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DESCRIPCION
Nuevo compuesto cristalino de arilalquilamina y método para producir el mismo.
Campo técnico
La presente invencion se refiere a compuestos cristalinos de arilalquilamina que tienen un efecto de activacion de los
receptores sensibles al calcio (CaSR) y son utiles como medicamentos, en particular, farmacos para la prevencion o
el tratamiento de enfermedades tales como hiperparatiroidismo, y a procedimientos para producir los mismos.
Técnica anterior
El fendmeno de la existencia de dos o mas formas cristalinas en el mismo compuesto se denomina polimorfismo, y
los cristales individuales se denominan polimorfos entre si. La diferencia entre las formas cristalinas a veces da lugar
a una variacion en las propiedades fisicoquimicas tales como densidad, punto de fusion, solubilidad y estabilidad.
Por tanto, es util estudiar el polimorfismo de un compuesto farmacéutico candidato y para obtener el compuesto en
una forma monocristalina que muestra excelentes propiedades fisicoquimicas. Sin embargo, no es facil descubrir
una forma monocristalina y un método para proporcionar tal forma cristalina. Ademas, es necesario evaluar las
propiedades de un monocristal encontrado y realizar un estudio exhaustivo.
El documento de patente 1 describe compuestos de arilalquilamina Utiles para la prevencién o el tratamiento de
enfermedades tales como hiperparatiroidismo. Como ejemplo, se describe una sal de diclorhidrato del acido 4-(3S-
(1R-(1-naftil)etilamino)pirrolidin-1-il)fenilacético (a continuacién en el presente documento, también aparece escrito
como compuesto (A)) representado por la férmula siguiente.

[Form. quim. 1]

2HCl H O
O~ T
HOOC

Sin embargo, el documento de patente 1 no describe o sugiere el estado sdlido, las propiedades fisicoquimicas o el
polimorfismo de la sal de diclorhidrato del compuesto (A) (compuesto (A’)).

Ademas, el documento de patente 1 describe que la sal de diclorhidrato del compuesto (A) (compuesto (A’)) puede
producirse como sigue:

[Form. quim. 2]

2HCI

H |E!H H |E!H
N N
HN(:]‘ !!m / <::> Ni:j‘ !ln
BuoOC
(B)

(C)
2HC H i]m
O
HOOC

(A7)
Segun el documento de patente 1, el compuesto (B) se produce como sigue:

[Form. quim. 3]
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HN O
CH 0S0,CF5 3 O
R R 8
(E)

(D) (D)
Boc O 2HC o
- N N
(T — T
(F) (B)
—><
Boc 2HCI
PO ™ e O
\_ Boc—N(j 0 HN@ O
(F) (B")

Documento de la técnica anterior
Documento de patente

Documento de patente 1: WO 2005/115975
Divulgacion de la invencion

Problema que va a resolver la invencién

Un objeto de la invencién es proporcionar nuevos compuestos cristalinos de arilalquilamina usados para la
prevencion o el tratamiento de enfermedades tales como hiperparatiroidismo, y procedimientos industrialmente
ventajosos para producir dichos compuestos.

Medios para resolver el problema

Después de amplios estudios dirigidos a solucionar el problema anterior, los presentes inventores han encontrado
que la sal de diclorhidrato del compuesto (A) descrita en el documento de patente 1 se produce en una forma amorfa
y es necesario estudiar la estabilidad de la sal del compuesto (A). Los presentes inventores estudiaron entonces las
propiedades y la estabilidad de las formas del compuesto (A) y diversas sales del mismo desde diversos aspectos.
Como resultado, los presentes inventores han encontrado que la forma libre del compuesto (A) es preferible como
forma de principio activo farmacéutico, y también han encontrado que la forma libre del compuesto (A) existe en dos
formas cristalinas. Ademas se ha encontrado que estas dos formas de cristales tienen una buena estabilidad en
almacenamiento y en particular el cristal en forma A es mas estable termodinamicamente.

El compuesto (E) descrito en el documento de patente 1 se produce como una mezcla de diastereémeros, y cada
isbmero no puede separarse facilmente ni siquiera mediante purificacion en columna. Debido a estos hechos, la
produccion del compuesto (B) implica la conversion del compuesto (E) en el compuesto (F) y el compuesto (F’),
seguido por la separacion de los diasteredmeros mediante una purificacion en columna complicada. Las numerosas
etapas y la necesidad de cromatografia en columna hacen que el procedimiento de produccion descrito en el
documento de patente 1 sea menos atractivo a escala industrial.

Los presentes inventores realizaron entonces diversos estudios con el fin de desarrollar un procedimiento de
produccion industrialmente ventajoso. Como resultado, los presentes inventores han encontrado que el compuesto
(B) objetivo puede producirse con un rendimiento alto en virtud de la buena estereoselectividad y/o alta pureza
obtenidas (1) usando el compuesto (D) 6pticamente activo, (2) protegiendo el grupo hidroxilo del compuesto (D) con
un grupo 2-nitrobencenosulfonilo en lugar de un grupo protector tal como un grupo trifluorometanosulfonilo o un
grupo metanosulfonilo, y (3) usando una base especifica en la reaccion. La presente invencion se ha completado
basandose en los hallazgos.

Un sumario de la presente invencién es como sigue.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 699 884 T3

[1] Un cristal en forma A de acido 4-(3S-(1R-(1-naftil)etilamino)pirrolidin-1-il)fenilacético que muestra picos a 17,3°
+0,2°y 22,6° + 0,2° como angulos de difraccion expresados como 20 en el espectro de difraccion de rayos X de
polvo.

[2] Un cristal en forma B de acido 4-(3S-(1R-(1-naftil)etilamino)pirrolidin-1-il)fenilacético que muestra picos a 15,9°
+0,2°y 21,4° + 0,2° como angulos de difraccion expresados como 20 en el espectro de difraccion de rayos X de
polvo.

[3] Un medicamento que comprende el cristal segun cualquiera de [1] o [2].

[4] Una composicion farmacéutica que comprende el cristal segun cualquiera de [1] o [2], y un portador
farmacoldgicamente aceptable.

[5] Un agonista de CaSR que comprende el cristal segun cualquiera de [1] o [2].

[6] Un farmaco para la prevencion o el tratamiento de hiperparatiroidismo que comprende el cristal segun cualquiera
de [1] 0 [2].

[7] Un procedimiento para producir un cristal en forma A de acido 4-(3S-(1R-(1-naftil)etilamino)pirrolidin-1-
ilYfenilacético segun [1], que comprende cristalizar acido 4-(3S-(1R-(1-naftil)etilamino)pirrolidin-1-il)fenilacético en un
disolvente apropiado en presencia de una base afiadiendo un acido a de 50 a 70 °C.

[8] Un procedimiento para producir un cristal en forma B de acido 4-(3S-(1R-(1-naftil)etilamino)pirrolidin-1-
ilYfenilacético segun [2], que comprende cristalizar rapidamente acido 4-(3S-(1R-(1-naftil)etilamino)pirrolidin-1-
ilYfenilacético en un disolvente apropiado en presencia de una base afiadiendo un acido a de 20 °C a 40 °C.

[9] Un procedimiento para producir un cristal en forma A de acido 4-(3S-(1R-(1-naftil)etilamino)pirrolidin-1-
ilYfenilacético segun [1], que comprende sembrar un cristal en forma A en una suspension espesa de un cristal en
forma B de acido 4-(3S-(1R-(1-naftil)etilamino)pirrolidin-1-il)fenilacético y cristalizar el cristal en forma A a de 40 °C a
70 °C, o disolver un cristal en forma B en una disolucion que comprende disolvente bueno y un disolvente pobre a de
40 °C a 60 °C y después recristalizar el cristal en forma A a de 20 °C a 25 °C.

[10] Un procedimiento para producir un cristal en forma A de un compuesto representado por la férmula (7) segun

[1]:
[Form. quim. 35]

1)
B
=aTel
HOoC
(7}

que comprende:
hacer reaccionar un compuesto representado por la férmula (4):
[Form. quim. 32]

s

0 una sal del mismo, tras su tratamiento con una base cuando sea necesario, con un compuesto representado por la
férmula (5):

ng

[Form. quim. 33]

,—@—Hal
ROOC

(5)
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(en la que Hal es un halégeno y R es un grupo protector de acido carboxilico) en presencia de un catalizador de
paladio, una base y un ligando para formar un compuesto representado por la féormula (6):

1 )
N
O T
ROOC

{6)

[Form. quim. 34]

(en la que R es igual que se definié anteriormente) o una sal del mismo; e
hidrolizar el compuesto o la sal con una base seguido de neutralizacion con un acido a de 50 °C a 70 °C.

[11] Un procedimiento para producir un cristal en forma B de un compuesto representado por la férmula (7) segun
[2]:

[Form. quim. 35]

H

o I
AT

HOOC

(7)
que comprende:
hacer reaccionar un compuesto representado por la férmula (4):

[Form. quim. 32]

Y

(4}

0 una sal del mismo, tras su tratamiento con una base cuando sea necesario, con un compuesto representado por la
férmula (5):

[Form. quim. 33]

f—<:>—Hm
ROOC

(5)

(en la que Hal es un halégeno y R es un grupo protector de acido carboxilico) en presencia de un catalizador de
paladio, una base y un ligando para formar un compuesto representado por la férmula (6):

[Form. quim. 34]
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H
N
O T
ROOC
(6)
(en la que R es igual que se definié anteriormente) o una sal del mismo; e

hidrolizar el compuesto o la sal con una base seguido de neutralizacién rapida con un acido a de 20 °C a 40 °C.

