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Prezenta inventie se refera la un procedeu si intermediar pentru prepararea de oxetan-2ilmetanamina,
care este un intermediar cheie in prepararea anumitor agonisti ai receptorului peptideil de tip
glucagon.

Oxetan-2-ilmetanamina este un intermediar cheie in prepararea anumitor agonisti ai receptorului
peptidei-1 de tip glucagon, incluzédnd anumiti compusi 1-[2-oxetan-2-ilmetil]-1Hbenzimidazol divulgati
in W02018/109607. Procedeul divulgat in W02018/109607 pentru prepararea (S)-oxetan-2-
iimetanaminei este un procedeu in cinci etape incepand cu (S)-2-((benziloxi)metil)oxiran. Prima etapa
este 0 etapa de expansiune a inelului care extinde oxiranul la un oxetan. In penultima etapa, azotul
din gruparea amina este introdus utilizand azida de sodiu si in etapa finala, intermediarul azida este
redus pentru a furniza gruparea amina. Compusii azida sunt extrem de toxici. Anumiti compusi azida,
prezintd de asemenea riscuri fizice semnificative deoarece ei pot fi sensibili la caldura si socuri si se
pot descompune exploziv cu un mic aport de energie externa. Ca atare, cele doua etape finale ale
acestui procedeu presupun o responsabilitate semnificativa si necesita masuri de siguranta extensive
si costisitoare.

Exista o necesitate pentru un procedeu imbunatatit care este mai putin consumator de resurse, mai
ieftin gi/sau faciliteaza o productie mai eficienta. In particular, existd o necesitate pentru un procedeu
care evita utilizarea de compusi azida toxici si riscanti. Mai mult, existd o necesitate pentru un
procedeu mai simplu care necesita mai putina manipulare.

Procedeul din prezenta inventie abordeaza aceste necesitati prin introducerea azotului protejat inainte
de etapa de expansiune a inelului. Azotul este protejat de catre doua grupari benzil.

Corespunzator, intr-o realizare, prezenta inventie furnizeaza un procedeu pentru prepararea unui
compus cu formula:
0 NH;

<>_/

Formula I
sau o sare a acestuia, cuprinzand etapele de:

i. combinare a dibenzilaminei si a unui compus cu formula:

O
Cl

Formula II
apoi adaugarea unei baze pentru a produce un compus cu formula:

&

%

Formula III ii. luarea halogenurii de trimetilsulfuxoniu
in prezenta unei baze si combinarea cu o solutie de compus care rezulta din etapa (i) si incalzirea
peste 40°C pentru a produce un compus cu formula:
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Formula IV
si iii. deprotejarea compusului care rezulta din etapa (ii).

Intr-o realizare, compusul cu Formula | este:

NH
Formula Ia,

sau o sare a acestuia. Aceasta formula reprezinta enantiomerul S.
Intr-o realizare, compusul cu Formula | este sarea clorhidrat a:

(o] NH;
-
Formula la.

ntr-o realizare, halogenura de trimetilsulfuxoniu este iodura de trimetilsulfuxoniu.

Intr-o realizare, baza din etapa (ii) este o baza diferitd de baza utilizata in etapa (i). Intr-o realizare,
baza din etapa (ii) este selectata dintre o hidrura de metal alcalin, un alcoxid de metal alcalin impiedicat
steric, un litiu alchilic in solvent alcoolic impiedicat, un hexametildisililazan de metal alcalin.

Intr-o realizare particulard, baza din etapa (ii) este selectata dintre: tert-butoxid de potasiu, terf-butoxid
de litiu, terf-butoxid de sodiu, terf-amilat de potasiu, tert-amilat de litiu, terf-amilat de sodiu, hidrura de
potasiu litiu, hidrura de sodiu, hidrura de potasiu, litiu n-butilic in solvent alcoolic, hexametildisilazida
de litiu, hexametildisilazida de sodiu, sau hexametildisilazida de potasiu. Intr-o realizare preferata,
baza este terf-butoxid de potasiu.

Intr-o realizare, solutia din etapa (ii) cuprinde un solvent selectat dintre: un solvent aprotic polar sau
un alcool impiedicat. Intr-o realizare particulard, solventul este selectat dintre: tert-butanol, dimetil
sulfoxid, dimetilformamida, dimetilacetamida, N-metil-2-pirolidona, sau alcool terf-amilic. ntr-o
realizare preferata, solventul este tert-butanol.

Intr-o realizare, etapa (ii) este efectuatd la o temperaturd de mai mare de 70°C. intr-o realizare
preferatd, etapa (ii) este efectuats la o temperaturd mai mare de 80°C. Intr-o alta realizare preferats,
etapa (ii) este efectuata la o temperatura intre 80 si 90°C. Intr-o alt4 realizare preferaté, etapa (i) este
efectuata la o temperatura intre 80 si 85°C.

Intr-o realizare, etapa (jii) este efectuata utilizand un catalizator de paladiu. intr-o realizare preferata,
catalizatorul de paladiu este paladiu pe carbon.

Procedeul poate cuprinde suplimentar etapa (aici etapa (iv)) de combinare a unei baze si a unui
compus cu formula:

O

O,N

Formula V
in care R este H sau o grupare de protectie acidica, cu o solutie dintr-un compus cu formula:
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(o] NH;

Q_/

Formula I
pentru a produce un compus cu formula:

o
HND*OR
O;N
Formula VL

intr-o realizare din etapa (iv), R in compusii cu formulele V si VI este H sau alchil Cy.4. intr-o realizare,
R este H. intr-o alta realizare, R este alchil C1.4, preferabil metil.

intr-o realizare, R este H si etapa (iv) cuprind combinarea unei baze si a metil-3-fluoro-4nitrobenzoic
cu o solutie dintr-un compus cu formula:

(o] NH;

Q_/

Formula I

o,
HN
o
O,N
Formula VT’.

Intr-o realizare, R este metil si etapa (iv) cuprinde addugarea unei baze si a metil-3-fluoro-
4nitrobenzoatului la o solutie dintr-un compus cu formula:

0 NH;

pentru a produce un compus cu formula:

Formula I
pentru a produce un compus cu formula:

=W
HND)LO/
O,N
Formula VI”’.

Ca urmare a etapei (iv), procedeul poate cuprinde suplimentar etapa (aici etapa (v)) de reducere a
gruparii nitro a compusului cu formula:
S

O,N

Formula VI
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pentru a produce un compus cu formula:

SN

HN
OR

H,N

Formula VII.
Intr-o realizare din etapa (v), R in compusii cu formulele VI si VII este H. intr-o alta realizare din etapa

(v), R in compusii cu formulele VI si VII este alchil Ci.4, preferabil metil. Ca urmare a etapei (v),
procedeul poate cuprinde suplimentar etapele de: vi. efectuarea unei reactii de cuplare amidice cu un

compus cu formula:
SN

HN
OR
HoN
Formula VII
si un compus cu formula:
F
NC F OH
]
X
Formula VIII
pentru a produce un compus cu formula:
o)
F HN
H
NC : F N
Q /N o R
A l fo)
Formula IX , sau

0 sare a acestuia;

vii. efectuarea unei reactii de ciclizare asaupra compusului care rezulta din etapa (vi) pentru a produce

un compus cu formula:
R
F
NC F N
| o)
\@o N N\®_<
’d
\ | OR

Formula X si optional
punerea in reactie pentru a forma o sare acceptabila farmaceutic a acestuia.

