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DESCRIPCION
Un proceso para la preparacion de compuestos de 2-amino-1,3-propanodiol y sales de los mismos
Campo técnico

La presente divulgacién pertenece al campo de los productos farmacéuticos. La divulgacion se refiere a procesos para
la preparacion de compuestos de 2-amino-1,3-propanodiol y sus sales de clorhidrato. En concreto, la presente
divulgacion se refiere a procesos para sintetizar 2-amino-2-(2-(4-octilfenil)etil)-1,3-propanodiol y su sal clorhidrato,
clorhidrato de 2-amino-2-(2-(4-octilfenil)etil)-1,3-propanodiol respectivamente. Dicho proceso es seguro, es
comercialmente viable para la sintesis a gran escala y tiene una eficacia mejorada junto con muchas otras ventajas.

Antecedentes y técnica anterior de la divulgacién

Los compuestos de 2-amino-1,3-propanodiol son productos farmacéuticos Utiles que se usan particularmente como
inmunodepresores. El clorhidrato de 2-amino-2-(2-(4-octilfenil)etil)-1,3-propanodiol pertenece a la misma clase de
compuestos con el nombre comun de clorhidrato de fingolimod. El clorhidrato de 2-amino-2-(2-(4-octilfenil)etil)-1,3-
propanodiol (clorhidrato de fingolimod) es un inmunomodulador autorizado para el tratamiento de la esclerosis multiple
(EM) por la FDA de EE. UU. en septiembre de 2010. El clorhidrato de fingolimod se comercializa con el nombre
comercial Gilenya®. Quimicamente, Gilenya® es clorhidrato de 2-amino-2-(2-(4-octilfenil)etil)-1,3-propanodiol (Férmula
1), que tiene una peso molecular: 380,44 y una formula molecular; C1gH34NO>CI.

HCI. NH,
OH

OH

Clorhidrato de fingolimad
{Formula 1)

La patente estadounidense n® 5.604.229 divulga el uso de compuestos de 2-amino-1,3-propanodiol como productos
farmacéuticos, en particular inmunodepresores. Dicho documento divulga la sintesis de clorhidrato de 2-amino-2-(2-
(4-octilfenil)etil)-1,3-propanodiol (clorhidrato de fingolimod) mediante diversos métodos y también su uso como
inmunodepresor. No obstante, las vias sintéticas divulgadas para la preparacién de clorhidrato de fingolimod implican
tediosas purificaciones cromatograficas en columna junto con reactivos y reacciones altamente reactivos que son
dificiles de manipular con seguridad a escalas comerciales.

La publicacion estadounidense n® 2002/0072635 A1 divulga el proceso para la preparacion de clorhidrato de 2-amino-
2-(2-(4-octilfenil)etil)-1,3-propanodiol que implica la reduccidon de la correspondiente fenona sustituida al
correspondiente alcohol bencilico sustituido y, posteriormente, la desoxigenacion reductora de dicho alcohol bencilico
sustituido mediante una tediosa reaccién de hidrogenacion.

El documento WO 2010/055027 divulga diversas sales de 2-amino-2-(2-(4-octilfenil)etil)-1,3-propanodiol (fingolimod)
tales como sales de tartrato, lactato, benzoato, succinato, malonato, acetato, propionato y sus correspondientes formas
polimorficas.

El documento WO 2010/055028 A2 divulga el hidrato y los polimorfos cristalinos del clorhidrato de 2-amino-2-(2-(4-
octilfenil)etil)-1,3-propanodiol, en concreto, la Forma |, Forma I, Forma lIl.

El documento WO 2011/009634 A2 divulga el proceso de obtencidon de sales farmacéuticamente aceptables de
fingolimod en forma de sales de ascorbato, succinato, oxalato, fosfato, mandelato, adipato y sus correspondientes
formas polimérficas, en donde la preparacion de dichas sales implica la técnica de liofilizacion.

El documento WO 2012/146980 divulga un método para preparar fingolimod a partir de octanofenona o de 3-nitro-1-
(4-octilfenil)propan-1-ona o de 1-(3-nitropropil)-4-octilbenceno.

Por lo tanto, existe la necesidad en la técnica de llegar a un proceso robusto y viable a nivel comercial para la
preparacion de fingolimod y/o su sal clorhidrato, en donde dicho proceso sea seguro, eficaz y no implica ninguna
purificacion cromatografica.
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La presente divulgacion tiene por objeto superar los inconvenientes mencionados anteriormente de la técnica anterior.
Declaracion de la divulgacion
La presente invencidn esta definida por el proceso de la reivindicacion independiente 1.

Ademas, se divulga un proceso para preparar 2-amino-2-(2-(4-octilfenil)etil)-1,3-propanodiol (Férmula 6),
comprendiendo dicho proceso las acciones de:

a. hacer reaccionar un compuesto de Férmula 3 con malonato de dietilacetamido (Férmula 2) para obtener éster
dietilico del acido 2-(acetilamino)-2-(2-(4-octilfenil)etil)propanodioico (Férmula 4),

OEt
Q Q NHAc
X OFt
EtO OEt + —
NHAc B
Formula 2 Formula 3 Farmula 4

X = €1, Br, I, OMs, OTs, OTf

y
b. convertir el éster dietilico del acido 2-(acetilamino)-2-(2-(4-octilfenil)etil)propanodioico obtenido en la etapa (a)

para obtener 2-amino-2-(2-(4-octilfenil)etil)-1,3-propanodiol (Férmula 6),

O OEt OH
NHAc NH,
OEt OH
R
O
6 8

Férmula 4 Formula 6

0
c¢. convertir el éster dietilico del acido 2-(acetilamino)-2-(2-(4-octilfenil)etil) propanodioico obtenido en la etapa (a)
en N-(1,1-bis-hidroximetil-3-(4-octilfenil)-propil)-acetamida (Férmula 5), seguido de la hidrédlisis de la N-(1,1-bis-
hidroximetil-3-(4-octilfenil)-propil)-acetamida para obtener 2-amino-2-(2-(4 -octilfenil)etil)-1,3-propanodiol (Férmula