[12] Un procedimiento para producir un cristal en forma A de un compuesto representado por la férmula (7) segun

[1]:
[Form. quim. 42]

H

o I
AT

HOOC

(7)
que comprende: hacer reaccionar un compuesto representado por la formula (1):

[Form. quim. 36]

P1—N<j

M

~OH

(en la que P' es un grupo protector de amino) con un haluro de 2-nitrobencenosulfonilo para formar un compuesto
representado por la formula (2):

[Form. quim. 37]

P1-Nij

(2)

.\\O_NS

(en la que Ns es 2-nitrobencenosulfonilo y P es igual que se definié anteriormente);

hacer reaccionar el compuesto con 1R-(1-naftil)etilamina en presencia de una base para formar un compuesto
representado por la formula (3):

[Form. quim. 38]

H
¥
TeRae

(3
(en la que P' es igual que se definio anteriormente);

desproteger el compuesto para formar un compuesto representado por la formula (4):
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[Form. quim. 39]

H
« )
H@’ Q

4)
o una sal del mismo

hacer reaccionar el compuesto o la sal, tras su tratamiento con una base cuando sea necesario, con un compuesto
representado por la formula (5):

[Form. quim. 40]

,—@—Hal
ROOC

(5)

(en la que Hal es un halégeno y R es un grupo protector de acido carboxilico) en presencia de un catalizador de
paladio, una base y un ligando para formar un compuesto representado por la féormula (6):

H

1 )
AT T

ROOC

{6)

[Form. quim. 41]

(en la que R es igual que se definié anteriormente) o una sal del mismo; e
hidrolizar el compuesto o la sal con una base seguido de neutralizacién con un acido a de 50 °C a 70 °C.

[13] Un procedimiento para producir un cristal en forma B de un compuesto representado por la férmula (7) segun
[2]:

[Form. quim. 42]

H
1 )
O U
HOOC
(7)
que comprende:

hacer reaccionar un compuesto representado por la férmula (1):

[Form. quim. 36]
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OH
P1—N<j

M

(en la que P' es un grupo protector de amino) con un haluro de 2-nitrobencenosulfonilo para formar un compuesto
representado por la formula (2):

[Form. quim. 37]

P1-Nij

(2)

.\\O_NS

(en la que Ns es 2-nitrobencenosulfonilo y P es igual que se definié anteriormente);

hacer reaccionar el compuesto con 1R-(1-naftil)etilamina en presencia de una base para formar un compuesto
representado por la formula (3):

[Form. quim. 38]

WeuRs

(3
(en la que P' es igual que se definio anteriormente);
desproteger el compuesto para formar un compuesto representado por la formula (4):

[Form. quim. 39]

e

4)
o una sal del mismo

hacer reaccionar el compuesto o la sal, tras su tratamiento con una base cuando sea necesario, con un compuesto
representado por la formula (5):

[Form. quim. 40]

/—O—Heﬂ
ROCC

(5)

(en la que Hal es un halégeno y R es un grupo protector de acido carboxilico) en presencia de un catalizador de
paladio, una base y un ligando para formar un compuesto representado por la formula (6):

[Form. quim. 41]
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H

¢« )
/_Q"Cr O

ROOC

(6)
(en la que R es igual que se definié anteriormente) o una sal del mismo; e
hidrolizar el compuesto o la sal con una base seguido de neutralizacién rapida con un acido a de 20 °C a 40 °C.
Efectos de la invencion

Los cristales (el cristal en forma A y el cristal en forma B) del compuesto (A) segun la presente invencion son nuevos
y altamente estables. En particular, los cristales de la invencion del compuesto (A) pueden almacenarse en
condiciones constantes con pequefia incidencia de sustancia relacionada. En virtud de tal estabilidad en
almacenamiento excelente, los cristales se prefieren como principios farmacéuticos.

Los procedimientos de la invencién para la produccién de cristales del compuesto (A) son procedimientos
industrialmente ventajosos capaces de producir compuesto (A) farmacéuticamente Util con buen rendimiento y
mediante una etapa corta.

Breve descripcion de los dibujos

[Figura 1] La figura 1 muestra un patrén de difraccion de rayos X de polvo de un cristal en forma A del compuesto
(A).

[Figura 2] La figura 2 muestra una curva de DSC de un cristal en forma A del compuesto (A).

[Figura 3] La figura 3 muestra un patrén de difraccion de rayos X de polvo de un cristal en forma B del compuesto
(A).

[Figura 4] La figura 4 muestra una curva de DSC de un cristal en forma B del compuesto (A).
Mejor modo de llevar a cabo la invencion
El sustituyente representado por cada simbolo en la memoria descriptiva indica el siguiente significado.

Como “grupo protector de amino” en P', se menciona el grupo protector de amino usado habitualmente en el campo
de la quimica de sintesis organica, por ejemplo, t-butoxicarbonilo, benciloxicarbonilo y p-metoxibencilo, etc., siendo
particularmente preferible el t-butoxicarbonilo.

Como “halégeno” en Hal, se mencionan un atomo de fldor, un atomo de cloro, un atomo de bromo o un atomo de
yodo, etc.

Como “grupo protector de acido carboxilico” en R, hay un alquilo, un alquilo sustituido o tetrahidropiranilo, etc. Los
ejemplos de los alquilos incluyen alquilos lineales o ramificados que tienen de 1 a 4 atomos de carbono tales como
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo y butilo terciario. Los ejemplos de los alquilos sustituidos incluyen los alquilos
anteriores sustituidos con sustituyentes tales como alcoxilos y fenilos, incluyendo los ejemplos especificos
metoximetilo, metoxietoximetilo, benciloximetilo, bencilo y trifenilmetilo. El “grupo protector de acido carboxilico” en R
es preferiblemente un alquilo, y de manera particularmente preferible etilo.

El cristal en forma A del compuesto (A) de la presente invencion se caracteriza por una o mas de las siguientes
caracteristicas.

(1) El cristal tiene preferiblemente un patron de difraccion de rayos X de polvo ilustrado en la figura 1 y/o una curva
de calorimetria diferencial de barrido (DSC) ilustrada en la figura 2.

(2) En un patron de difraccion de rayos X de polvo, el cristal en forma A puede tener picos caracteristicos a
17,3°+0,2° y 22,6°+ 0,2° como angulos de difraccion expresados como 26. Otros picos caracteristicos pueden
incluir aquellos que aparecen a 14,6°+ 0,2°, 14,8°+0,2° y 24,5°+0,2°, y ademas pueden incluir aquellos que
aparecen a 12,7° £ 0,2°, 18,6° + 0,2°, 19,1° £ 0,2°, 20,5° + 0,2° y 28,1° + 0,2°.

(3) El punto de fusiéon de DSC (la temperatura de inicio extrapolada) es de 174 °C a 177 °C, y es en particular de
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alrededor de 175 °C.

El cristal en forma B del compuesto (A) de la presente invencién se caracteriza por una o mas de las siguientes
caracteristicas.

(1) El cristal tiene preferiblemente un patron de difraccion de rayos X de polvo ilustrado en la figura 3 y/o una curva
de DSC ilustrada en la figura 4.

(2) En un patron de difraccion de rayos X de polvo, el cristal en forma B puede tener picos caracteristicos a
15,9°+0,2° y 21,4°+ 0,2° como angulos de difraccion expresados como 26. Otros picos caracteristicos pueden
incluir aquellos que aparecen a 19,7°+0,2°, 23,8°+0,2° y 24,3°+0,2°, y ademas pueden incluir aquellos que
aparecen a 12,6° + 0,2°, 14,4° + 0,2°, 18,6° +£ 0,2°, 19,1° + 0,2° y 28,0° + 0,2°.

(3) El punto de fusion de DSC (la temperatura de inicio extrapolada) es de 164 °C a 167 °C, y es en particular de
alrededor de 166 °C.

El compuesto (A) de la presente invencion puede producirse como se ilustra a continuacion.

[Form. quim. 20]

“OH

1 1
P ND Etapa 1 P Na Etapa 2

(1) 2)

/—Q—Hal
RCOC

(5)

pa 4

HT“ o HY‘C
N N -
1
P Nj ‘ Etapa 3 HNU ‘ Eta
(3) (4)

1 L 1
N N
adael O
ROOC Etapa 5 HooC
(6) (R)

(En las formulas, P'" es un grupo protector de amino tal como t-butoxicarbonilo, Ns es un grupo 2-
nitrobencenosulfonilo, Hal es un halégeno tal como un atomo de cloro o un atomo de bromo, y R es un grupo
protector de acido carboxilico tal como un alquilo que tiene de 1 a 4 atomos de carbono (por ejemplo, etilo).)