Intr-o realizare din etapele (vi) si (vii), R in compusii cu formulele VII, IX si X este H. Intr-o alta realizare
din etapele (vi) si (vii), R in compusgii cu formulele VII, IX si X este alchil C1.4, preferabil metil.
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Intr-o realizare, R in compusii cu Formulele VI, VII, IX si X este o grupare de protectie acidica si
procedeul cuprinde in plus etapa (aici etapa (viii)) de hidrolizare a gruparii ester pentru a produce
compusul acidic cu formula X in care R este H:

o%
F
NC F N
\ 0
\@o N N\®_(
e
| OH
AN

Formula X’ si optional
punerea in reactie pentru a forma o sare acceptabila farmaceutic a acestuia.

Intr-o realizare, compusul format in etapa (vii) sau etapa (viii) este sarea de tert-butilamina a:

R
F
NC F N
] o)
e W 4
’
| OH
X

Formula X’.
Preferabil, compusul este sarea de tert-butilamina a:

R
F
NC F N
i 0
\©;o N N\Q_(
N
| OH
=

Formula Xa’.
Intr-o realizare, este prevdzut un compus cu formula:

o)

et

als

Formula IV
sau o sare a acestuia.

Intr-o realizare preferatd, compusul este un compus cu formula:

G,

‘7

Sale

Formula I[Va
sau o sare a acestuia. Aceasta formula reprezinta enantiomerul S.



e 2022 1148

In continuare, este furnizata aici utilizarea compusului cu formula:

L

LA

Formula IV
in prepararea unui compus cu formula:

Formula X’ sau
a unei saruri acceptabile farmaceutic a acestuia.

Formarea epoxidului din etapa (i) este cunoscutd, de exemplu, schema 1 de Comunicatii Sintetice, 45:
2576-2582, 2015 si Exemplul 1 din WO 2012/153155. O persoana calificata va aprecia ca pot fi
utilizate diferite baze si solventi in aceasta etapa. Solventii adecvati includ alcoolii impiedicati steric,
in particular, 2-propanolul. Exista un numar de baze adecvate incluzand hidroxid de sodiu, hidroxid de
potasiu si hidroxid de litiu. Aceasta etapa poate fi efectuata prin adaugarea epiclorohidrinei la
dibenzilamina si 2-propanol la o temperatura scazuta, preferabil sub 5°C. Amestecul de reactie poate
fi apoi incalzit la temperatura ambianta, preferabil intre 20 si 25°C, si agitat. Solutia poate fi apoi racita
sub 5°C inainte de adaugarea bazei si apoi reincalzita la temperatura ambianta, preferabil la
aproximativ 20°C. Alternativ, adaugarea de epiclorohidrina la dibenzilamina si 2-propanol poate fi
efectuata la o temperatura intre 10 si 20°C, urmata de adaugarea bazei si agitare la 20 pana la 25°C.

Etapa de deprotejare (etapa (iii))) poate fi efectuata printr-un numar de diferite metode cunoscute in
domeniu, ,Protective Groups in Organic Synthesis” de T. W. Greene si P. G. M. Wuts, Wiley, ed. a 3-
a, 1999, Hoboken, NJ, pag. 579-580. De exemplu, poate fi utilizat un catalizator de paladiu. Daca
compusul cu Formula | este sarea clorhidrat, atunci este preferabil sa se utilizeze intre

0,8 si 1 echivalenti molari de acid clorhidric, preferabil aproximativ 0,9 echivalenti molari. In aceasta
etapa, poate fi utilizat un numér de solventi incluzand, de exemplu, etanol sau metanol. Intr-o realizare,
compusul care rezultd din etapa (ii) este luat direct in etapa (iii) in solutie, de exemplu, in solutie de
etanol.

Optional etapa (iv) poate fi efectuata utilizand metode prezentate in domeniu, vezi de exemplu, metoda
pentru prepararea intermediarului 24 din WO 2018/109607. intr-o realizare din etapa (iv), oxetan-2-
ilmetanamina, sau sarea acesteia, este dizolvatd in dimetil formamida. intr-o realizare alternativa,
oxetan-2-ilmetanamina poate fi utilizata in, de exemplu, o solutie de alcool alchilic inferior, in particular
o solutie de etanol. Aceasta solutie poate fi preluata in continuare direct din etapa anterioara (iii).

Intr-o alta realizare din etapa (iv), etapa este efectuatd la temperatura ambianta. Intr-o realizare
alternativa, etapa este efectuata la o temperatura de 110 pana la 120°C.

O baza preferata in etapa (iv) este trietilamina.

Metodele de efectuare a reducerii gruparii nitro pentru a forma amina din etapa (v) sunt bine cunoscute
in domeniu. De exemplu, poate fi efectuata utilizadnd un catalizator de paladiu cum ar fi paladiu pe
carbon.
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Reactia de cuplare amidica din etapa (vi) poate fi efectuata utilizand metode cunoscute ih domeniu.
Intr-o realizare, cuplarea poate fi efectuata utilizand 1,1-carbonildiimidazol. Este de preferat ca mai
intadi s& se adauge 1,1-carbonildiimidazol la acidul 2-(4-(6-((4-ciano-2-fluorobenzil)oxi)piridin2-il)-2-
fluoro-5-metilfenil)acetic intr-un solvent, de exemplu tetrahidrofuran, si sa fie |lasate o perioada de timp
adecvata pentru generarea unui intermediar activ inainte de adaugarea compusului cu Formula VII.
Alternativ, etapa de cuplare amidica poate fi efectuata utilizand alte conditii de cuplare, de exemplu,
utilizdnd HATU (3-oxid hexafluorofosfat de 1-[bis (dimetilamino)metilen]-1H-1,2,3triazolo[4,5-
b]piridiniu).

Reactia de ciclizare din etapa (vii) poate fi efectuata prin incalzire, de exemplu peste 80°C, optional in
prezenta unui acid.

Asa cum se stabileste mai sus, cand R in compusii cu Formulele VI, VII, IX si X din etapele

(iv), (v), (vi) si (vii) este o grupare de protectie acidica, procedeul poate cuprinde in plus etapa (etapa
(vii)) de hidrolizare a compusului ester pentru a furniza compusul acidic final (Formula X'). Aceasta
etapa poate fi efectuata, de exemplu, prin incalzirea esterului in prezenta unei baze, cum ar fi
hidroxidul de litiu.

Intr-o realizare particulara, R in compusii cu Formulele VI, VII, IX si X in etapele (iv), (v), (vi) si (Vi)
este H si etapa finala (viii) nu este necesara. Acest lucru este avantajos deoarece se reduce numarul
de etape sintetice. Mai mult, daca aceasta etapa de hidrolizare este efectuata prin incalzirea esterului
in prezenta unei baze, aceasta etapa poate conduce la o reactie secundara nedorita la gruparea nitril.