6),
0. _.OFEt OH OH
NHAC , NHA¢ NH,
OE1 OH OH
& ° ) FS

Férmula 4 Formula 9 Formula 6

0
d. convertir el éster dietilico del acido 2-(acetilamino)-2-(2-(4-octilfenil)etil)propanodioico obtenido en la etapa (a)
en N-(1,1-bis-hidroximetil-3-(4-octilfenil)-propil)-acetamida (Férmula 5), seguido de la conversion de la N-(1,1-bis-
hidroximetil-3-(4-octilfenil)-propil)-acetamida (Férmula 5) en diacetato de 2-acetamido-2-(4-octilfenetil) propano-1,3-
diilo (Fé6rmula 5a), seguido de la hidrélisis del diacetato de acetamido-2-(4-octilfenetil)propano-1,3-diilo (Férmula
5a) para obtener 2-amino-2-(2-(4-octilfenil)etil)-1,3-propanodiol (Férmula 6);
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O OFEt OH

NHAC NHAC
OFt OH

O

Formula 4 Formula 5
]
OH OAc
NH, NHAc
OH OAc
Formula 6 Formula 5a

una forma polimorfica A de 2-amino-2-(2-(4-octilfenil)etil)-1,3-propanodiol (Formula 6), obtenida mediante el proceso
anterior, que tiene valores de 20 en XRPD de: 3,876, 5,744, 7,739, 11,65, 14,886, 15,356, 16,774, 17,65, 18,008,
18,963, 19,473, 20,845, 21,626, 23,431, 24,643, 27,389, 27,894, 30,566, 31,421, 34,267, 35,01, 35,5, 38,756, 42,214,
43,767, 46,201, 48,026, 50,269 y 52,314, y una forma polimérfica Y de clorhidrato de 2-amino-2-(2-(4-octilfenil)etil)-
1,3-propanodiol (Férmula 1), obtenida mediante el proceso anterior, que tiene valores de 20 en XRPD de: 3,549, 5,185,
5,832, 7,052, 8,62, 9,305, 10,625, 12,149, 12,82, 14,163, 14,713, 15,174, 15,61, 16,374, 17,329, 17,749, 18,254,
18,698, 19,255, 19,948, 20,879, 21,389, 22,248, 22,578, 22,838, 23,527, 24,449, 24,953, 25,847, 26,139, 27,127,
28,094, 28,604, 29,47, 29,697, 31,786, 32,24, 33,147, 36,955y 44,474,

Breve descripcidn de las figuras adjuntas

Para que la divulgaciéon pueda entenderse faciimente y ponerse en practica, ahora se hara referencia a realizaciones
ilustrativas como se ilustra con referencia a las figuras adjuntas. La figura junto con una descripcion detallada a
continuacion, se incorporan y forman parte de la memoria descriptiva, y sirven para ilustrar mejor las realizaciones y
explicar varios principios y ventajas, de acuerdo con la presente divulgacién, donde:

La figura 1 representa una de las realizaciones de sintesis de clorhidrato de fingolimod [clorhidrato de 2-amino-2-
(2-(4-octilfenil)etil)-1,3-propanodiol] de la presente divulgacion.

La figura 2 representa otra realizacion de sintesis de clorhidrato de fingolimod [clorhidrato de 2-amino-2-(2-(4-
octilfenil)etil)-1,3-propanodiol] de la presente divulgacion.

La figura 3 representa el patron de difraccidn de rayos X (PXRD) de la forma polimérfica A de fingolimod.
La figura 4 representa el PXRD de la forma polimérfica Y del clorhidrato de fingolimod.
Descripcién detallada de la divulgacion

La presente divulgacion se refiere a un proceso para preparar 2-amino-2-(2-(4-octilfenil)etil)-1,3-propanodiol (Formula
6), comprendiendo dicho proceso las acciones de:

a. hacer reaccionar un compuesto de Férmula 3 con malonato de dietilacetamido (Férmula 2) para obtener éster
dietilico del acido 2-(acetilamino)-2-(2-(4-octilfenil)etil)propanodioico (Férmula 4);
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O, OEt
o O NHAc
f X OEt
EtO QET + ————
NHAC 5 5 o
Férmula 2 Formula 3 Formuia 4
X =Ci, Br, I, OMs, OTs, OTf
y
b. convertir el éster dietilico del acido 2-(acetilamino)-2-(2-(4-octilfenil)etil)propanodioico obtenido en la etapa (a)
5 para obtener 2-amino-2-(2-(4-octilfenil)etil)-1,3-propanodiol (Férmula 6);
0, OEt CH
NHAc NH,
OEt OH
B s ot
Q
6 3
Fé!‘mula 4 Férmula E
0
10 c¢. convertir el éster dietilico del acido 2-(acetilamino)-2-(2-(4-octilfenil)etil) propanodioico obtenido en la etapa (a)

en N-(1,1-bis-hidroximetil-3-(4-octilfenil)-propil)-acetamida (Férmula 5), seguido de la hidrédlisis de la N-(1,1-bis-
hidroximetil-3-(4-octilfenil)-propil)-acetamida para obtener 2-amino-2-(2-(4 -octilfenil)etil)-1,3-propanodiol (Férmula