Etapa 1:

La reaccion para introducir un grupo 2-nitrobencenosulfonilo en el grupo hidroxilo en el compuesto (1) puede
realizarse segun el método descrito en Theodora W. Greene, Peter G. M. Wuts, “Protective Grups in Organic
Synthesis” 4.2 ed., John Wiley & Sons, Inc., 2007. Por ejemplo, el compuesto (1) y un haluro de 2-
nitrobencenosulfonilo pueden hacerse reaccionar entre si en un disolvente en presencia de una base.

Los ejemplos de los haluros de 2-nitrobencenosulfonilo incluyen cloruro de 2-nitrobencenosulfonilo y bromuro de 2-
nitrobencenosulfonilo, siendo preferible cloruro de 2-nitrobencenosulfonilo.

El disolvente no esta limitado siempre que no afecte a la reaccion. Los ejemplos de los disolventes incluyen
hidrocarburos aromaticos (tales como benceno, tolueno y xileno), disolventes apréticos polares (tales como N,N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida y dimetilsulféxido), nitrilos (tales como acetonitrilo), cetonas (tales como
acetona y metil etil cetona), ésteres (tales como acetato de etilo) y éteres (tales como dietil éter y tetrahidrofurano).
De estos, son preferibles los nitrilos y es particularmente preferible el acetonitrilo.

10
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Los ejemplos de las bases incluyen trietilamina, diisopropiletilamina y 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU). De
estos, es preferible la trietilamina.

Se usa haluro de 2-nitrobencenosulfonilo en de 1,0 a 1,5 equivalentes, y preferiblemente de 1,0 a 1,1 equivalentes
en relacion con el compuesto (1). Se usa la base en de 1,0 a 1,5 equivalentes, y preferiblemente de 1,0 a
1,3 equivalentes en relacion con el compuesto (1). Se usa el disolvente en una razén con respecto al compuesto (1)
de 2 a 5 p/p, y preferiblemente de 2 a 3,5 p/p. La reaccion puede realizarse a de 0 °C a temperatura ambiente.

Etapa 2:
La reaccion del compuesto (2) y 1R-(1-naftil)etilamina puede realizarse en un disolvente en presencia de una base.

El disolvente no esta limitado siempre que no afecte a la reaccion. Los ejemplos de los disolventes incluyen
hidrocarburos aromaticos (tales como benceno, tolueno y xileno), disolventes apréticos polares (tales como N,N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida y dimetilsulféxido), nitrilos (tales como acetonitrilo), cetonas (tales como
acetona y metil etil cetona), éteres (tales como acetato de etilo) y éteres (tales como dietil éter y tetrahidrofurano).
De estos, son preferibles los nitrilos y es particularmente preferible el acetonitrilo.

Los ejemplos de las bases incluyen bases inorganicas (tales como hidrogenocarbonato de sodio, carbonato de
sodio, carbonato de potasio y fosfato de tripotasio), y bases organicas (tales como trietilamina, diisopropiletilamina y
N-metilmorfolina). Las bases preferidas incluyen carbonato de potasio, fosfato de tripotasio y diisopropiletilamina,
siendo particularmente preferible el fosfato de tripotasio.

Se usa 1R-(1-naftil)etilamina en de 1,1 a 1,3 equivalentes, y preferiblemente 1,2 equivalentes en relacién con el
compuesto (1). Se usa la base habitualmente en de 0,5 a 2 equivalentes. Se usa fosfato de tripotasio en de 0,5 a
1,5 equivalentes, y preferiblemente 0,7 equivalentes.

Se usa el disolvente en una razén de 2 a 3 p/p, y preferiblemente de 2,2 a 2,4 p/p.

La reaccion puede realizarse a de 50 °C a 100 °C, y preferiblemente de 70 °C a 80 °C.

Etapa 3:

La reaccion de desproteccion del compuesto (3) puede realizarse, por ejemplo, en un disolvente en presencia de un
acido segun el método descrito en Theodora W. Greene, Peter G. M. Wuts, “Protective Grups in Organic Synthesis”

4.2 ed., John Wiley & Sons, Inc., 2007.

Los ejemplos de los disolventes incluyen alcoholes (tales como metanol, etanol e isopropanol) y éteres (tales como
dietil éter y tetrahidrofurano). De estos, son preferibles los alcoholes y es particularmente preferible el isopropanol.

Los ejemplos de los acidos incluyen acido trifluoroacético, acido clorhidrico, acido metanosulfénico, cloruro de
acetilo, cloruro de propionilo y cloruro de trimetilsililo, siendo particularmente preferible el cloruro de acetilo.

Se usa el acido en de 2 a 5 equivalentes, y preferiblemente de 3 a 4 equivalentes en relaciéon con el compuesto (3).
Se usa el disolvente en una razén con respecto al compuesto (3) de 3 a 10 p/p, y preferiblemente de 5 a 7 p/p. La
reaccion puede realizarse a de 0 °C a 100 °C, y preferiblemente de 50 °C a 70 °C.

Etapa 4:

La reaccioén del compuesto (4) y el compuesto (5) puede realizarse en un disolvente en presencia de un catalizador
de paladio, una base y un ligando.

El disolvente no esta limitado siempre que no afecte a la reaccion. Los ejemplos de los disolventes incluyen
hidrocarburos aromaticos (tales como benceno, tolueno y xileno), disolventes apréticos polares (tales como N,N-
dimetilformamida y dimetilsulféxido), éteres (tales como dietil éter y 1,4-dioxano), alcoholes (tales como 1-butanol),
nitrilos (tales como acetonitrilo), y mezclas de estos disolventes.

Los ejemplos de los catalizadores de paladio incluyen cloruro de paladio, acetato de paladio, dicloro[1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (PdCl.(dppf)) y tetrakis-trifenilfosfinapaladio.

Los ejemplos de las bases incluyen alcéxidos inferiores de metales alcalinos (tales como t-butdxido de sodio) y
bases inorganicas (tales como carbonato de cesio, carbonato de potasio y carbonato de sodio).

Los ejemplos de los ligandos incluyen 1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno, 2-diciclohexilfosfino-2’,6’-dimetoxibifenilo (S-
PHOS), 2-diciclohexilfosfino-2’,4’,6’-triisopropilbifenilo  (X-PHOS) y 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno
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(Xantphos).

Se usa el compuesto (5) en de 1,0 a 2,0 equivalentes, y preferiblemente de 1,1 a 1,5 equivalentes en relacion con el
compuesto (4). Se usa el catalizador de paladio en de 0,005 a 1 equivalente, y preferiblemente de 0,01 a
0,2 equivalentes en relacion con el compuesto (4). Se usa el ligando en de 0,005 a 1 equivalente, y preferiblemente
de 0,01 a 0,2 equivalentes en relacion con el compuesto (4). Se usa la base en de 0,5 a 5 equivalentes, y
preferiblemente de 2,5 a 3,5 equivalentes en relacion con el compuesto (4).

La reaccion se realiza a de 25 °C a 150 °C, y preferiblemente de 80 °C a 120 °C. El tiempo de reaccioén es variable
dependiendo de las condiciones de reaccion, pero es habitualmente de 10 minutos a 12 horas, y preferiblemente de
30 minutos a 8 horas.

Cuando el compuesto (4) esta en la forma de, por ejemplo, una sal (sal de clorhidrato) o un hidrato, tal compuesto
(4) puede tratarse con una base mediante un método comun, seguido de reaccién con el compuesto (5). Los
ejemplos de las bases incluyen hidroxido de sodio e hidroxido de potasio.

El compuesto (6) obtenido, y el compuesto (6) en el que R es preferiblemente etilo es un nuevo compuesto. Como
sal del compuesto (6), es preferible la sal de clorhidrato.

Etapa 5:

La reaccién de hidrdlisis del compuesto (6) puede realizarse tratando el compuesto con una base en un disolvente
segun un método comun.

Los ejemplos de los disolventes incluyen alcoholes (tales como metanol, etanol e isopropanol) y agua.

Los ejemplos de las bases incluyen bases inorganicas (tales como hidroxido de sodio, hidroxido de potasio,
hidrogenocarbonato de sodio, hidrogenocarbonato de potasio, carbonato de sodio y carbonato de potasio) y bases
organicas (tales como ftrietilamina, diisopropiletilamina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0lundec-7-eno (DBU) y piridina). En
particular, son preferibles bases inorganicas y es particularmente preferible el hidréxido de sodio.

La reaccién puede realizarse ade 0 °C a 100 °C.
Se neutraliza el compuesto resultante de la reaccion de hidrolisis con un acido para dar el compuesto (A).

Los ejemplos de los acidos usados para la neutralizacion incluyen acidos débiles tales como acidos inorganicos
(tales como acido carbdnico y acido boérico) y acidos organicos (tales como acido acético y acido citrico). En
particular, son preferibles acidos organicos y es particularmente preferible el acido citrico.

Los ejemplos de los disolventes incluyen alcoholes (tales como metanol, etanol e isopropanol) y agua.

Cuando la disolucién de reacciéon del compuesto (A) obtenida mediante la reaccion de hidrolisis en esta etapa se
neutraliza con un acido en unas condiciones de temperatura de 50 °C a 70 °C, puede obtenerse el compuesto (A)
como el cristal en forma A. Puede formarse el cristal en forma A de manera eficaz tratando con acido la disolucion a
la temperatura de reaccion anterior durante de 1 a 10 horas, preferiblemente de 1 a 3 horas, y después enfriando la
disolucioén lentamente desde 10 °C hasta temperatura ambiente.