Etapele (iv), (v), (vi), si (vii) implica toate compusi avand gruparea R. La fiecare aparitie, R este un H
sau o grupare de protectie acidica. Asa cum va aprecia 0 persoana calificata, gruparea R raméane
aceeasi pe parcursul fiecareia dintre aceste etape secventiale. intr-o realizare, R este H. Intr-o altd
realizare, R este alchil Cy.4, preferabil metil. In etapa (viii), compusul cu Formula X in care R este o
grupare de protectie acidica, este hidrolizat la un compus cu Formula X in care R este H (Formula X").

Compusii cu Formulele I, I, IlI, 1V, VI, VII, IX gi X au toti un centru chiral la punctul de atasare al
oxiranului sau oxetanului. In timp ce, etapele procedeului includ utilizarea tuturor enantiomerilor
individuali, si a amestecurilor acestora, precum si a racematilor, sunt preferate anumite configuratji:

<0) /NH2

Formula Ia;
0

Cl

Formula IIb;
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Formula IIIb;

Formula IVa;

0 o)

Formula Vla;

S\
HN
OR
H,N
Formula VIla;
c?
F
N . X HN
\<I/O /Nl o) R
X (o}

Formula IXa;

(4)%
F
N F N
C\©/\/o N d@J{’
| OR

Formula Xa.

Formulele la, IVa, Vla, Vlla, IXa si Xa reprezinta enantiomerul S. Formulele Ilb si lllb reprezinta
enantiomerul R.

Si

Termenul ,sare acceptabila farmaceutic” asa cum s-a utilizat in acest document se refera la o sare
dintr-un compus, considerata a fi acceptabila pentru utilizare clinica si/sau veterinara. Exemple de
saruri acceptabile farmaceutic si metodologii comune pentru prepararea lor, pot fi gasite in ,Handbook
of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection and Use” P. Stahl, si colab., a 2-a ed. revizuita, Wiley-
VCH, 2011 si S.M. Berge, si colab., ,Pharmaceutical Salts”, Journal of Pharmaceutical Sciences, 1977,
66(1), 1-19. O sare preferata a compusului cu Formula X este sarea de tert-butil amina (sau erbumina).
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R in compusii cu cu formulele V, VI, VI, IX, si X descrisi aici, poate fi o grupare de protectie acidica.
Se intelege ca gruparile de protectie pot fi variate dupa cum este apreciat de catre o persoana calificata
in domeniu depinzand de conditiile de reactie particulare si transformarile particulare care urmeaza sa
fie efectuate. Gruparile de protectie acidice, precum si conditiile de protejare si deprotejare sunt bine
cunoscute specialistului calificat si sunt descrise in literatura (vezi de exemplu ,Greene's Protective
Groups in Organic Synthesis”, editia a patra, de Peter G.M. Wuts si Theodora W. Greene, John Wiley
& Sons, Inc. 2007).

Anumite abrevieri sunt definite dupa cum urmeaza: ,ACN” se refera la acetonitril; ,DCM” se refera la
diclorometan; ,DMEA” se refera la N,N-dimetiletilamina; ,DMF” se refera la N,Ndimetilformamida;
,DMSO” se refera la dimetil sulfoxid; ,ES-MS” se refera la spectrometrie de masa cu
electropulverizare; ,EtOAC” se refera la acetat de etil; ,EtOH” se refera la etanol sau alcool etilic;

,h” se refera la ora sau ore; ,HPLC” se refera la cromatografie de lichide de nalta performanta; ,MeOH”
se refera la metanol sau alcool metilic; ,MTBE” se refera la metil-ter{-butil eter; ,min” se refera la minut
sau minute; ,m/z” se refera la raportul masa fatd de incarcare; ,Pd(dppf)Cl,” se refera la
[1,1'bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu(ll); ,RT” se refera la temperatura camerei; ,TFA” se refera
la acid trifluoroacetic; si ,THF” se refera la tetrahidrofuran.

Tiparele de difractie cu raze X pe pulbere (XRPD) ale solidelor cristaline sunt obtinute pe un
difractometru cu raze X pe pulbere Bruker D4 Endeavor, echipat cu o sursa CuKa si un detector
Vantec, care opereaza la 35 kV si 50 mA. Mostra este scanata intre 4 si 40 26°, cu o dimensiune a
pasului de 0,008 26° si 0 viteza de scanare de 0,5 secunde/etapa, si utilizand o divergenta de 1,0 mm,
antiimprastiere fixata la 6,6 mm, gi fante de detectare de 11,3 mm. Pulberea uscata este ambalata pe
un suport pentru mostra din cuart si 0 suprafata neteda este obtinuta utilizand o lamela din sticla.
Tiparele de difractie ale formei cristaline sunt colectate la temperatura ambianta si umiditate relativa.
Pozitile maximelor cristaline sunt determinate in MDI-Jade dupa intreaga deplasare a tiparului pe
baza unui standard NIST 675 intern cu maxime la 8,853 si 26,774 26°. Este bine cunoscut in domeniul
cristalografiei ca, pentru orice forma cristalina data, intensitatile relative ale maximelor de difractie pot
varia din cauza orientarii preferate care rezulta din factori cum ar fi morfologia cristalului si aspectul
exterior. Unde efectele de orientare preferata sunt prezente, intensitatile maxime sunt alterate, dar
pozitiile maximelor caracteristice ale polimorfei sunt nemodificate. Vezi, de exemplu The United States
Pharmacopeia #23, National Formulary #18, paginile 1843-1844, 1995. Mai mult, este de asemenea
bine cunoscut in domeniul cristalografiei ca, pentru orice forma cristalind data, pozitile maximelor
unghiulare pot varia putin. De exemplu, pozitile maximelor se pot deplasa din cauza unei variatii a
temperaturii la care este analizata o mostra, a deplasarii mostrei, sau a prezentei sau absentei unui
standard intern. Tn cazul prezent, o variatie a pozitiei maximului de + 0,2 26° se presupune ca {ine
seama de aceste potentiale variatii fara a Impiedica identificarea fara echivoc a formei cristaline
indicate. Confirmarea unei forme cristaline poate fi facuta pe baza oricarei combinatii unice a
maximelor distinctive.

Prepararea 1
(R)-1-Cloro-3-(dibenzilamino)propan-2-ol

OH
CI\/\/N

La un flacon, se adauga dibenzilamina (200,0 g, 0,993 mol) si 2-propanol (200 mL). Se raceste solutia
cu agitare sub 5°C cu o baie de apa/gheata. Se utilizeaza o palnie de adaugare pentru a adauga (R)-
(-)-epiclorohidrina (95 mL, 1,21 mol) timp de 10 min. Se incalzeste amestecul pana la

21°C si se agita timp de doua zile, apoi se pastreaza la frigider solutia rezultata care contine compusul
din titlu pé&na la utilizare in etapa urmatoare. ES-MS m/z 290 (M+H).
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Preparare 2
(R)-N,N-Dibenzil-1-(oxiran-2-iljmetanamina