6).
O .OEt OH OH
NHAC NHAC NH;g
OFt OH OH
o]
b 3 B

15 Foérmula 4 Formula b Formula 6

0

d. convertir el éster dietilico del acido 2-(acetilamino)-2-(2-(4-octilfenil)etil)propanodioico obtenido en la etapa (a)

en N-(1,1-bis-hidroximetil-3-(4-octilfenil)-propil)-acetamida (Férmula 5), seguido de la conversion de la N-(1,1-bis-
20 hidroximetil-3-(4-octilfenil)-propil)-acetamida (Férmula 5) en diacetato de 2-acetamido-2-(4-octilfenetil) propano-1,3-

diilo (Fé6rmula 5a), seguido de la hidrélisis del diacetato de acetamido-2-(4-octilfenetil)propano-1,3-diilo (Férmula

5a) para obtener 2-amino-2-(2-(4-octilfenil)etil)-1,3-propanodiol (Férmula 6).
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O« _QFt

NHAC
OFt

O

Formula 4 Formula s
¥
OH OAC
NH, NHAG
OH OCAc
Férmula 6 Formuia 5a

En una realizaciéon de la presente divulgacion, la reaccion de la etapa (a) del proceso como se ha divulgado
anteriormente se lleva a cabo en presencia de un disolvente seleccionado de un grupo que comprende tolueno, xileno,
heptanos, hexanos, éter dietilico, éter metil-terc-butilico y tetrahidrofurano o cualquier combinacién de los mismos; y
comprende ademas afadir un reactivo seleccionado de un grupo que comprende carbonato de metal alcalino y
carbonato de metal alcalinotérreo o una combinacidn de los mismos.

En otra realizacion de la presente divulgacion, el volumen del disolvente varia de 1 a 30 volumenes; y en donde el
carbonato de metal alcalino y el carbonato de metal alcalinotérreo se seleccionan de un grupo que comprende
carbonato de litio, carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de cesio, carbonato de magnesio, carbonato
de calcio y carbonato de bario.

En otra realizacion mas de la presente divulgacion, la etapa (a) del proceso divulgado anteriormente se lleva a cabo a
una temperatura que varia de 10 °C a 160 °C y durante un periodo de tiempo que varia de 3 horas a 24 horas.

En aln otra realizacién de la presente divulgacion, la conversion de la etapa (b) o la etapa (¢) o la etapa (d) del proceso
como se ha divulgado anteriormente se lleva a cabo en presencia de un reactivo en un disolvente, en donde el
disolvente es un alcohol de cadena inferior C1 a C4 y en donde el reactivo se selecciona de un grupo que comprende
borohidruro de metal alcalinotérreo y alcoxiborohidruro de metal alcalinotérreo, o una combinacion de los mismos.

En aun otra realizacion de la presente divulgacion, el alcohol de cadena inferior C1-C4 se selecciona de un grupo que
comprende metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol, 2-butanol, butanol terciario, tetrahidrofurano, tolueno,
agua, éter dietilico, éter metil-terc-butilico o cualquier combinacion de los mismos, que tiene un volumen que varia de
2 a 30 volumenes; en donde el borohidruro de metal alcalinotérreo se selecciona de un grupo que comprende
borohidruro de magnesio, borohidruro calcico, borohidruro de sodio y borohidruro de bario; y en donde el
alcoxiborohidruro de metal alcalinotérreo se selecciona de un grupo que comprende triacetoxiborohidruro de
magnesio, triacetoxiborohidruro de calcio y triacetoxiborohidruro de bario.

En aun otra realizacién de la presente divulgacion, el reactivo es una combinacion de borohidruro de metal alcalino y
una sal seleccionada de un grupo que comprende sulfato de bario, cloruro de bario, sulfato de magnesio, acetato de
calcio, cloruro de calcio, cloruro de magnesio y acetato de magnesio o cualquier mezcla de sales de los mismos.

En aln otra realizacién de la presente divulgacion, la conversion de la etapa (b) o la etapa (¢) o la etapa (d) del proceso
como se ha divulgado anteriormente se lleva a cabo a una temperatura que varia de -5 °C a 110 °C; a un pH que varia
de 1 a 14; y en donde dicho intervalo de pH se logra usando una solucién seleccionada entre una solucion acida,
solucidn basica o una combinacién de las mismas.

En aun otra realizacion de la presente divulgacion, la solucion acida se selecciona de un grupo que comprende acido
clorhidrico y acido acético o una combinacion de los mismos; y en donde la solucidn basica se selecciona de un grupo
que comprende hidréxido de litio, hidréxido de sodio, hidroxido de potasio, hidréxido de magnesio, hidréxido de calcio
e hidréxido de bario, o cualquier combinacion de los mismos.
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En aun otra realizacion de la presente divulgacion, la reaccidn de las etapas (a), (b), (¢) y (d) del proceso divulgado
anteriormente comprende opcionalmente un catalizador de transferencia de fase.

En adn otra realizacién de la presente divulgacion, el catalizador de transferencia de fase es haluro de
tetraalquilamonio; y en donde dicho haluro de tetraalquilamonio se selecciona de un grupo que comprende bromuro
de tetrametilamonio, bromuro de tetraetilamonio, bromuro de tetrabutilamonio y yoduro de tetrabutilamonio, o cualquier
combinacion de los mismos.

En aun otra realizacion de la presente divulgacion, la hidrolisis se lleva a cabo en presencia de:

a. una solucion de base inorganica; o
b. acido clorhidrico seguido del ajuste del pH con una base seleccionada de un grupo que comprende hidroxido de
sodio, hidréxido de litio, hidréxido de potasio, hidrdxido de magnesio.

En aun otra realizacion de la presente divulgacion, la base inorganica se selecciona de un grupo que comprende
hidréxido de litio, hidroxido de sodio, hidréxido de potasio, hidroxido de magnesio, hidréxido de calcio e hidréxido de
bario, o cualquier combinacién de los mismos.

En aln otra realizacion de la presente divulgacion, a la adicién de la solucién de base inorganica o del acido clorhidrico
le sigue el reflujo durante un periodo de tiempo que varia de 0,5 horas a 24 horas.