Puede obtenerse el compuesto (A) como el cristal en forma B neutralizando rapidamente la disolucion de reaccion
del compuesto (A) con un acido a una temperatura de 20 °C a 40 °C. Puede formarse el cristal en forma B de
manera eficaz separando por filtracién el cristal rapidamente a la temperatura de reaccién anterior, preferiblemente
una vez que precipita el cristal mediante la adicion del acido. El tiempo entre la adicion del acido y la filtracion del
cristal en forma B es variable dependiendo de la escala de reaccion, pero es habitualmente de 10 segundos a
3 minutos, y preferiblemente de 30 segundos a 1 minuto.

Puede transformarse el cristal en forma B del compuesto (A) en el cristal en forma A sembrando el cristal en forma A
en una suspension espesa del cristal en forma B en un alcohol (tal como metanol, etanol o isopropanol) o en una
suspension espesa del cristal en forma B resultante de la neutralizacion con acido en la etapa 5 anterior, seguido de
agitacion. La temperatura de agitacion es habitualmente de 40 °C a 70 °C, y preferiblemente de 40 °C a 60 °C. El
tiempo de agitacion depende de variables tales como la escala de reaccion y la temperatura de agitacion, pero es
habitualmente de 1 hora a 3 dias, y preferiblemente de 3 horas a 63 horas.

Alternativamente, puede transformarse el cristal en forma B del compuesto (A) en el cristal en forma A disolviendo el
cristal en forma B con un disolvente bueno (tal como dimetilsulféxido o dimetilacetamida) y un disolvente pobre (tal
como un alcohol (tal como metanol, etanol o isopropanol), acetona, tolueno, metil t-butil éter, metil etil cetona, metil
isobutil cetona, acetonitrilo, acetato de etilo o0 agua), seguido de recristalizacion. La temperatura de disolucién es de
40 °C a 60 °C, y preferiblemente de 55 °C. Las condiciones de temperatura durante la recristalizacion son de 20 °C a
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25 °C. La razéon de mezclado (la razon en volumen) del disolvente bueno con respecto al disolvente pobre es
preferiblemente de 1:1 a 1:3.

En cada reaccion, puede realizarse un tratamiento después de la reaccion mediante métodos comunes. Para aislar y
purificar el compuesto, pueden seleccionarse adecuadamente métodos comunes tales como cristalizacion,
destilacion y separacion de liquidos o pueden realizarse en cualquier combinacion. El método de cristalizacion en la
presente invencion puede ser cualquier método conocido. En particular, es deseable un método industrialmente
ventajoso. Por ejemplo, es preferible la recristalizacion.

Segun el procedimiento de produccion de la presente invencion, el compuesto (A) puede obtenerse en una forma
monocristalina como el cristal en forma A o el cristal en forma B. Ademas, en algunos casos, el compuesto (A) se
obtiene como una mezcla. En el presente documento, la mezcla significa una mezcla que contiene el 1 % o mas de
uno o mas tipos de formas cristalinas. La proporcién de mezcla en la mezcla puede ser arbitraria. En la presente
invencion, el cristal preferiblemente tiene una forma monocristalina.

El cristal de la invencion del compuesto (A) obtenido tal como se ha descrito anteriormente es tan estable que se
vuelve viable la sintesis cuantitativa del compuesto y el compuesto se produce facilmente en preparaciones tales
como comprimidos. Por estas razones, el propio cristal es Gtil como un principio farmacéutico. Ademas, puede
usarse una mezcla de las formas cristalinas de la presente invencidon como un principio farmacéutico.

Tal como se describira mas adelante en los ejemplos de referencia 2 y 3, la sal de diclorhidrato del compuesto (A)
previamente conocida se produce como un producto amorfo que incluye un disolvente farmacéuticamente no
aceptable, y es dificil obtener la sal en la forma de un cristal con equivalentes quimicos estables del acido clorhidrico
y el disolvente. En cambio, pueden obtenerse cristales del compuesto (A) libre y del monoclorhidrato del mismo y del
monobromhidrato del mismo con equivalentes quimicos estables del acido y un disolvente. En particular, el cristal en
forma A y el cristal en forma B del compuesto (A) de la presente invencidon tienen buena estabilidad en
almacenamiento. En particular, el cristal en forma A del compuesto (A) es mas estable termodinamicamente que el
cristal en forma B. En virtud de estas caracteristicas, los cristales en forma A y en forma B del compuesto (A) de la
presente invencién pueden proporcionar principios farmacéuticos de alta calidad.

Los cristales en forma A y en forma B del compuesto (A) de la invencidon obtenidos tal como se ha descrito
anteriormente son Utiles para la prevencion o el tratamiento de diversas enfermedades que se espera que mejoren
patolégicamente por la activacion del CaSR y/o la supresion de la producciéon de HTP (y/o la reduccion del nivel de
HTP en sangre mediante cualquiera de los enfoques anteriores). Los ejemplos de tales enfermedades incluyen
hiperparatiroidismo (tal como hiperparatiroidismo primario, hiperparatiroidismo secundario e hiperparatiroidismo
ectopico).

Para usos farmacéuticos, los cristales de la invencion del compuesto (A) como principios activos pueden formularse
junto con portadores inertes seleccionados segun el modo de administracion en preparaciones farmacéuticas
comunes (tales como comprimidos, granulos, capsulas, polvos, disoluciones, suspensiones, emulsiones, inyecciones
y gotas). Los ejemplos de tales portadores incluyen aglutinantes (tales como goma arabiga, gelatina, sorbitol y
polivinilpirrolidona), excipientes (tales como lactosa, azucar, almidon de maiz y sorbitol), lubricantes (tales como
estearato de magnesio, talco y polietilenglicol) y disgregantes (tales como almidén de patata) farmacéuticamente
aceptables generales. Los cristales pueden formularse para dar inyecciones y gotas con el uso de agua destilada
para inyeccion, solucion salina fisiolégica o disolucion acuosa de glucosa, etc.

En usos farmacéuticos, los cristales de la invencion del compuesto (A) pueden administrarse mediante cualquier
método sin limitacién. Puede aplicarse cualquier método general de administracion oral o parenteral (tales como
administracion intravenosa, administracion intramuscular, administracion subcutanea, administracion transdérmica,
administracion nasal, otra administracion transmucosa y administracion entérica).

En usos farmacéuticos, los cristales de la invencién del compuesto (A) pueden administrarse en cantidades
determinadas adecuadamente segun la potencia y las caracteristicas del compuesto de principio activo a la vez que
se garantiza que se obtienen suficientemente los efectos medicinales. La dosis es variable segin el modo de
administracion y la edad, el peso corporal y el estado del paciente, y se selecciona en el intervalo general, por
ejemplo, de 0,001 a 300 mg/kg por dia.

Ejemplos

A continuacion en el presente documento, se describira la presente invencion en detalle basandose en ejemplos,
ejemplos de referencia y ejemplos experimentales sin limitar el alcance de la invencién por dichos ejemplos.

Ejemplo 1

Produccion de acido 4-(3S-(1R-(1-naftil)etilamino)pirrolidin-1-il)fenilacético (cristal en forma A)
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(1)
[Form. quim. 21]

«OH

NO,

0 RSN
3O | R
1 2

Se mezclaron juntos el compuesto 1 (25,0 g), clorhidrato de trimetilamina (2,33 g), acetonitrilo (81,0 g) y trietilamina
(17,2 g), y se enfrié la mezcla hasta 5 °C. A la mezcla, se le afiadi6é gota a gota una disolucion en tolueno al 25 %
(125 g) de cloruro de 2-nitrobencenosulfonilo, y se afiadio la disolucién en tolueno restante lavando con acetonitrilo
(8,53 g). Se hizo reaccionar la disolucion de reacciéon a 7 °C durante 2 horas. Tras la reaccion, se afiadié agua
(27,0 g). Después, se afadieron gota a gota una mezcla de agua (43,5 g) y acido clorhidrico concentrado (5,05 g).
Se llevo la disolucion a temperatura ambiente y se separé. Se afiadié agua (80,8 g) a la fase organica y se separo la
mezcla. Se realizé la misma operacion de nuevo. Se concentrd la fase organica para dar una disolucién en tolueno
(108 ml) del compuesto 2. Se someti6 la disolucion a la siguiente etapa sin aislar el compuesto.

(2)
[Form. quim. 22]

HoN O i ]
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O
2 3

Se mezclaron juntos la disolucién en tolueno (54 ml) del compuesto 2, 1R-(1-naftil)etilamina (13,7 g), fosfato de
tripotasio (9,92 g) y acetonitrilo (29,6 g), y se hizo reaccionar la mezcla a de 70 °C a 75 °C durante 20 horas. Se
enfrié la disolucion de reaccion hasta 50 °C, y se afadieron agua (100 g) y acetato de etilo (33,8 g). Se agito la
mezcla durante 10 minutos y después se separ6. Se enfrid la fase organica hasta temperatura ambiente, y entonces
se afadieron agua (50,0 g) y fosfato de tripotasio (2,83 g). Se agité la mezcla resultante y se separ6. Se afiadioé agua
(50,0 g) a la fase organica, y se agitd la mezcla y se separ6. Se concentré la fase organica para dar un residuo
concentrado (51,5 ml) del compuesto 3. Se sometio el residuo a la siguiente etapa.