0
A O
“—N

Metoda A: Se toarna solutia de (R)-1-cloro-3-(dibenzilamino)propan-2-ol de la Prepararea 1 intr-un
flacon cu agitator mecanic si se utilizeaza 2-propanol (466 mL) pentru a completa transferul. Se
raceste solutia de apa cu gheata pana la sub 5°C, se adauga o solutie de hidroxid de sodiu (5 mol/L
in apa, 240 mL, 1,18 mol) in cinci portii $i apoi se incalzeste amestecul pana la 20°C. Dupa 6 ore, se
transfera amestecul la o palnie separatoare cu toluen (500 mL) si apa (100 mL). Se agita amestecul,
se permite straturilor sa se separe, si se indeparteaza stratul de jos. Se adauga apa (250 mL), se agita
amestecul si se lasa sa se decanteze, si apoi se indeparteaza stratul de jos. Se adauga solutie apoasa
saturata de NaCl, se agita amestecul si se lasa sa se separe, si se indeparteaza stratul de jos. Se
usuca solutia cu sulfat de sodiu, se filtreaza, si se concentreaza solutia prin evaporare rotativa. Se
usuca reziduul in vid pentru a da compusul din titlu ca sirop (270,7 g, randament 99% in

2 etape), care prin *H-RMN pare sa contina 8,7% g/g toluen. *H-RMN (400 MHz, CDCls) & 7,45-7,23
(m, 10H), 3,82 (brd, J = 13,6 Hz, 2H), 3,59 (brd, J = 13,6 Hz, 2H), 3,10 (br, 1H), 2,79 (brd, J = 12,8
Hz, 1H), 2,70 (t, J = 4,4 Hz, 1H), 2,48-2,40 (m, 2H). ES-MS m/z 254 (M+H).

Metoda B (o procedura oala din (R)-(-)-epiclorohidrind): La un vas, se adauga dibenzilamina (152 kg,
770 mol) si 2-propanol (121 kg) si se agita amestecul la 10-20°C. Se adauga incet (R)-(-
)epiclorohidrina (105 kg, 1135 mol) si se agita amestecul la 10-20°C pana cand reactia atinge <1%
epiclorohidrina ramasa. Se adauga incet 20% g/g hidroxid de sodiu in apa (183 kg, 915 mol NaOH) si
se agita amestecul la 20-25°C. Se adauga o alta portiune de 20% g/g hidroxid de sodiu in apa (20 kg,
100 mol NaOH) si se agita amestecul la 20-25°C péna cand exista <0,5% intermediar ramas. Se
separa straturile si se concentreaza stratul organic sub presiune redusa pana la aproximativ 200 L
volum ramas. Se adauga EtOAc (688 kg), se concentreaza amestecul din nou sub presiune redusa
pana la aproximativ 200 L volum ramas, apoi se adauga EtOAc (683 kg) si apa (460 kg). Se agita
amestecul, apoi se stabilizeaza, si se separa stratul apos. Se adauga o alta portiune de apa (461 kg)
la stratul organic. Se agita amestecul, apoi se stabilizeaza, si se separa stratul apos. Se adauga o alta
portiune de apa (451 kg) la stratul organic. Se agita amestecul, apoi se stabilizeaza, si se separa
stratul apos. Se concentreaza stratul organic sub presiune redusa pana la aproximativ 130 L ramasi,
apoi se adauga tert-butanol (595 kg). Se concentreaza amestecul sub presiune redusa pana la
aproximativ 130 L ramasi. Se dilueaza solutia cu terf-butanol (167 kg) pentru a da o solutie de compus
din titlu (373,4 kg solutie, 50,8% g, 189,7 kg de compus din titlu, 749 mol, randament 97%). Timpul de
retentie HPLC pentru compusul din titlu este 14,0 min [HPLC: Waters XBridge C18 (4,6 x 150 mm,
3,5 um), 35 °C, 1,2 mL/min, detectie la 215 nm, gradient: 5-95% B in 16 min, mentinut pana la 18 min,
5% B la 18,1 min; solvent A = 10 mM formiat de amoniu, pH 9,0, in apa purificata, solvent B = ACN].

Prepararea 3
(S)-N,N-dibenzil-1-(oxetan-2-i)metanamina

o
|__|‘_2_ X @

Metoda A: Se echipeaza un flacon cu agitator mecanic, o sursa de azot, o manta de incalzire,
condensator, si termocupla. Se adauga iodura de trimetilsulfoxoniu (66,5 g, 0,278 mol), urmata de tert-
butoxid de potasiu solid (45,7 g, 0,371 mol) si ter-butanol (500 mL) la flacon. Se agita si se incalzeste
solutia pana la 85°C si se adauga o solutie de (R)-N,N-dibenzil-1-(oxiran-2-il)metanamina (material
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pur din Prepararea 2, Metoda A, 50,0 g, 0,186 mol) in terf-butanol (250 mL) prin transfer de presiune.
Se incalzegte amestecul la 80-85°C (reflux ugor) timp de 5 ore, apoi se raceste si se indeparteaza
solidele prin filtrare. Se spala solidele cu hexani (200 mL) si se combina filtratul de spalare cu hexani
cu filtratul initial. Se concentreaza partial solutia de produs prin evaporare rotativa si se transfera la o
palnie separatoare cu hexani (500 mL) si apa (200 mL). Se agita amestecul, se lasa sa se stabilizeze,
si se scurge stratul de jos. Se adauga apa (200 mL), se agitd amestecul, se lasa sa se stabilizeze, si
se scurge stratul de jos; se repeta acest lucru de doua sau mai multe ori. Se spala stratul organic cu
solutie apoasa saturata de NaCl si se usuca pe sulfat de sodiu. Se indeparteaza sulfatul de sodiu prin
filtrare gi se concentreaza solutia prin evaporare rotativa pana la un ulei. Se purifica uleiul prin
cromatografie pe gel de siliciu utilizand 15% EtOAc in hexani pentru a da compusul din titlu (23,4 g,
40%) ca ulei galben care prin H-RMN pare sa fie ~85% pur. *H-RMN (400 MHz, CDCls) & 7,40-7,22
(m, 10H), 5,03 (brpent, J = 5,8 Hz, 1H), 4,63 (td, J = 6,1, 8,0 Hz, 1H), 4,46 (td, J = 5,9, 9,1 Hz, 1H),
3,70 (brd, J = 13,7 Hz, 2H), 3,62 (brd, J = 13,7 Hz, 2H), 2,82 (dd, J = 6,1, 13,5 Hz, 1H), 2,71 (dd, J =
4,5, 13,5 Hz, 1H), 2,56 (m, 1H), 2,36 (m, 1H). ES-MS m/z 268 (M+H).

Pentru a evalua puritatea optica a compusului din titlu, se prepara compusul din titlu ca amestec
racemic in mod esential cum s-a descris in Prepararile 1 pana la 3 incepand cu epiclorohidrina
racemica.

Se analizeaza amestecul racemic prin HPLC chirala (coloana: Chiralcel® OD-H 4,6 x 150 mm; debit
1 mL/min; detectie la 254 nm; eluent: 2:98 EtOH/heptan (v/v) + 0,1% DMEA). Timpii de retentie
pentru enantiomerii individuali din mostra racemica utilizdnd aceasta metoda sunt de 7,48 min si
8,59 min. Analiza materialului optic pur prezinta 96% ee (1,8% la 7,49 min si 86,0% la 8,61 min dupa
zona maximului UV).