En aun otra realizacién de la presente divulgacion, la conversién de éster dietilico del acido 2-(acetilamino)-2-(2-(4-
octilfenil)etil) propanodioico en 2-amino-2-(2-(4-octilfenil)etil)-1,3-propanodiol y la hidrolisis de N-(1,1-bis-hidroximetil-
3-(4-octilfenil)-propil)-acetamida a 2-amino-2-(2-(4-octilfenil)etil)-1,3-propanodiol comprende ademas etapas
opcionales de afadir disolvente, agitacion, filtracién y secado.

En aun otra realizacidon de la presente divulgacion, el 2-amino-2-(2-(4-octilfenil)etil)-1,3-propanodiol obtenido es de
naturaleza cristalina y se denomina polimorfo A.

En aun otra realizacion de la presente divulgacion, el proceso divulgado anteriormente comprende ademas convertir
2-amino-2-(2-(4-octilfenil)etil)-1,3-propanodiol (Férmula 6) en clorhidrato de 2-amino-2-(2-(4-octilfenil)etil)-1,3-
propanodiol (Férmula 1).

En aun otra realizaciéon de la presente divulgacion, la conversion se lleva a cabo mediante la adicién de acido
clorhidrico al 2-amino-2-(2-(4-octilfenil)etil)-1,3-propanodiol en presencia de un disolvente a una temperatura que varia
de -25 °C a 45 °C.

En aln otra realizacion de la presente divulgacion, el acido clorhidrico se afiade en isopropanol; en donde el disolvente
se selecciona de un grupo que comprende tolueno, acetato de metilo, acetato de etilo, acetato de isopropilo, acetato
de butilo, acetonitrilo, metil isobutil cetona y metil etil cetona o una combinacién de los mismos; y en donde el volumen
del disolvente varia de 2 volumenes a 25 volumenes.

En aun otra realizacion de la presente divulgacion, el clorhidrato de 2-amino-2-(2-(4-octilfenil)etil)-1,3-propanodiol
obtenido es de naturaleza cristalina y se denomina polimorfo Y.

En aun otra realizacion de la presente divulgacion, el clorhidrato de 2-amino-2-(2-(4-octilfenil)etil)-1,3-propanodiol o el
clorhidrato de 2-amino-2-(2-(4-octilfenil)etil)-1,3-propanodiol, opcionalmente, se purifica y se seca; y en donde la
purificacion se lleva a cabo mediante recristalizacién en presencia de un disolvente seleccionado del grupo que
comprende tolueno, acetato de metilo, acetato de etilo, acetato de isopropilo, acetato de butilo, acetonitrilo, metil
isobutil cetona y metil etil cetona o cualquier combinacién de los mismos.

En aun otra realizacion de la presente divulgacion, el volumen del disolvente varia de 2 a 30 volimenes; en donde la
temperatura para la purificacién de 2-amino-2-(2-(4-octilfenil)etil)-1,3-propanodiol varia de 10 °C a 110 °C; y en donde
la temperatura para la purificacidén del clorhidrato de 2-amino-2-(2-(4-octilfenil)etil)-1,3-propanodiol varia de -25 °C a
50 °C.

En aun otra realizacion de la presente divulgacion, el secado se lleva a cabo al vacio a una temperatura que varia de
20°Ca75°C.

En aun otra realizacién de la presente divulgacion, el compuesto de Férmula 3 esta representado por:
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Formula 3

X = grupo saliente
Ci, Br, |, OMs, OTs, OTf

En aun otra realizacion de la presente divulgacion, el compuesto de Férmula 3 se selecciona de un grupo que
comprende  1-(2-yodoetil)-4-octilbenceno, 1-(2-bromoetil)-4-octilbenceno, 1-(2-cloroetil)-4-octilbenceno, 1-(2-
etilmesilato)-4-octilbenceno, 1-(2-etiltosilato)-4-octilbenceno y 1-(2-etiltriflato)-4-octilbenceno, o cualquier combinacion
de |os mismos.

La presente divulgacion se refiere ademas a una forma polimorfica A de 2-amino-2-(2-(4-octilfenil)etil)-1,3-propanodiol
(Férmula 6), obtenida mediante el proceso anterior, que tiene valores de 20 en XRPD de: 3,876, 5,744, 7,739, 11,65,
14,886, 15,356, 16,774, 17,65, 18,008, 18,963, 19,473, 20,845, 21,626, 23,431, 24,643, 27,389, 27,894, 30,566,
31,421, 34,267, 35,01, 35,5, 38,756, 42,214, 43,767, 46,201, 48,026, 50,269 y 52,314.

La presente divulgacion se refiere ademas a una forma polimorfica Y de clorhidrato de 2-amino-2-(2-(4-octilfenil)etil)-
1,3-propanodiol (Férmula 1), obtenida mediante el proceso anterior, que tiene valores de 20 en XRPD de: 3,549, 5,185,
5,832, 7,052, 8,62, 9,305, 10,625, 12,149, 12,82, 14,163, 14,713, 15,174, 15,61, 16,374, 17,329, 17,749, 18,254,
18,698, 19,255, 19,948, 20,879, 21,389, 22,248, 22,578, 22,838, 23,527, 24,449, 24,953, 25,847, 26,139, 27,127,
28,094, 28,604, 29,47, 29,697, 31,786, 32,24, 33,147, 36,955y 44 474.

La presente divulgacion supera las limitaciones de la técnica anterior para proporcionar un método fiable para sintetizar
fingolimod y su sal clorhidrato, en donde dicho método es seguro, comercialmente viable, eficaz y no implica ninguna
purificacion cromatografica. Por consiguiente, un objetivo de la presente divulgacion es proporcionar métodos
mejorados para la sintesis a gran escala de fingolimod y su sal clorhidrato.