3)
[Form. quim. 23]

OH
! O P
-~ o
% OMU O AN O
3

Se enfrid isopropanol (79,1 g) hasta 5 °C, y se le ahadié gota a gota cloruro de acetilo (18,9 g), y se afiadio el cloruro
de acetilo restante lavando con isopropanol (5,29 g). Se hizo reaccionar la mezcla a de 0 °C a 10 °C durante
30 minutos. Después, se afadié gota a gota una mezcla del residuo concentrado (51,5 ml) del compuesto 3 e
isopropanol (30,0 g), y se afiadio la mezcla restante lavando con isopropanol (12,3 g). Se calenté la disolucion de
reaccion hasta de 55 °C a 60 °C, y se hizo reaccionar durante 2 horas. Para que no precipitara ningun cristal en la
disolucion de reaccion tras la reaccion, se afiadié un cristal simiente (12,5 mg) del compuesto 4 y se agité la mezcla
a la misma temperatura durante 1 hora. Se enfri6 la disolucién de reaccion hasta temperatura ambiente en 2 horas y
después se agitd durante 3 horas. Se separd por filtracion el cristal del compuesto 4 y entonces se lavé con
isopropanol (15,8 g). Se seco el cristal obtenido para dar un cristal blanco del compuesto 4 (18,44 g, rendimiento del
74,0 %).
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EM-APCI (m/z): 241 [M+H]"

(4)
[Form. quim. 24]

OH
)\ 2HE|I H O
N - . HN(:,’
T
4 X

H
EtO,C o HCI N O
7 odvo
Et0,C
5

Se mezclaron juntos tolueno (1130 g), un disolucion acuosa de hidroxido de sodio 4 M (598 g) y el compuesto 4
(260 g), y se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 30 minutos y se separd. Se concentro la fase organica
hasta un volumen de 11, y se afiadio tolueno (22 g). Se afiadié una disolucién en tolueno (90,0 g) de carbonato de
cesio (681 g), acetato de paladio (II) (3,1 g), 2-diciclohexilfosfino-2’,4’,6-triisopropilbifenilo (X-phos, 7,3 g), agua
(3,4 g) y 4-bromofenilacetato de etilo (203 g), y se afadid la disolucion en tolueno restante lavando con tolueno
(140 g). Después de la sustitucion del nitrogeno, se elevo la temperatura hasta de 95°C a 105 °C y se hizo
reaccionar la mezcla durante 8 horas. Se enfrié la disolucién de reaccion hasta temperatura ambiente. Se afadio
agua (2080 g) y se agité la mezcla durante 10 minutos y después se separd. Mientras se agitaba, se afiadié una
solucion salina al 7 % (1300 g) a la fase organica y se separ6 la mezcla. Se afiadid etilendiamina (4,2 g) a la fase
organica y se agité la mezcla durante 2horas. Se llevd a cabo filtracion en precapa usando carbdn
activado/KYOURYOKU SHIRASAGI (52,0 g), y se lavo el residuo con tolueno (338 g). Al filtrado, se le afiadié una
mezcla de acido clorhidrico concentrado (72,8 g) y etanol (268 g), y se afiadio la mezcla restante lavando con t-butil
metil éter (200 g). Ademas, se afadié gota a gota t-butil metil éter (1740 g) durante un periodo de 1 hora y se agito la
mezcla durante 1 hora. Se separd por filtracion el cristal resultante, se lavé con t-butil metil éter (1165 g) y se seco
para dar un cristal blanco del compuesto 5 (239 g, rendimiento: 78,0 %).

EM-APCI (m/z): 403 [M+H]"

&)
[Form. quim. 25]

1 .
—_— ——»
~OTT T
EtO,C HO,C
5 6

Se afiadio hidroxido de sodio (3,80 g) a agua (47,4 g). Tras disolver, se afiadio etanol (39,6 g). Mientras se agitaba,
se calento la mezcla hasta 50 °C y se afiadio el compuesto 5 (16,5 g) en tres porciones. Se calenté la mezcla hasta
60 °C, y se hizo reaccionar durante 30 minutos. Se filtré la disolucidon de reaccién y se lavé el residuo con una
mezcla de agua (11,6 g), hidroxido de sodio (0,25 g) y etanol (9,90 g). A 60 °C, se afadi6é gota a gota una disolucion
de acido citrico monohidrato (4,34 g) en agua (39,8 g) al filtrado hasta que precipitdé un cristal. Después se agitd
durante 30 minutos y entonces se afiadid gota a gota la porcion restante de la disolucidon acuosa de acido citrico
monohidrato. Después de completarse la adicién gota a gota, se agitdé la mezcla durante 1 hora y se enfrié hasta
10 °C en 1,5 horas. Se ajusté el pH a de 7,0 a 9,0 y entonces se separo por filtracion el cristal. Se lavé de manera
secuencial el cristal obtenido con etanol (19,6 g), agua (49,5 g) y etanol (19,6 g), y se seco para dar un cristal blanco
del compuesto 6 (12,77 g, rendimiento: 90,7 %).

Ademas, se afadié el compuesto 6 (10,0 g) obtenido a una disolucion de hidréxido de sodio (1,63 g) en agua
(33,6 g) y etanol (28,1 g). Se agitd la mezcla a 60 °C durante 30 minutos. Se filtro la mezcla y se lavé el residuo con
una mezcla de agua (8,20 g), hidroxido de sodio (0,18 g) y etanol (7,00 g). A 60 °C, se aiadié gota a gota una
disolucion de acido citrico monohidrato (3,20 g) en agua (29,8 g) al filtrado hasta que precipitd un cristal. Después,
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se agitd la mezcla durante 30 minutos, y ademas se afiadio gota a gota la porcidn restante de la disolucion acuosa
de acido citrico monohidrato. Después se agité la mezcla durante 1 hora, se enfri6 la mezcla hasta 10 °C en
1,5 horas y se filtr6. Se lavdé de manera secuencial el cristal obtenido con etanol (13,9 g), agua (35,2 g) y etanol
(13,9 g), y después se seco6 para dar un cristal en forma A del compuesto 6 (9,58 g, cristal blanco, rendimiento:
95,8 %).

Ejemplo 2
Produccion de acido 4-(3S-(1R-(1-naftil)etilamino)pirrolidin-1-il)fenilacético (cristal en forma B)

[Form. quim. 26]
* v N 1
O —~O-TT)
N N
EtO,C HO,C
5 6

Se afiadio hidréxido de sodio (0,38 g) a agua (4,74 g). Tras agitar, se afiadio etanol (3,96 g). Mientras se agitaba, se
calento la mezcla hasta 60 °C y se le afiadio el compuesto 5 (1,65 g) en tres porciones. Se hizo reaccionar la mezcla
a la misma temperatura durante 30 minutos. Se filtré la disolucion de reaccion y se lavo el residuo con una mezcla
de agua (1,16 g), hidroxido de sodio (25 mg) y etanol (0,99 g). Se enfrio el filtrado hasta 25 °C y se afhadi6é gota a
gota una disolucidon de acido citrico monohidrato (434 mg) en agua (3,98 g). Se filtr6 la mezcla en el plazo del
1 minuto posterior a la adicién gota a gota. Se lavdé de manera secuencial el cristal obtenido con etanol (1,96 g),
agua (4,95 g) y etanol (1,96 g), y después se seco para dar un cristal en forma B del compuesto 6 (1,28 g, cristal
blanco, rendimiento: 90,9 %).

Ejemplo 3 (Alternativo)

Produccion de acido 4-(3S-(1R-(1-naftil)etilamino)pirrolidin-1-il)fenilacético (cristal en forma B)

Se afiadieron etanol (30 ml) y agua (3 ml) a acido 4-(3S-(1R-(1-naftil)etilamino)pirrolidin-1-il)fenilacético (150 mg)
para dar una suspension. Se calento la suspension para disolver parte del acido y se agité la disolucion de reaccion
a temperatura ambiente durante la noche. Se separé por filtraciéon el polvo precipitado y se secé soplando aire a
50 °C durante la noche para dar un cristal en forma B de acido 4-(3S-(1R-(1-naftil)etilamino)pirrolidin-1-il)fenilacético
(112 mg).

Ejemplo 4

Transformacion del cristal en forma B al cristal en forma A del acido 4-(3S-(1R-(1-naftil)etilamino)pirrolidin-1-
ilYfenilacético

[Form. quim. 27]

H H
HCI N N O
~OTT QO OO T U
N N
EtO,C HO,C
5 6

Se afiadieron etanol (10 ml) y una disoluciéon acuosa de hidréxido de sodio 2 M (7,4 ml) al compuesto 5 (1,00 g).
Mientras se agitaba, se calentdé la mezcla hasta 60 °C y se hizo reaccionar a la misma temperatura durante
30 minutos. Se enfrié la disolucion de reacciéon hasta 25 °C, y se le afiadié gota a gota una disolucion acuosa de
acido citrico monohidrato al 10 % hasta que el pH llegé a 7,0. En la suspension espesa resultante (pH 7,0) de un
cristal en forma B de acido 4-(3S-(1R-(1-naftil)etilamino)pirrolidin-1-il)fenilacético, se sembré un cristal en forma A en
una razén de 5 P/P. Se agito la mezcla a 60 °C durante 3 horas, y se separo por filtracion la materia suspendida. La
difractometria de rayos X de polvo mostré que el cristal se habia transformado en el cristal en forma A.