Metoda B: Se adauga iodura de trimetilsulfoxoniu (250 kg, 1136 mol) la un vas. Se adauga ftert-butoxid
de potasiu (170,1 kg, 1516 mol), si tert-butanol (744 kg). Se agita la 50-55°C timp de 2-3 ore, apoi la
65-75°C timp de 15-30 min, apoi se incalzeste pana la 75-80°C. Se adauga incet o solutie de (R)-N,N-
dibenzil-1-(oxiran-2-il) metanamina in tert-butanol (din Prepararea 2, Metoda B, 372,2 kg de solutie,
50,8% g, 189 kg, 749 mol). Se incalzeste amestecul pana la 80-90°C timp de 6-8 ore, apoi se raceste
la 30-40°C si se adauga EtOAc (534 kg). Se filtreaza amestecul si se spala cu EtOAc (51

+ 54 + 60 + 59 + 59 + 60 + 60 + 60 kg). Se concentreaza amestecul sub presiune redusa pana la
aproximativ 200-400 L ramasi, apoi se adauga EtOAc (858 kg) si se concentreaza din nou sub
presiune redusa pana la aproximativ 200-400 L ramasi. Se adauga EtOAc (861,5 kg) si apa (570 kg)
si se ajusteaza temperatura amestecului la 20-30°C. Se agita, apoi se stabilizeaza amestecul si se
separa straturile. Se adauga apa (571 kg), se agita, apoi se stabilizeaza amestecul si se separa
straturile.

Se purifica stratul organic in portiuni. Se adauga o portiune din stratul organic intr-un vas (176 kg) si
se concentreaza sub presiune redusad pana la aproximativ 32 L rdmasi. La amestec se adauga o
solutie 4:1 v:v de heptan:EtOAc (25 kg), apoi gel de siliciu (46 kg), si apoi heptan (107 kg). Se agita
amestecul timp de 2-3 ore la 20-30°C, apoi se filtreaza si se clateste gelul de siliciu cu trei portii (~60
kg fiecare) dintr-o solutie 10:1 w:w heptan:EtOAc, cu 1,7% g trietilamina. Se combina filtratele gi se
concentreaza sub presiune redusa péana la aproximativ 20 L ramasi, apoi se adauga heptan (11 kg).
Se cromatografiaza solutia de heptan printr-un strat de gel de siliciu (60 kg) eludnd un amestec de
10:1 w:w heptan:EtOAc, cu 1,7% g trietilamina, combinand fractiunile care contin produs pentru
procesare in continuare. Se proceseaza portiunile ramase de organice in mod similar gi se combina
toate fractiunile de produs cromatografiate.

Se concentreaza fractiunile de produs sub presiune redusa péana la aproximativ 200 L ramasi. Se
adauga EtOH (470 kg) la amestec si se concentreaza sub presiune redusa pana la aproximativ 200 L
ramasi. Se dilueaza amestecul cu EtOH (297 kg) pentru a da o solutie de compus din titlu (407,8 kg
solutie, 18,7% g, 76,3 kg de compus din titlu, 285 mol, randament 38%). Timpul de retentie HPLC
pentru compusul din titlu este 9,8 min [HPLC: Agilent Zorbax Bonus RP (4,6 x 150 mm, 3,5 um), 35°C,
1,2 mL/min, detectie la 215 nm, gradient: 5-50% B in 15 min, pana la 95% B la 20 min, mentinut pana
la 22 min, 5% B la 22,1 min; solvent A = 0,05% TFA Tn apa purificata, solvent B = 0,05% TFA in ACN].



e 2022 1148

Prepararea 4
Clorhidrat de (S)-oxetan-2-ilmetanamina

0 NH2 Hcl
o

Intr-o sticla de presiune, se dizolva (S)-N,N-dibenzil-1-(oxetan-2-il)metanamina (material pur din
Prepararea 3, Metoda A, 46,0 g, 172 mmol) in EtOH (460 mL) si se adauga HCI apos (5 M, 31 mL,
155 mmol). Se adauga paladiu pe carbon (60% apa din masa, 5% Pd incarcare pe baza uscata, 9,2
g) si se agita amestecul la temperatura ambianta sub 40 psig hidrogen timp de 20 ore. Se indeparteaza
catalizatorul prin filtrare prin Celite® si se indeparteaza solventul prin evaporare rotativa. Reziduul este
un ulei incolor, care cristalizeaza in repaus pentru a da compusul din titlu (20,8 g, 98%). *H-RMN (400
MHz, DMSO-ds) & 7,98 (br, 3H), 4,90 (m, 1H), 4,52 (ddd, J = 5,9, 7,2, 8,6 Hz, 1H), 4,46 (td, J = 6,2,
9,0 Hz, 1H), 3,05 (dd, J = 6,4, 13,5 Hz, 1H), 2,98 (dd, J = 4,3, 13,5 Hz, 1H), 2,66 (m, 1H), 2,52 (m,
1H).

Prepararea 5
(S)-Oxetan-2-ilmetanamina

0 Ha

N
-

Se adauga solutie EtOH de (S)-N,N-dibenzil-1-(oxetan-2-il)metanamina din Prepararea 3, Metoda B
intr-un vas (203,6 kg de solutie, 18,7% g, 38,1 kg de materie prima, 142 mol). Se adauga carbon
activat (3,9 kg) la solutie si se clateste cu EtOH (5 kg). Se agita amestecul timp de 4-6 ore, apoi se
filtreaza si se clateste cu EtOH (38 + 39 + 38 kg). Se concentreaza solutia pana la aproximativ 152 L
ramasi (187,6 kg de solutie, 19,9% g, 37,3 kg de materie prima, 140 mol), apoi se adauga acid acetic
(10 kg) si se clateste cu EtOH (2 kg). Se adauga paladiu pe carbon (50% apa din masa, 10 g% Pd
incarcare pe baza uscata, 1,87 kg) la amestec si se clateste cu EtOH (3 x 5 kg). Se supune amestecul
la 0,3-0,5 Mpa presiune de hidrogen si se incalzeste la 40-50°C. Dupa 5-6 ore, se adauga o alta
portiune de paladiu pe carbon (1,87 kg) la amestecul de reaciie si se clateste cu EtOH (5 + 10 + 6 kQ).
Se resupune amestecul de reactie la 0,3-0,5 Mpa de hidrogen la 40-50°C. Dupa 5-6 ore, se adauga o
alta portiune de paladiu pe carbon (1,87 kg), se clateste cu EtOH (10 + 10 + 11 kg), si se resupune
amestecul de reactie la 0,3-0,5 Mpa de hidrogen la 40-50°C. Dupa 5-6 ore, se adauga o alta portiune
de paladiu pe carbon (1,87 kg), se clateste cu EtOH (10 + 5 + 6 kg), si se resupune amestecul de
reactie la 0,3-0,5 Mpa de hidrogen la 40-50°C. Dupa 6-8 ore, se adauga o alta portiune de paladiu pe
carbon (0,38 kg), se clateste cu EtOH (6 + 7 + 5 kg), si se resupune amestecul de reactie la 0,3-0,5
Mpa de hidrogen la 40-50°C. Dupa 5-6 ore, se raceste amestecul de reactie pana la 15-25°C, se
filtreaza prin diatomite (7 kg), si se clateste cu EtOH (40 + 48 kg). Compusul din titlu este obtinut ca o
solutie de EtOH (381 kg solutie, 2,8% g, 10,75 kg de compus din titlu, 123 mol, randament 87%).
Timpul de retentie pentru compusul din titlu este 6,6 min [GC: DB-624, 30 m x 0,32 mm ID x 1,8 pym,
detectie FID la 280°C, flux de alcatuire (N2) 30 mL/min, flux de Hz 40 mL/min, flux de aer 400 mL/min,
60°C timp de 1 min, panta 30°C/min pana la 130°C, mentinere 6 min, panta 30°C/min pana la 240°C,
mentinere 22 min. Temperatura injectorului 240°C, raport de divizare 10: 1].