En una realizacién de la presente divulgacion, los diversos compuestos quimicos y productos intermedios divulgados
en el presente documento son los siguientes:

HCI. NH,
OH

Formula 1

clorhidrato de 2-amino-2-(2-(4-octilfenil)etil)-1,3-propanodiol [clorhidrato de fingolimod]

Q &

A

Et0” Y “OEt

NHAc
Formula 2

malonato de dietilocetamido
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5 Formula 4
éster dietilico del acido 2-(acetilamino)-2-(2-(4-octilfenil) etil) propanodioico
Férmula 5
10
N-(1,1-bis-hidroximetil-3-(4-octilfenil)-propil)-acetamida
R
0&
O
NHAc
& R
Férmula 5a
15 diacetato de (2-acetamido-2-(4-octilfenetil)propano-1,3-diilo)
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_OH
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Formula 6

2-amino-2-(2-(4-octilfenil)etil)-1,3-propanodiol [Fingolimod]

En la primera realizacién de la presente divulgacion, (Esquema 1 como se representa a continuacién), el clorhidrato
de fingolimod [clorhidrato de 2-amino-2-(2-(4-octilfenil)etil)-1,3-propanodiol] se sintetiza mediante un proceso que
consiste en las siguientes etapas:

i. hacer reaccionar 1-(2-yodoetil)-4-octilbenceno (Férmula 3) con malonato de dietilacetamido (Férmula 2) en
condiciones apropiadas para obtener el producto acoplado correspondiente: éster dietilico del acido 2-
(acetilamino)-2-(2-(4-octilfenil)etil) propanodioico (Formula 4);

ii. convertir el éster dietilico del acido 2-(acetilamino)-2-(2-(4-octilfenil)etil)propanodioico (Férmula 4) en 2-amino-
2-(2-(4-octilfenil)etil)-1,3-propanodiol (Férmula 6) (base libre de fingolimod) en condiciones adecuadas en
presencia de reactivos adecuados;

ii. opcionalmente, purificar la base libre de fingolimod (Férmula 6) y realizar la etapa de secado después de la
purificacion;

iv. convertir el 2-amino-2-(2-(4-octilfenil)etil)-1,3-propanodiol (Férmula 6) (base libre de fingolimod) en sal
clorhidrato (es decir, sal clorhidrato de fingolimod) (Férmula 1); y

v. opcionalmente, purificar la sal clorhidrato de fingolimod y llevar a cabo la etapa de secado después de la
purificacion.

Esquema 1:
Q OEt
[s) Q NHAc
, ! _-OEt
EtO OBt + S,
NHAc S 8 ©
Férmula 2 Formula 3 Formula 4
OH OH
NHz=HCI NH,
OH OH
g 8
Farmula 1 Formula 6

En una realizacidn, la figura 1 representa el procedimiento de sintesis anterior que se detalla a continuacién:

(A) Reaccion de 1-(2-yodoetil)-4-octilbenceno [Formula 3] con malonato de dietilacetamido [Formula 2]:

Se acopla 1-(2-yodoetil)-4-octilbenceno (Férmula 3) con malonato de dietilacetamido (Formula 2) en un disolvente
organico seleccionado de un grupo que comprende tolueno, xileno, heptanos, hexanos, éter dietilico, éter metil-terc-
butilico y tetrahidrofurano, o cualquier mezcla de dichos disolventes de los mismos, a temperatura adecuada en
presencia de reactivos adecuados para obtener éster dietilico del acido 2-(acetilamino)-2-(2-(4-
octilfenil)etil)propanodioico (Férmula 4). Los volumenes de disolventes son de 1-30 volimenes con respecto al
malonato de dietilacetamido (Férmula 2) y el intervalo de temperaturas es de 10 °C a 160 °C.

Los reactivos utilizados se seleccionan de un grupo que comprende carbonatos de metales alcalinos y carbonatos de
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metales alcalinotérreos tales como carbonato de litio, carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de cesio,
carbonato de magnesio, carbonato de calcio y carbonato de bario, o cualquier mezcla de los mismos. Opcionalmente,
también se utilizan catalizadores de transferencia de fase para mejorar la reactividad. Dicho catalizador de
transferencia de fase se selecciona entre haluro de tetraalquilamonio tal como bromuro de tetrametilamonio, bromuro
de tetraetilamonio, bromuro de tetrabutilamonio y yoduro de tetrabutilamonio.

(B) Conversion de éster dietilico del acido 2-(acetilamino)-2-(2-(4-octilfenil)etillpropanodioico [Formula 4] en 2-amino-
2-(2-(4-octilfenil)etil)-1,3-propanodiol [Férmula 6] (base libre de fingolimod):

El éster dietilico del acido 2-(acetilamino)-2-(2-(4-octilfenil)etil) propanodioico (Formula 4) se convierte en 2-amino-2-
(2-(4-octilfeniletil)-1,3-propanodiol (Formula 6) (base libre de fingolimod) haciéndolo reaccionar en presencia de
reactivos adecuados en disolvente(s) adecuado(s) a temperatura adecuada. Los disolventes se seleccionan entre
alcoholes de cadena inferior C1-C4 tales como metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol, 2-butanol, butanol
terciario, tetrahidrofurano, tolueno, agua, éter dietilico, éter metil-terc-butilico 0 mezclas de los mismos. Los volumenes
de los disolventes varian de 2 a 30 volumenes y la temperatura de la reaccién variade -5 °C y 110 °C.