Por separado, se sembré un cristal en forma A en la suspension espesa anterior del cristal en forma B en una razén
de 5 P/P. Se agit6 la mezcla a 40 °C durante 3 horas y se agité adicionalmente a la misma temperatura durante

2,5 dias. Después, se separo6 por filtracion la materia suspendida. La difractometria de rayos X de polvo mostré que
el cristal se habia transformado en el cristal en forma A.

Ejemplo 5
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Se afadié dimetilacetamida (5v/p) a un cristal en forma B de acido 4-(3S-(1R-(1-naftil)etilamino)pirrolidin-1-
ilYfenilacético a 55 °C. A esa temperatura, se afiadié gota a gota etanol (15 v/p) durante un periodo de 2 horas. Tras
la adicion gota a gota, se enfrio la disolucion hasta 25 °C y se separo por filtracion el cristal. Se lavo el cristal
obtenido con etanol (3 v/p) dos veces y se seco a presion reducida a 60 °C. La difractometria de rayos X de polvo
mostré que el cristal obtenido era un cristal en forma A.

Ejemplo de referencia 1

Produccion de acido 4-(3S-(1R-(1-naftil)etilamino)pirrolidin-1-il)fenilacético (amorfo)

Se calentd una suspension de acido 4-(3S-(1R-(1-naftil)etilamino)pirrolidin-1-il)fenilacético (150 mg) en 6 ml de
tetrahidrofurano para dar una disolucion. Se agité la disoluciéon de reaccion a temperatura ambiente durante la
noche, y entonces se le afiadieron 3 ml de acetona. Se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante 30 minutos.
Ademas, se le afiadieron 15 ml de dietil éter y se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 3 horas. Después,
se dejo reposar la disolucion de reacciéon en una nevera durante la noche. Se separd por filtracion el polvo
precipitado y se sec6 soplando aire a 50 °C durante la noche para dar acido 4-(3S-(1R-(1-naftil)etilamino)pirrolidin-1-
ilYfenilacético (amorfo, 13 mg, que contenia de 0,1 a 0,2 equivalentes de tetrahidrofurano como el disolvente
residual).

"H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 6 8,33 (a d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,89-8,12 (a, 1H), 7,68-7,89 (a, 2H), 7,30-7,67 (a, 3H),
7,02 (ad, J =7,7 Hz, 2H), 6,41 (a, 2H), 4,75 (a, 1H), 3,60 (m, 0,52H, asignado a THF), 3,37 (s, 2H), 2,80-3,18 (a,
2H), 1,81-2,20 (a, 2H), 1,76 (m, 0,52H, asignado a THF), 1,43 (a, 3H).

Ejemplo de referencia 2

Produccion de acido 4-(3S-(1R-(1-naftil)etilamino)pirrolidin-1-il)fenilacético- 1,5 clorhidrato

Se afiadié una disolucion 4 N de acido clorhidrico/dioxano (200 ul) a una suspension de acido 4-(3S-(1R-(1-
naftil)etilamino)pirrolidin-1-il)fenilacético (cristal en forma B, 200 mg) en tetrahidrofurano (5 ml). Ademas, se
afadieron tetrahidrofurano (5 ml) y disoluciéon 4 N de acido clorhidrico/dioxano (200 wl). Se separo por filtracion el
polvo precipitado, se lavd con tetrahidrofurano y dietil éter, y se secé para dar acido 4-(3S-(1R-(1-
naftil)etilamino)pirrolidin-1-il)fenilacético-1,5 clorhidrato (amorfo, 73 mg, que contenia de 0,2 a 0,3 equivalentes de
tetrahidrofurano y de 0,02 a 0,03 equivalentes de dietil éter como los disolventes residuales).

Se identificaron el tetrahidrofurano y el dietil éter como los disolventes residuales mediante RMN.

Andlisis elemental:

(Valores tedricos para sal de 1,5HCI 0,2THF 0,3Et;0 0,75H,0)

C: 65,16 H: 6,78 N: 6,10 CI: 11,58

(Valores medidos)

C: 65,16 H: 6,87 N: 6,15 Cl: 11,47

Ejemplo de referencia 3

Produccion de acido 4-(3S-(1R-(1-naftil)etilamino)pirrolidin-1-il)fenilacético-1,7 clorhidrato

Se calent6 una suspension de acido 4-(3S-(1R-(1-naftil)etilamino)pirrolidin-1-il)fenilacético (200 mg) en
tetrahidrofurano (30 ml) para dar una disolucion. Se afadié a la disolucion una disolucion 4 N de acido
clorhidrico/acetato de etilo (280 pl) y se concentrd parcialmente la disolucién de reaccion. Mientras se calentaba la
disolucién de reaccién, se afiadid tetrahidrofurano de nuevo para disolver el precipitado en polvo. Mientras se
agitaba la disolucion de reaccién, se afadio dietil éter bajo enfriamiento con hielo. Se separd por filtracion el
precipitado en polvo, se lavd con dietil éter, y se secd para dar acido 4-(3S-(1R-(1-naftil)etilamino)pirrolidin-1-
ilYfenilacético-1,7 clorhidrato (amorfo, 110 mg, que contenia de 0,2 a 0,3 equivalentes de tetrahidrofurano como el
disolvente residual).

Se identifico el tetrahidrofurano como el disolvente residual mediante RMN.
Analisis elemental:

(Valores tedricos para sal de 1,7HCI 0,3THF 1,0H20)
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C: 63,57 H: 6,80 N: 5,88 Cl: 12,66
(Valores medidos)
C: 63,48 H: 6,80 N: 5,96 Cl: 12,66

Ejemplo de referencia 4

Produccion de acido 4-(3S-(1R-(1-naftil)etilamino)pirrolidin-1-il)fenilacético-monoclorhidrato

Se afadié 1 ml de acetonitrilo a acido 4-(3S-(1R-(1-naftil)etilamino)pirrolidin-1-il)fenilacético (cristal en forma B,
100 mg). Se sometié a reflujo la mezcla y se le afiadié una disolucion 0,1 mol/l de acido clorhidrico/acetonitrilo
(2,7 ml). Se agité suspension a reflujo durante 30 minutos y después se agitdé a temperatura ambiente durante la
noche. Se separd por filtracion el polvo resultante, se lavé con aproximadamente 1 ml de dietil éter y entonces se
secO a presion reducida a 40 °C durante 3 horas para dar acido 4-(3S-(1R-(1-naftil)etilamino)pirrolidin-1-
ilYfenilacético-monoclorhidrato (cristal, 97 mg, que contenia de 0,05 a 0,06 equivalentes de acetonitrilo y de 0,03 a
0,04 equivalentes de dietil éter como los disolventes residuales).

Se identificaron el acetonitrilo y el dietil éter como los disolventes residuales mediante RMN.

Analisis elemental:

(Valores tedricos para sal de 1HCI 0,05CHsCN 0,03Et;0 0,35H20)

C: 69,01 H: 6,73 N: 6,81 CI: 8,41

(Valores medidos)

C: 68,82 H: 6,60 N: 6,93 CI: 8,75

Ejemplo de referencia 5

Produccion de acido 4-(3S-(1R-(1-naftil)etilamino)pirrolidin-1-il)fenilacético-monoclorhidrato-solvato de
monotetrahidrofurano

Se calentd una suspension de acido 4-(3S-(1R-(1-naftil)etilamino)pirrolidin-1-il)fenilacético (cristal en forma B,
200 mg) en tetrahidrofurano (30 ml) para dar una disolucién. Se le afiadi® una disolucion 4 N de acido
clorhidrico/dioxano (280 pl), y se concentrd la disolucion de reaccion. Se disolvié el concentrado mediante la adicion
de tetrahidrofurano y se dej6 reposar la disolucion durante 2 dias. Se separ6 por filtracion el polvo precipitado, se
lavé con dietii éter y entonces se secé para dar 4-(3S-(1R-(1-naftil)etilamino)pirrolidin-1-
ilYfenilacético-monoclorhidrato-solvato de monotetrahidrofurano (cristal, 100 mg).

Andlisis elemental:

(Valores tedricos para sal de 1HCI 1THF 0,15H,0)

C: 69,23 H: 7,32 N: 5,77 Cl: 7,30

(Valores medidos)

C: 69,17 H: 7,26 N: 5,83 CI: 7,34

Ejemplo de referencia 6

Produccion de acido 4-(3S-(1R-(1-naftil)etilamino)pirrolidin-1-il)fenilacético-monobromhidrato

Se afiadid acetona (42ml) al acido 4-(3S-(1R-(1-naftil)etilamino)pirrolidin-1-il)fenilacético (cristal en forma A,
100 mg). Se calento la mezcla a 50 °C para dar una disolucion. Se afiadié disolucion acuosa de acido bromhidrico al
47 % (aproximadamente 50 mg) y entonces se afiadié heptano (30 ml). Mientras se agitaba, se enfrié la mezcla
hasta 30 °C y se le afiadié adicionalmente heptano (5 ml). Se calentd la mezcla hasta 50 °C, y se agitd durante
45 minutos y entonces a temperatura ambiente durante la noche. Se separé por filtracion el polvo precipitado, se
lavé con heptano (1 ml) y se secé a presion reducida a 40 °C durante 2 horas para dar acido 4-(3S-(1R-(1-
naftil)etilamino)pirrolidin-1-il)fenilacético-monobromhidrato (cristal, 71 mg).