Prepararea 6
(S)-4-Nitro-3-((oxetan-2-ilmetil)amino)benzoat de metil

Se dizolva clorhidratul de (S)-oxetan-2-ilmetanamina (20,8 g, 168 mmol) in DMF (150 mL) si se
adauga 3-fluoro-4-nitro-benzoat de metil (30,0 g, 151 mmol), urmat de trietilamina (45,7 g, 452 mmol).
Se agita amestecul timp de 20 ore la temperatura ambiantd. Se toarna amestecul intr-o palnie
separatoare si se adauga MTBE (400 mL) si apa (400 mL). Se agita amestecul, se lasa sa se
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stabilizeze, si se indeparteaza stratul de jos. Se spala stratul organic secvential cu apa, solutie apoasa
saturata de NaCl, si apoi se usuca cu sulfat de sodiu. Dupa filtrare, se concentreaza solutia prin
evaporare rotativa si se cromatografiaza pe gel de siliciu (1,5 kg) utilizand EtOAc /izohexani (eluare
gradient, O pana la 40% (vol/vol) EtOAc la izohexani). Se combina fractiunile bogate in produs si se
concentreaza prin evaporare rotativa pentru a da produsul ca solid galben (33,3 g, 125 mmol,
randament 83%). Analiza HPLC chirala indica ca produsul a avut 94,2% ee (e.r. = 97,1 : 2,9).

Conditii pentrul HPLC chirala: 3:7 (v/v) EtOH/heptan cu 0,1% (g/g) DMEA, Chiralpak AD-H, 4,6

x 150 mm, 1 mL/min, 254 nm, enantiomer S = 7,93 min, enantiomer R = 9,50 min. 1H-RMN (400 MHz,
CDCls) 6 8,37 (br, 1H), 8,25 (d, J =9,0 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,28 (dd, J = 1,8, 8,8 Hz, 1H),
5,17 (m, 1H), 4,76 (ddd, J = 6,1, 7,6, 8,4 Hz, 1H), 4,64 (td, J = 6,0, 9,2 Hz, 1H), 3,95 (s, 3H), 3,64 (t, J
=4,9 Hz, 2H), 2,79 (m, 1H), 2,62 (m, 1H). ES-MS m/z 267 (M+H).

Prepararea 7
Acid (S)-4-nitro-3-((oxetan-2-ilmetil)amino)benzoic
S\

HN COyH

OZN: :
Se adauga o solutie de EtOH de (S)-oxetan-2-iimetanamina (din Prepararea 5, 6,9 kg corectate de
test, 79 mol) la acidul 3-fluoro-4-nitrobenzoic (15,3 kg, 83 moli, 1,05 echivalenti). Se adauga incet
trietilamina (26 kg, 257 mol, 3,1 echivalenti), se clateste cu EtOH (3 kg), si se incalzeste amestecul
pana la 110-120°C intr-un vas etansat pana cand acidul 3—f|uoro—4—nitrobenzojc ramas este <2%. Se
raceste amestecul, se transfera la un tambur, si se clateste cu EtOH (15 Kkg). Intr-o maniera similara,
se proceseaza un total net de 20,7 kg de (S)-oxetan-2-ilmetanamina (238 mol) si 45,6 kg de acid
3fluoro-4-nitrobenzoic (246 mol) in trei loturi. Se concentreaza solutile EtOH combinate ale
compusului din titlu pana la aproximativ 100 L ramasi, apoi se adauga EtOH (71 kg) si se concentreaza
din nou pana la aproximativ 100 L ramasi. Se raceste amestecul pana la 5-15°C si se adauga incet
15% g/g acid citric in apa (287 kg). Se agita timp de 1-2 ore, apoi se filtreaza amestecul si se clateste
Cu apa
(88 + 86 kg). Se agita turta umeda de la filtrare in EtOH (113 kg) si se incalzeste amestecul pana la
40-50°C. Dupa 4-6 ore, se raceste amestecul pana la 5-15°C, se agita timp de 2-4 ore, apoi se filtreaza
si se spala turta cu EtOH (28 kg). Se usuca turta umeda pentru a obtine compusul din titlu ca un solid
oranj (34,6 kg, 32,4 kg corectate de test, 137 moli, randament 58%). *H RMN (400 MHz, DMSO) &
13,50 (s, 1H), 8,33 (t, J = 5,8 Hz, 1H), 8,16 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,16 (dd, J =
8,9, 1,7 Hz, 1H), 5,00 (m, 1H), 4,60 - 4,38 (m, 2H), 3,74 - 3,58 (m, 2H), 2,71 - 2,50 (m, 2H). Timpul de
retentie HPLC pentru compusul din titlu este 12,5 min [HPLC: Agilent Zorbax Bonus RP (4,6 x 150
mm, 3,5 ym), 35°C, 1,2 mL/min, detectie la 237 nm, gradient: 5-95% B Tnh 20 min, 5% B la 20,1 min;
solvent A = 0,05% TFA in apa purificata, solvent B = 0,05% TFA in ACN].

Prepararea 8
Acid (S)-4-amino-3-((oxetan-2-ilmetil)amino)benzoic

N
HN CO,H
La un vas, se adauga acid (S)-4-nitro-3-((oxetan-2-ilmetil)Jamino)benzoic (3,55 kg, 13,9 moli) si THF
(35 L). Se adauga paladiu pe carbon (50% apa din masa, 10% g Pd incarcare pe baza uscata, 356
g). Se supune amestecul de reactie la presiune de hidrogen (0,3 Mpa) la 35°C pana cand reactia este

completa. Se filtreaza amestecul de reactie prin Celite® pentru a indeparta catalizatorul, apoi se
concentreaza pana la aproximativ 7 L ramasi. Se adauga inapoi 17 L de EtOAc si se concentreaza
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din nou péana la aproximativ 7 L ramasi. Se adauga inapoi alti 17 L de EtOAc si se concentreaza pana
la aproximativ 7 L ramasi. Se filtreaza si se clateste cu EtOAc. Se usuca turta umeda sub vid la 4550°C
pentru a obtine compusul din titlu ca solid maro (2,89 kg, 12,6 mol, randament 91%). Timpul de retentie
HPLC pentru compusul din titlu este 6,2 min [HPLC: Waters XBridge C18 (4,6 x 150 mm, 3,5 ym),
35°C, 1,2 mL/min, detectie la 237 nm, gradient: 5-95% B in 20 min, 5% B la 20,1 min; solvent A =
0,05% TFA in apa purificata, solvent B = 0,05% TFA in ACN].