Los reactivos utilizados se seleccionan de un grupo que comprende borohidruros de metales alcalinotérreos y
alcoxiborohidruros de metales alcalinotérreos tales como borohidruro de magnesio, borohidruro célcico, borohidruro
de bario, borohidruro de sodio, triacetoxi-borohidruro de magnesio, triacetoxi-borohidruro de calcio y triacetoxi-
borohidruro de bario o cualquier mezcla de los mismos. En otro aspecto de la presente divulgacion, una combinacion
de borohidruro de metal alcalino y una sal seleccionada entre sulfato de bario, cloruro de bario, sulfato de magnesio,
acetato de calcio, cloruro de calcio, cloruro de magnesio y acetato de magnesio o cualquier mezcla de sus sales,
también se utiliza como reactivo alternativo para la conversion.

En otro aspecto de la presente divulgacion, el pH de la mezcla de reaccidon se ajusta a acido mediante la adicion de
una solucion acida seleccionada entre acido clorhidrico y acido acético, o una mezcla de los mismos.

En otro aspecto adicional de la presente divulgacion, el pH de la mezcla de reaccion se reajusta a basico para generar
una base libre mediante la adicion de una solucién basica seleccionada entre hidréxido de litio, hidroxido de sodio,
hidroxido de potasio, hidroxido de magnesio, hidroxido de calcio e hidréxido de bario, o cualquier mezcla de los
mismos.

En otra realizacion, se lleva a cabo una etapa opcional en donde se aflade disolvente organico y la mezcla de reaccion
se agita para precipitacion. El precipitado se aisla mediante filtracién que comprende base libre de fingolimod en forma
sélida y, opcionalmente, se seca adicionalmente. Adicionalmente, se realiza otra etapa opcional de purificacion en
donde la base libre de fingolimod se purifica mediante recristalizacion en un disolvente adecuado seleccionado de un
grupo que comprende tolueno, acetato de metilo, acetato de etilo, acetato de isopropilo, acetato de butilo, acetonitrilo,
metil isobutil cetona y metil etil cetona o cualquier mezcla de los mismos. Los volumenes de disolvente utilizados
varian entre 2 y 25 volimenes y el intervalo de temperatura es de 10 °C a la temperatura de reflujo.

En otro aspecto adicional de la presente divulgacion, la base libre de fingolimod (Férmula 6) es de naturaleza cristalina
y se designa como polimorfo A que tiene |os siguientes valores de 20 en XRPD: 3,876, 5,744, 7,739, 11,65, 14,886,
15,356, 16,774, 17,65, 18,008, 18,963, 19,473, 20,845, 21,626, 23,431, 24,643, 27,389, 27,894, 30,566, 31,421,
34,267, 35,01, 35,5, 38,756, 42,214, 43,767, 46,201, 48,026, 50,269, 52,314 (figura 3).

(C) Conversion de 2-amino-2-(2-(4-octilfenil)etil)-1,3-propanodiol [Férmula 6] (base libre de fingolimod) en clorhidrato
de 2-amino-2-(2-(4-octilfenilo))eti)-1,3-propanodiol [Férmula 1]:

La base libre de fingolimod (Férmula 6) se convierte en su sal clorhidrato (Férmula 1) afiadiendo acido clorhidrico en
isopropanol a Fingolimod (Formula 6) en presencia de un disolvente adecuado seleccionado de un grupo que
comprende tolueno, acetato de metilo, acetato de etilo, acetato de isopropilo, acetato de butilo, acetonitrilo, metil
isobutil cetona y metil etil cetona o cualquier mezcla de los mismos, a una temperatura que varia de -25 °C a 45 °C.
En una realizacion preferida, la temperatura varia de -20 °C a 25 °C, mas preferentemente -10 °C a 15 °C y lo mas
preferentemente -5 °C a 10 °C. Los volumenes de disolvente utilizados varian de 2 a 25 volumenes. Ademas, el
material precipitado obtenido después de completar la reacciéon se aisla y opcionalmente se seca al vacio a una
temperatura que varia de 25 °C a 75 °C.

En una realizacion de la presente divulgacion, El clorhidrato de fingolimod (Férmula 1) es de naturaleza cristalina y se
designa como forma polimérfica Y que tiene los siguientes picos de 20 en XRPD: 3,549, 5,185, 5,832, 7,052, 8,62,
9,305, 10,625, 12,149, 12,82, 14,163, 14,713, 15,174, 15,61, 16,374, 17,329, 17,749, 18,254, 18,698, 19,255, 19,948,
20,879, 21,389, 22,248, 22,578, 22,838, 23,527, 24,449, 24 953, 25,847, 26,139, 27,127, 28,094, 28,604, 29,47,
29,697, 31,786, 32,24, 33,147, 36,955, 44,474 (figura 4).

En otro aspecto adicional de la presente divulgacion, se lleva a cabo una etapa opcional de purificacién en donde el

clorhidrato de fingolimod obtenido se purifica mediante recristalizacion en un disolvente adecuado seleccionado de un
grupo que comprende tolueno, acetonitrilo, acetato de metilo, acetato de etilo, acetato de isopropilo, acetato de butilo,
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metanol, etanol e isopropanol o cualquier mezcla de los mismos en un intervalo de temperatura de -25 °C a 50 °C. La
etapa de purificacion opcional va seguida del secado del clorhidrato de fingolimod purificado al vacio a un intervalo de
temperatura de 20 °C a 75 °C.