Analisis elemental:
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(Valores tedricos para sal de 1HBr)
C: 63,30 H: 5,98 N: 6,15 Br: 17,55
(Valores medidos)

C: 63,19 H: 5,98 N: 6,17 Br: 17,66

Ejemplo experimental 1: Medicion de angulos de difraccion (20) de picos de difraccion de rayos X de polvo

Las figuras 1 y 3 muestran patrones de difraccion de rayos X de polvo de los cristales en forma A y en forma B del
compuesto (A), respectivamente. Las tablas 1 y 2 describen los angulos de difraccion (26) de los picos de difraccion
de rayos X de polvo de los cristales en forma A y en forma B, respectivamente.

Los datos de las propiedades de los cristales descritos en el ejemplo experimental 1 se obtuvieron mediante
mediciones en las condiciones siguientes.

(1) Difractometria de rayos X de polvo

Difractémetro: X'Pert Pro (Panalytical B. V.)

Condiciones de funcionamiento:

Tubo de rayos X: anticatodo: cobre, tension del tubo: 45 kV, corriente del tubo: 40 mA
Sistema optico incidente: espejo colector de enfoque

Sistema optico receptor: detector por red de semiconductores de alta velocidad (X-Celerator)

Platina de muestras: platina de muestras HTS (que se hace oscilar a lo largo de una anchura de 4 mm en la
direccion del eje X)

Numero de exploraciones: 5 exploraciones (mientras se cambia el angulo incidente en -2, -1, 0, 1y 2°)
Intervalo de medicién: 20 = de 3 a 40°

(2) Calorimetria diferencial de barrido (DSC)

<Cristal en forma A>

Calorimetro: DSC 1 (Mettler-Toledo International Inc.)
Condiciones de funcionamiento:

Velocidad de calentamiento: 10 K/min

Atmosfera: nitrégeno, 40 ml/min

<Cristal en forma B>

Calorimetro: DSC 821e (Mettler-Toledo International Inc.)
Condiciones de funcionamiento:

Velocidad de calentamiento: 10 K/min

Atmosfera: nitrégeno, 40 ml/min

[Tabla 1]
N.° Angulo de difraccién (20) Valor de d (A) Intensidad relativa [%]
1 4,1392 21,34752 8,79
2 8,3105 10,63964 1,5
3 12,7069 6,96661 12,95
4 14,1945 6,23969 4,33
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5 14,62 6,05904 21,18

6 14,7751 5,99576 8,86

7 16,4002 5,40512 1,16

8 17,3495 5,11146 46,85

9 18,6402 4,76034 100
10 19,0741 4,65302 66,43
11 20,4864 4,33532 8,47
12 22,0633 4,02891 4,68
13 22,4189 3,9658 6,66
14 22,5666 3,94018 22,7
15 24,1462 3,68588 4,54
16 24,521 3,63038 20,02
17 25,0085 3,56071 2,54
18 25,185 3,53615 6,18
19 25,5772 3,48282 1,25
20 27,2981 3,26704 1,83
21 28,127 3,17262 17,6
22 28,4637 3,13585 3,92
23 29,4275 3,0353 8,37
24 30,945 2,88983 7,89
25 31,1409 2,87209 5,37
26 31,5631 2,83463 52
27 31,855 2,80933 1,22
28 32,2324 2,77729 2,28
29 32,9189 2,72092 3,31
30 33,6933 2,66013 1,08
31 35,1931 2,55013 2
32 35,9056 2,50115 1,13
33 37,6781 2,38746 1,25
34 38,1112 2,36132 11,67
35 38,8618 2,31743 1,89
36 39,6763 2,27171 1,15

[Tabla 2]
N.° Angulo de difraccién (20) Valor de d (A) Intensidad relativa [%]

1 4,1698 21,19124 12,16

2 8,2648 10,69835 3,35

3 10,3535 8,54428 1,1

4 12,0506 7,34451 1,72

5 12,6064 7,02193 14,64

6 13,4367 6,58986 2,83

7 14,4444 6,1323 9,56

8 14,9031 5,94455 1,32

9 15,6078 5,67773 6,61
10 15,8625 5,58711 32,57
11 17,7447 4,99851 4,42
12 18,6339 4,76192 100
13 19,1085 4,64472 42,24
14 19,6868 4,50957 13,98
15 20,5409 4,32394 14,32
16 21,4208 4,14828 23,46
17 22,0796 4,02596 1,59
18 22,4944 3,95267 3,02
19 23,7951 3,73946 15,91
20 24,2819 3,66559 15
21 24,7185 3,60182 2,82
22 25,1763 3,53735 3,56
23 26,667 3,34291 1,91
24 27,1188 3,28823 1,93
25 27,961 3,19108 26,56
26 28,2599 3,158 8,29
27 28,8417 3,0956 2,71
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28 29,2769 3,05058 1,69
29 29,5564 3,02236 2,23
30 29,954 2,98314 7,75
31 30,7941 2,90365 6,55
32 31,2477 2,86252 3,03
33 31,7231 2,82071 3,78
34 32,8207 2,72883 3,24
35 33,9923 2,63742 2,81
36 35,239 2,54691 2,26
37 36,6121 2,45449 291
38 38,0171 2,36695 9,94
39 39,3672 2,28883 3,02

Ejemplo experimental 2: Calorimetria diferencial de barrido

Se envasaron cada uno del cristal en forma A y el cristal en forma B del compuesto (A) en una cubeta de aluminio
convencional de 40 pl y se sometieron a la medicion.

Como resultado, se observo el punto de fusion (la temperatura de inicio extrapolada) del cristal en forma A del
compuesto (A) cerca de los 175 °C, mientras que se observé el punto de fusidon (la temperatura de inicio
extrapolada) del cristal en forma B del compuesto (A) cerca de los 166 °C.

Ejemplo experimental 3: Determinacion de la forma cristalina estable a temperatura ambiente

Se afiadieron cantidades iguales del cristal en forma A y el cristal en forma B del compuesto (A) al mismo recipiente
y se suspendieron en cloroformo. Se agitd la suspension a temperatura ambiente durante la noche. A continuacion,
se separ6 por filtracion la materia suspendida y se analizd mediante difractometria de rayos X de polvo para
determinar el tipo de la forma cristalina. El resultado mostré que el cristal obtenido era de la forma A. Por tanto, se
demostré que el cristal en forma A del compuesto (A) era mas estable a temperatura ambiente.

Ejemplo experimental 4: Prueba de estabilidad

Se almacend el compuesto (A) y sales del mismo en las condiciones de almacenamiento descritas en la tabla 3, y se
midié el aumento total en las cantidades de la sustancia relacionada.

[Tabla 3]
N.° Compuesto Sal, Cristal, Condiciones de almacenamiento Aumento total
solvato amorfo Temperatura | Humedad Longitud en las
(forma de cantidades de
cristal) sustancia
relacionada
(%)
1 Compuesto (A) - Cristal 60 °C Natural 1 Semana 0,03
(Forma A)
2 Compuesto (A) - Cristal 60 °C Natural 1 Semana 0,00
(Forma B)
3 Compuesto (A) - Amorfo 60 °C Natural 1 Semana 3,32
4 Compuesto (A) 1,5HCI Amorfo 60 °C Natural 1 Semana 8,21
5 Compuesto (A) 1,7HCI Amorfo 60 °C Natural 1 Semana 8,33
6 Compuesto (A) 1HBr Cristal 60 °C Natural 1 Semana 0,21
7 Compuesto (A) 1HCI Cristal 60 °C Natural 1 Semana 0,18
8 Compuesto (A) 1HCI-1THF | Cristal 60 °C Natural 1 Semana 0,75
9 Compuesto (A) - Cristal 60 °C 75 % HR 1 Semana 0,01
(Forma A)
10 Compuesto (A) - Cristal 60 °C 75 % HR 1 Semana 0,00
(Forma B)
11 Compuesto (A) - Amorfo 60 °C 75 % HR 1 Semana 14,16
12 Compuesto (A) 1,5HCI Amorfo 60 °C 75 % HR 1 Semana 3,11
13 Compuesto (A) 1,7HCI Amorfo 60 °C 75 % HR 1 Semana 3,06
14 Compuesto (A) 1HBr Cristal 60 °C 75 % HR 1 Semana 0,13
15 Compuesto (A) 1HCI Cristal 60 °C 75 % HR 1 Semana 1,02
16 Compuesto (A) 1HCI-1THF | Cristal 60 °C 75 % HR 1 Semana 1,04
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Tal como se describe en la tabla 3, los cristales en forma A y en forma B del compuesto (A) no mostraron un
aumento marcado en las cantidades de sustancia relacionada y por tanto se demostré que estas formas cristalinas
tienen buena estabilidad en almacenamiento.