Prepararea 9
Acid (S)-4-(2-(4-(6-((4-ciano-2-fluorobenzil)oxi)piridin-2-il)-2-fluoro-5-metilfenil) acetamido)-
3((oxetan-2-ilmetil)amino)benzoic

La un vas, se adauga acid 2-[4-[6-[(4-ciano-2-fluoro-fenil)metoxi]-2-piridil]-2-fluoro-5-metilfenil]acetic
(4,75 kg, 13,6 mol) (Prepararile 9a péna la 9f de mai jos) si THF (25 kg). Se adauga
1,1carbonildiimidazol (2,6 kg, 17,7 mol, 1,3 echivalenti) si se clateste cu THF (4 kg). Se incalzeste
amestecul pana la 35-40°C timp de 0,5-1 ora, apoi se adauga acid (S)-4-amino-3-((oxetan-
2ilmetil)amino)benzoic (2,8 kg, 14,3 mol, 1,05 echivalenti) si se clateste in cu THF (4,2 kg). Se agita
amestecul la 35-40°C pana cand reactia este completa, apoi se raceste la 20-30°C si se adauga 5%
acid citric Tn apa (18,5 kg). Se adauga EtOAc (22 kg), se agita amestecul, apoi se stabilizeaza si se
separa straturile. Se adauga o alta portiune de 5% acid citric in apa (18,5 kg) la stratul organic. Se
agita, apoi se stabilizeaza si se separa straturile. Se adauga apa (23,9 kg) la stratul organic. Se agita,
apoi se stabilizeaza si se separa straturile. Se adauga THF (32,8 + 26 kg), apoi se adauga captator
Si-Tiol (0,5 kg) si se agita amestecul timp de 6-8 ore. Se filtreaza captatorul si se clateste cu THF (11
kg). Se concentreazé amestecul pana la aproximativ 10-15 L rémasi, apoi se adauga EtOAc (21 kg).
Se repeta acest lucru de doua ori cu doua portiuni de 20 kg de EtOAc. Se concentreaza amestecul
din nou pana la aproximativ 10-15 L ramasi, apoi se adauga EtOAc (20 kg). Se concentreaza
amestecul a treia oara pana la aproximativ 10-15 L ramasi, apoi se adauga EtOAc (20 kg). Se filtreaza,
apoi se clateste turta umeda cu EtOAc (13 kg). Se usuca turta umeda sub vid la 30-40°C pentru a
obtine compusul din titlu ca solid alb practic (4,35 kg, 8,2 mol, randament 60%). Timpul de retentie
HPLC pentru compusul din titlu este 16,0 min. [HPLC: Waters XBridge C18 (4,6 x 150 mm, 3,5 ym),
35°C, 1,2 mL/min, detectie la 230 nm, gradient: 5-40% B in 7 min, pana la 95% B la 19 min, mentinut
pana la 21 min, pana la 5% B la 21,1 min; solvent A = 0,05% TFA in apa purificata, solvent B = 0,05%
TFA in ACN]. Acidul 2-[4-[6-[(4-ciano-2-fluoro-fenil)metoxi]-2-piridil]-2-fluoro-5-metilfenil]acetic, una
dintre materiile prime din Prepararea 9 de mai sus poate fi preparat in conformitate cu prepararile de
mai jos:

Prepararea 9a

(4-Bromo-2-fluoro-5-metilfenil)metanol

OH
Br

La un flacon se adauga: acid 4-bromo-2-fluoro-5-metilbenzoic (100 g, 421 mmol), THF (200 mL) si
boran (complex de dimetil sulfura, 2 mol/L solutie in THF, 210 mL, 10 mmol). Se agitd amestecul la
RT peste noapte. Se stinge amestecul de reactie cu HCI (1,0 N solutie apoasa, 50 mL) si se filtreaza
amestecul. Se concentreaza filtratul in vid gi se partitioneaza reziduul intre EtOAc (400 mL) si apa
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(400 mL). Se spala organicele cu solutie apoasa saturata de NaCl (400 mL), se usuca pe NaSO4, se
filtreaza, si se concentreaza pentru a da compusul din titlu ca solid (93,5 g, 99%). *H-RMN (400
MHz, CDCls3) 6 7,29 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 4,69 (s, 2H), 2,38 (s, 3H).

Prepararea 9b

2-(4-Bromo-2-fluoro-5-metilfenil)acetonitril

N

Br

Se dizolva (4-bromo-2-fluoro-5-metilfenil)metanol (92 g, 420 mmol) in DCM (500 mL) si se adauga
trietilamina (120 mL, 861 mmol). Se raceste amestecul la -15°C si se adauga o solutie de clorura de
metansulfonil (40 mL, 517 mmol) in DCM (30 mL) in picatura la amestecul de reactie. Se agita
amestecul timp de 30 min la RT. Se partitioneaza amestecul de reactie intre DCM (500 mL) si apa
(500 mL). Se spala organicele cu solutie apoasa saturata de NaCl (500 mL), se usuca pe Na;SO., se
filtreaza, si se concentreaza. Se dizolva reziduul in DMF (400 mL) si se raceste amestecul cu o baie
cu gheata. Se adauga NaCN (21,0 g, 429 mmol) intr-o portie la amestecul de reactie si se agita la RT
peste noapte. Se partitioneaza amestecul intre EtOAc (400 mL) si apa (500 mL). Se spala organicele
cu solutie apoasa saturata de NaCl (500 mL), se usuca pe Na:SO., se filtreaza, si se concentreaza.
Se purifica reziduul prin cromatografie pe gel de siliciu utilizadnd un gradient de 10 pana la 30% EtOAc
in hexani pentru a da compusul din titlu (47,0 g, 48%) ca un ulei. 1H-RMN (400 MHz, CDCls) & 7,34
(d, J=8,7 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 3,71 (s, 2H), 2,41 (s, 3H).

Prepararea 9c

2-(4-Bromo-2-fluoro-5-metil-fenil)acetat de metil

F
o

~

Br Q

La un flacon se adauga: 2-(4-bromo-2-fluoro-5-metilfenil)acetonitril (1,20 g, 5,10 mmol), EtOH (5 mL),
apa (3 mL), si hidroxid de potasiu (0,90 g, 16 mmol). Se incalzeste amestecul la 90°C peste noapte.
Se raceste amestecul cu o baie cu gheata si se aciduleaza cu 1,0 M HCI la pH 4-5, apoi se
partitioneaza amestecul intre EtOAc (30 mL) si apa (30 mL). Se spala organicele cu solutie apoasa
saturata de NaCl (30 mL), se usuca pe Na SO, se filtreaza, si se concentreaza pentru a da acidul
2(4-bromo-2-fluoro-5-metil-fenil)acetic ca solid. Se dizolva acesta in DCM (10 mL), apoi se adauga
DMF (0,05 mL, 0,6 mmol) si clorura de oxalil (0,5 mL, 6 mmol) la RT. Se agitda amestecul la RT timp
de 30 min, apoi se adauga MeOH (2 mL, 49,4 mmol) Tn picatura. Dupa 30 min, se indeparteaza
solventul in vid si se partitioneaza reziduul intre EtOAc (40 mL) si 5% NaHCOs (30 mL). Se spala
organicele cu solutie apoasa saturata de NaCl (40 mL), se usuca pe Na,SOs, se filtreaza, si se
concentreaza pentru a da compusul din titlu ca un ulei (1,1 g, 80%). ES/MS m/z ("Br,®'Br) 278,280
(M+NH").