En otra realizacion ilustrativa de la presente divulgacion (Esquema 2 como se representa a continuacion), el clorhidrato
de fingolimod se sintetiza mediante un proceso que comprende las siguientes etapas:

i. hacer reaccionar 1-(2-yodoetil)-4-octilbenceno (Férmula 3) con malonato de dietilacetamido (Férmula 2) en
condiciones apropiadas para obtener el producto acoplado correspondiente éster dietilico acido 2-(acetilamino)-2-
(2-(4-octilfenil)etil)propanodioico (Férmula 4);

ii. convertir el éster dietilico del acido 2-(acetilamino)-2-(2-(4-octilfenil)etil)propanodioico (Férmula 4) en N-(1,1-bis-
hidroximetil-3-(4-octilfenil)-propil)-acetamida (Férmula 5) en condiciones adecuadas y en presencia de reactivos
adecuados;

ii. opcionalmente, convertir la N-(1,1-bis-hidroximetil-3-(4-octilfenil)-propil)-acetamida (Fé6rmula 5) en Férmula 5a
protegiendo los grupos hidroxilo;

iv. hidrolizar la N-(1,1-bis-hidroximetil-3-(4-octilfenil)-propil)-acetamida (Férmula 5) (o) férmula 5a en 2-amino-2-(2-
(4-octilfenil)etil)-1,3-propanodiol (base libre de fingolimod) (Férmula 6) en presencia de una base;

v. opcionalmente, purificar la base libre de fingolimod (Férmula 6) y realizar la etapa de secado después de la
purificacion;

vi. convertir el 2-amino-2-(2-(4-octilfenil)etil)-1,3-propanodiol (base libre de fingolimod) (Férmula 6) en su sal
clorhidrato (es decir, sal clorhidrato de fingolimod) (Férmula 1); y

vi. opcionalmente, purificar la sal clorhidrato de fingolimod y realizar la etapa de secado después de la purificacion.

Esquema 2:
O .OF
g 0 NHAC
1 OEt
EtO OEt + —
NHAC 5 3 ©
Formula 2 Formula 3 Formula 4
OH OH OH
NHz=HCI NH, NHAC
OH OH O OH
[P .
8 5 8
Fdérmuia 1 Formula 6 Formula 5

En una realizacidn, la figura 2 representa el procedimiento de sintesis anterior que se detalla a continuacién:

(A) Reaccion de 1-(2-yodoetil)-4-octilbenceno [Formula 3] con malonato de dietilacetamido [Formula 2]:

Se acopla 1-(2-yodoetil)-4-octilbenceno (Férmula 3) con malonato de dietilacetamido (Formula 2) en un disolvente
organico seleccionado del grupo que comprende tolueno, xileno, heptanos, hexanos, éter dietilico, éter metil-terc-
butilico y tetrahidrofurano o cualquier mezcla de dichos disolventes de los mismos a temperatura apropiada. La
reaccion se lleva a cabo en presencia de reactivos adecuados para obtener éster dietilico del acido 2-(acetilamino)-2-
(2-(4-octilfenil)etil)propanodioico (Férmula 4). Los volimenes de disolventes organicos utilizados varian de 1 a 30
volumenes y la temperatura varia de 10 °C a 160 °C.

El reactivo utilizado se selecciona de un grupo que comprende carbonatos de metales alcalinos y carbonatos de
metales alcalinotérreos tales como carbonato de litio, carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de cesio,
carbonato de magnesio, carbonato de calcio, carbonato de bario 0 cualquier mezcla de los mismos. Opcionalmente,
también se utilizan catalizadores de transferencia de fase para mejorar la reactividad. Dicho catalizador de
transferencia de fase se selecciona entre haluro de tetraalquilamonio tal como bromuro de tetrabutilamonio, bromuro
de tetraetilamonio, yoduro de tetraetilamonio y yoduro de tetrabutilamonio.

(B) Conversién de éster dietilico del acido 2-(acetilamino)-2-(2-(4-octilfenil)eti)propanodioico [Férmula 4] en N-(1,1-
bis-hidroximetil-3-(4-oclilfenil)-propil)-acetamida [Férmula 5]:

12



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2964 891 T3

El éster dietilico del acido 2-(acetilamino)-2-(2-(4-octilfenil)etil)propanodioico (Formula 4) se convierte en N-(1,1-bis-
hidroximetil-3-(4-octilfenil)-propil)-acetamida (Férmula 5) mediante reaccion con reactivos adecuados en un disolvente
adecuado, en donde los disolventes se seleccionan entre alcoholes de cadena inferior C1-C4 tales como metanol,
etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol, 2-butanol, butanol terciario, tetrahidrofurano, tolueno, agua, éter dietilico,
éter metil-terc-butilico o cualquier mezcla de los mismos a temperatura apropiada. Los volumenes de los disolventes
varian de 2 a 30 volumenes y la temperatura de la reaccién varia de -5 °C a 110 °C.

En una realizacion, los reactivos utilizados se seleccionan de un grupo que comprende borohidruros de metales
alcalinotérreos y alcoxiborohidruros de metales alcalinotérreos tales como borohidruro de magnesio, borohidruro
calcico, borohidruro de bario, borohidruro de sodio, triacetoxi-borohidruro de magnesio, triacetoxi-borohidruro de calcio
y triacetoxi-borohidruro de bario o cualquier mezcla de los mismos. Curiosamente, el uso de un catalizador de
transferencia de fase en esta etapa controla la formacion de subproductos no deseados. Dicho catalizador de
transferencia de fase se selecciona entre haluro de tetraalquilamonio tal como bromuro de tetrabutilamonio, bromuro
de tetraetilamonio, yoduro de tetraetilamonio y yoduro de tetrabutilamonio.

En otro aspecto de la presente divulgacion, una combinacion de borohidruro de metal alcalino y una sal seleccionada
entre sulfato de bario, cloruro de bario, sulfato de magnesio, acetato de calcio, cloruro de calcio, cloruro de magnesio
y acetato de magnesio o cualquier mezcla de sus sales, también se utiliza como reactivo alternativo para la conversion.

En otro aspecto de la presente divulgacion, el pH de la mezcla de reaccion se ajusta a acido con una solucion acida
seleccionada de acido clorhidrico, acido acético o una mezcla de los mismos.