En cambio, las cantidades de sustancia relacionada estaban aumentadas significativamente en el compuesto (A)
amorfo, el compuesto (A) amorfo 1,5 clorhidrato y el compuesto (A) amorfo 1,7 clorhidrato. Ademas, se observé un
aumento en las cantidades de la sustancia relacionada en el compuesto (A) monobromhidrato, el compuesto (A)
monoclorhidrato y el compuesto (A) monoclorhidrato solvato de monotetrahidrofurano.

El almacenamiento del compuesto (A) monoclorhidrato solvato de monotetrahidrofurano en las condiciones descritas
en el n.° 16 de la tabla 3 dio como resultado la conversiéon del mismo en el compuesto (A) monoclorhidrato (cristal).

Aplicabilidad industrial

Los nuevos cristales de acido 4-(3S-(1R-(1-naftil)etilamino)pirrolidin-1-il)fenilacético muestran estabilidad en
almacenamiento excelente. En particular, el cristal en forma A puede existir de manera altamente estable en un
amplio intervalo de temperaturas incluyendo temperatura ambiente, y por tanto es util como principio farmacéutico.
Ademas, los procedimientos para producir cristales de acido 4-(3S-(1R-(1-naftil)etilamino)pirrolidin-1-il)fenilacético

son procedimientos industrialmente ventajosos capaces de producir los cristales con buen rendimiento y mediante
una etapa corta.
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REIVINDICACIONES

Cristal en forma A de acido 4-(3S-(1R-(1-naftil)etilamino)pirrolidin-1-il)fenilacético que muestra picos a
17,3° £ 0,2° y 22,6° + 0,2° como angulos de difraccion expresados como 26 en el espectro de difraccion de
rayos X de polvo.

Cristal en forma B de acido 4-(3S-(1R-(1-naftil)etilamino)pirrolidin-1-il)fenilacético que muestra picos a
15,9° + 0,2° y 21,4° + 0,2° como angulos de difraccion expresados como 26 en el espectro de difraccion de
rayos X de polvo.

Medicamento que comprende el cristal segun cualquiera de las reivindicaciones 1 o 2.

Composicion farmacéutica que comprende el cristal segun cualquiera de las reivindicaciones 1 0 2, y un
portador farmacoldgicamente aceptable.

Agonista de CaSR que comprende el cristal segun cualquiera de las reivindicaciones 1 o 2.

Farmaco para la prevencion o el tratamiento del hiperparatiroidismo que comprende el cristal segun
cualquiera de las reivindicaciones 1 o 2.

Procedimiento para producir un cristal en forma A de acido 4-(3S-(1R-(1-naftil)etilamino)pirrolidin-1-
il)fenilacético segun la reivindicacion 1, que comprende cristalizar el acido 4-(3S-(1R-(1-
naftil)etilamino)pirrolidin-1-il)fenilacético en un disolvente apropiado en presencia de una base afiadiendo un
acidoade 50 °Ca 70 °C.

Procedimiento para producir un cristal en forma B de acido 4-(3S-(1R-(1-naftil)etilamino)pirrolidin-1-
ilYfenilacético segun la reivindicacion 2, que comprende cristalizar rapidamente el acido 4-(3S-(1R-(1-
naftil)etilamino)pirrolidin-1-il)fenilacético en un disolvente apropiado en presencia de una base afiadiendo un
acido a de 20 °C a 40 °C.

Procedimiento para producir un cristal en forma A de acido 4-(3S-(1R-(1-naftil)etilamino)pirrolidin-1-
ilYfenilacético segun la reivindicacion 1, que comprende sembrar un cristal en forma A en una suspension
espesa de un cristal en forma B de acido 4-(3S-(1R-(1-naftil)etilamino)pirrolidin-1-il)fenilacético segun la
reivindicacion 2 y cristalizar el cristal en forma A a de 40 °C a 70 °C, o disolver un cristal en forma B en una
disolucion que comprende un disolvente bueno y un disolvente pobre a de 40 °C a 60 °C y después
recristalizar el cristal en forma A a de 20 °C a 25 °C.

Procedimiento para producir un cristal en forma A de un compuesto representado por la férmula (7) segun
la reivindicacion 1:

[Form. quim. 35]

1)
M.
=aTel
HOoC
(7}

que comprende:
hacer reaccionar un compuesto representado por la férmula (4):
[Férm. quim. 32]

Y

(4}

o0 una sal del mismo, tras su tratamiento con una base cuando sea necesario, con un compuesto
representado por la formula (5):

[Form. quim. 33]
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!‘7&3(}C),—{;\}“i%i

(5) .

(en la que Hal es un halégeno y R es un grupo protector de acido carboxilico) en presencia de un
catalizador de paladio, una base y un ligando para formar un compuesto representado por la féormula (6):

[Form. quim. 34]

N
ROOC N\tr T%
{8)

(en la que R es igual que se definié anteriormente) o una sal del mismo; e
hidrolizar el compuesto o la sal con una base seguido de neutralizacién con un acido a de 50 °C a 70 °C.

Procedimiento para producir un cristal en forma B de un compuesto representado por la férmula (7) segun
la reivindicacion 2:

[Form. quim. 35]

1)
B
=aTel
HOoC
(7}

que comprende:
hacer reaccionar un compuesto representado por la férmula (4):
[Form. quim. 32]

Y

(4}

o0 una sal del mismo, tras su tratamiento con una base cuando sea necesario, con un compuesto
representado por la formula (5):

[Form. quim. 33]

e /—Q-Hat

(5) .

(en la que Hal es un halégeno y R es un grupo protector de acido carboxilico) en presencia de un
catalizador de paladio, una base y un ligando para formar un compuesto representado por la férmula (6):

[Form. quim. 34]
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(en la que R es igual que se definié anteriormente) o una sal del mismo; e

hidrolizar el compuesto o la sal con una base seguido de neutralizacion rapida con un acido a de 20 °C a
40 °C.

Procedimiento para producir un cristal en forma A de un compuesto representado por la férmula (7) segun
la reivindicacion 1:

[Form. quim. 42]

i L)
M.
T
HOOC
(1)

que comprende:
hacer reaccionar un compuesto representado por la férmula (1):

[Form. quim. 36]

4OH

P! wwﬁ

R
{1}

(en la que P' es un grupo protector de amino) con un haluro de 2-nitrobencenosulfonilo para formar un
compuesto representado por la férmula (2):

[Form. quim. 37]

i
PN j
e

{2}

,.JD—NS

(en la que Ns es 2-nitrobencenosulfonilo y P es igual que se definié anteriormente);

hacer reaccionar el compuesto con 1R-(1-naftil)etilamina en presencia de una base para formar un
compuesto representado por la férmula (3):

[Form. quim. 38]

(en la que P' es igual que se definio anteriormente);
desproteger el compuesto para formar un compuesto representado por la féormula (4):

[Form. quim. 39]
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Y

{4)
0 una sal del mismo

hacer reaccionar el compuesto o la sal, tras su tratamiento con una base cuando sea necesario, con un
compuesto representado por la férmula (5):

[Form. quim. 40]

rooc . ral
{5)

(en la que Hal es un halégeno y R es un grupo protector de acido carboxilico) en presencia de un
catalizador de paladio, una base y un ligando para formar un compuesto representado por la férmula (6):

[Form. quim. 41]

(en la que R es igual que se definié anteriormente) o una sal del mismo; e
hidrolizar el compuesto o la sal con una base seguido de neutralizacién con un acido a de 50 °C a 70 °C.

Procedimiento para producir un cristal en forma B de un compuesto representado por la férmula (7) segun
la reivindicacion 2:

[Form. quim. 42]

i )
M ]
maer
HOOC
(7}

que comprende:
hacer reaccionar un compuesto representado por la férmula (1):

[Form. quim. 36]

OH
1
o)
{1

(en la que P' es un grupo protector de amino) con un haluro de 2-nitrobencenosulfonilo para formar un
compuesto representado por la férmula (2):

[Form. quim. 37]

26



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 699 884 T3

,.JD—NS
i
PN j
p
{2}
(en la que Ns es 2-nitrobencenosulfonilo y P es igual que se definié anteriormente);

hacer reaccionar el compuesto con 1R-(1-naftil)etilamina en presencia de una base para formar un
compuesto representado por la férmula (3):

[Form. quim. 38]

(en la que P' es igual que se definio anteriormente);
desproteger el compuesto para formar un compuesto representado por la férmula (4):

[Form. quim. 39]

Y

L4

0 una sal del mismo

hacer reaccionar el compuesto o la sal, tras su tratamiento con una base cuando sea necesario, con un
compuesto representado por la férmula (5):

[Form. quim. 40]

rooc . ral
{5)

(en la que Hal es un halégeno y R es un grupo protector de acido carboxilico) en presencia de un
catalizador de paladio, una base y un ligando para formar un compuesto representado por la férmula (6):

[Form. quim. 41]

(en la que R es igual que se definié anteriormente)
o0 una sal del mismo; e

hidrolizar el compuesto o la sal con una base seguido de neutralizacion rapida con un acido a de 20 °C a
40 °C.
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