Prepararea 9d

2-[2-Fluoro-4-(6-hidroxi-2-piridil)-5-metil-fenil]acetat de metil
F

O\

HO_ _N (®)

La un flacon se adauga ester pinacol al acidului 6-hidroxipiridin-2-boronic (1,6 g, 6,9 mmol), 2(4-
bromo-2-fluoro-5-metil-fenil)acetat de metil (2,2 g, 8,4 mmol), THF (15 mL), apa (1 mL), si carbonat
de potasiu (2,0 g, 14 mmol). Se purjeaza amestecul cu azot timp de 10 min, apoi se adauga
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Pd(dppf)Cl2 (0,26 g, 0,35 mmol) si se incalzeste la 75°C timp de 2 ore. Se partitioneaza amestecul
intre EtOAc (30 mL) si apa (30 mL). Se spala organicele cu solutie apoasa saturata de NaCl (30 mL),
se usuca pe Na,SO., se filtreaza si se concentreaza pentru a da compusul din titlu (1,4 g, 74%) ca
solid. ES/MS m/z 276 (M+H), 274 (M-H).

Prepararea 9e

2-[4-[6-[(4-Ciano-2-fluoro-fenil)metoxi]-2-piridil]-2-fluoro-5-metilfenil]acetat de metil
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La un flacon se adauga 2-[2-fluoro-4-(6-hidroxi-2-piridil)-5-metilfeniljacetat de metil (1,40 g, 5,09
mmol), 1,4-dioxan (35 mL), carbonat de argint (1,7 g, 6,2 mmol), si 4-(bromometil)-3fluorobenzonitril
(2,4 g, 6,2 mmol). Se incalzeste amestecul la 60°C peste noapte. Se filtreaza solidul gi se
concentreaza filtratul. Se purifica reziduul prin cromatografie pe gel de siliciu utilizand 12 pana la 55%
EtOAc in hexani pentru a da compusul din titlu (1,60 g, 77%) ca solid. ES/MS m/z 409 (M+H), 407 (M-
H).

Prepararea 9f
Acid 2-[4-[6-[(4-ciano-2-fluoro-fenil)metoxi]-2-piridil]-2-fluoro-5-metil-fenil]acetic
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La o fiola se adauga 2-[4-[6-[(4-ciano-2-fluoro-fenil)metoxi]-2-piridil]-2-fluoro-5-metilfenillacetat de
metil (1,6 g, 3,9 mmol), ACN (20 mL), apa (6 mL), si hidroxid de litiu (0,45 g, 19 mmol). Se incalzeste
amestecul la 45°C timp de 2 ore, se raceste amestecul intr-o baie cu gheata, si se aciduleaza cu 1,0
M HCl la pH = 4-5. Se partitioneaza amestecul intre EtOAc (50 mL) si apa (50 mL).

Se spala organicele cu solutie apoasa saturata de NaCl (50 mL), se usuca pe Na,SOy, se filtreaza si

se concentreaza pentru a da compusul din titlu (1,55g, 100%) ca solid. ES/MS m/z 395 (M+H).
Prepararea 10 tert-butilamoniu;2-[[4-[6-[(4-ciano-2-fluoro-fenil)metoxi]-2-piridil]-2-fluoro-5-
metil-fenillmetil]3-[[(2S)-oxetan-2-iljmetil]benzimidazol-5-carboxilat
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Se amesteca acidul (S)-4-(2-(4-(6-((4-ciano-2-fluorobenzil)oxi)piridin-2-il)-2-fluoro-
5metilfenil)acetamido)-3-((oxetan-2-ilmetil)amino)benzoic (2,05 kg, 3,4 moli) si THF (19 kg), se
incalzeste amestecul pana la 115-125°C intr-un vas etansat pana cand reactia este completa, apoi se
clateste intr-un tambur cu THF (7 kg). Se combina aceasta reactie cu o alta reactie rulata intr-o
maniera similara pe o scala de 2,05 kg. Se recirculeaza solutia produsului printr-un filtru de cartus cu
carbon activat timp de 6-8 ore, apoi se clateste filtrul cu THF (7,8 kg). Se recirculeaza aceasta solutie
printr-un filtru de cartus cu carbon proaspat activat timp de 4-6 ore, apoi se clateste filtrul cu THF (8,4
kg). Se concentreaza solutia pana la 8-12 L ramasi, apoi se adauga acetona (17 kg). Se concentreaza
solutia din nou pana la 8-12 L ramasi, apoi se adauga acetona (18 kg). Se concentreaza solutia a treia
oara pana la 8-12 L ramasi si se adauga acetona (38 kg). Se incalzeste amestecul pana la 45-55°C
si se adauga apa purificata (1,7 kg). Se prepara o solutie de 2-metil-2-propanamina (0,7 kg, 9,6 mol,
1,4 echivalenti) in acetona (3,4 kg). Se adauga 1/5 din solutia de 2-metil-2-propanamina la solutia
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produsului. Se adauga cristale de insaméantare ale compusului din titlu (18,57 g) si se agitad amestecul
timp de 1-2 ore, apoi se adauga incet solutia ramasa de 2-metil-2-propanamina. Se agita amestecul
timp de 1-2 ore, apoi se raceste incet la 15-20°C. Se filtreaza solidul si se clateste cu acetona (10 kg).
Se usuca solidul sub vid la 45-55°C pentru a obtine compusul din titlu ca solid alb (3,48 kg, 5,1 mol,
randament 75%). Timpul de retentie HPLC pentru compusul din titlu este 14,8 min. [HPLC: Waters
XBridge C18 (4,6 x 150 mm, 3,5 ym), 35°C, 1,2 mL/min, detectie la 220 nm, gradient: 5-40% B in 6
min, pana la 95% B la 28 min, pana la 5% B la 28,1 min; solvent A = 0,05% TFA in apa purificata,
solvent B = 0,05% TFA in ACN].

O mostra preparata a compusului din titlu este caracterizata printr-un tipar XRD utilizadnd radiatie CuKa
ca avand maxime de difractie (valori 2-teta) cum s-a descris in Tabelul 1 de mai jos, si in particular
avand maxime la 6,9 in combinatie cu unul sau mai multe din maximele selectate din grupul constand
din 16,3 si 22,5; cu o toleranta pentru unghiulurile de difractie de 0,2 grade.

Tabelul 1. Maximele de difractie cu raze X pe pulbere ale tert-butilamoniu;2-[[4-[6-[(4-ciano-
2fluoro-fenil)metoxi]-2-piridil]-2-fluoro-5-metil-feniljmetil]-3-[[(2S)-oxetan-
2illmetil]lbenzimidazol-5-carboxilat

Maxim |Unghi (°2-Teta) +/- 0,2° Intensitate relativa (% celor mai intense maxime)
1 55 26,20%

2 6,9 64,90%

3 11,2 49,20%

4 16,3 100,00%

5 17,1 34,70%

6 19,6 53,00%

7 21,8 43,10%

8 22,5 93,80%

9 27,3 41,10%

=
o

28,0 37,90%