En otro aspecto adicional de la presente divulgacion, opcionalmente, el pH de la mezcla de reaccién se reajusta a
basico para generar una base libre mediante la adicién de una solucion basica seleccionada entre hidroxido de litio,
hidréxido de sodio, hidroxido de potasio, hidroxido de magnesio, hidréxido de calcio e hidréxido de bario, o cualquier
mezcla de los mismos.

(C) Hidrélisis de N-(1,1-bis-hidroximetil-3-(4-octilfenil)-propil)-acetamida [Férmula 5] a 2-amino-2-(2-(4-octilfeniletil)-
1,3-propanodiol (base libre de fingolimod) [Formula 61:

Se hidroliza a N-(1,1-bis-hidroximetil-3-(4-octilfenil)-propil)-acetamida (Férmula 5) a 2-amino-2-(2-(4-octilfenil)etil)-1,3-
propanodiol (base libre de fingolimod) (Fé6rmula 6) usando una solucién de base inorganica seleccionada de un grupo
que comprende hidréxido de litio, hidréxido de sodio, hidroxido de potasio, hidréxido de magnesio, hidréxido de calcio
e hidréxido de bario. Opcionalmente, también se afiade disolvente organico y la mezcla de reaccidn se agita para
obtener un precipitado.

El precipitado se aisla mediante filtracién que comprende el material en forma sélida y posteriormente, opcionalmente,
se seca para obtener la base libre de fingolimod. En otro aspecto adicional, la base libre de fingolimod se purifica
opcionalmente mediante recristalizacion en un disolvente adecuado seleccionado de un grupo que comprende tolueno,
acetato de metilo, acetato de etilo, acetato de isopropilo, acetato de butilo, acetonitrilo, metil isobutil cetona, metil etil
cetona o cualquier mezcla de los mismos. Los volumenes de disolvente utilizados varian de 2 a 25 volumenes y el
intervalo de temperatura es de 10 °C a la temperatura de reflujo.

En otra realizacién alternativa de la presente divulgacion, N-(1,1-bis-hidroximetil-3-(4-octilfenil)-propil)-acetamida
(Férmula 5) se hidroliza a 2-amino-2-(2-(4-octilfenil)etil)-1,3-propanodiol (base libre de fingolimod) (Férmula 6) usando
acido clorhidrico seguido de ajuste de pH con hidroxido de sodio.

En otra realizacion mas de la presente divulgacién, la féormula 5 se convierte en un compuesto completamente
protegido de Férmula 5a (diacetato de 2-acetamido-2-(4-octilfenetil)propano-1,3-diilo), y posteriormente el compuesto
de Férmula 5a se convierte en una base libre de fingolimod (Formula 6) mediante hidrélisis en un solo recipiente en
condiciones adecuadas. En la férmula 5a, R se selecciona de grupos protectores de hidroxilo en donde, R es alquilo
C1-C4, arilo, tal como acetilo, benzoilo y resto aromatico sustituido.

R
o—@o

NHAC
o s}
6 '

Férmula 5a
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En otra realizacion mas de la presente divulgacion, la base libre de fingolimod (Férmula 6) es de naturaleza cristalina
y se designa como polimorfo A que tiene |os siguientes valores de 20 en XRPD: 3,876, 5,744, 7,739, 11,65, 14,886,
15,356, 16,774, 17,65, 18,008, 18,963, 19,473, 20,845, 21,626, 23,431, 24,643, 27,389, 27,894, 30,566, 31,421,
34,267, 35,01, 35,5, 38,756, 42,214, 43,767, 46,201, 48,026, 50,269, 52,314 (figura 3).

(D) Conversidon de 2-amino-2-(2-(4-octilfenil)eti)-1,3-propanodiol [Férmula 6] en clorhidrato de 2-amino-2-(2-(4-
octilfeniletil)-1,3-propanodiol [Férmula 1]

La base libre de fingolimod (Férmula 6) se convierte en su sal clorhidrato (Férmula 1) afiadiendo acido clorhidrico en
isopropanol a Fingolimod (Formula 6) en presencia de un disolvente adecuado seleccionado de un grupo que
comprende tolueno, acetato de metilo, acetato de etilo, acetato de isopropilo, acetato de butilo, acetonitrilo, metil
isobutil cetona y metil etil cetona o cualquier mezcla de los mismos, a temperaturas que varian de -25 °C y 45 °C. En
una realizacion preferida, la temperatura varia de -20 °C a 25 °C, mas preferentemente de -10 °C a 15 °C y lo mas
preferentemente de -5 °C a 10 °C. Los volumenes de disolvente utilizados varian de 2 a 25 volumenes. Ademas, el
material precipitado (Formula 6) formado después de la reaccidn se aisla y opcionalmente se seca al vacio a una
temperatura que varia de 25 °C a 75 °C.

En una realizacion de la presente divulgacion, el material de clorhidrato de fingolimod (Férmula 1) obtenido mediante
el procedimiento anterior es de naturaleza cristalina y se designa como polimorfo Y que tiene los picos de 20 en XRPD:
3,549, 5,185, 5,832, 7,052, 8,62, 9,305, 10,625, 12,149, 12,82, 14,163, 14,713, 15,174, 15,61, 16,374, 17,329, 17,749,
18,254, 18,698, 19,255, 19,948, 20,879, 21,389, 22,248, 22,578, 22,838, 23,527, 24,449, 24,953, 25,847, 26,139,
27,127, 28,094, 28,604, 29,47, 29,697, 31,786, 32,24, 33,147, 36,955, 44 474 (figura 4).

En otra realizacion mas de la presente divulgacioén, el clorhidrato de fingolimod se purifica opcionalmente mediante
recristalizacion en un disolvente adecuado en un intervalo de temperaturas de -25°C a 50 °C. El disolvente se
selecciona de un grupo que comprende tolueno, acetonitrilo, acetato de metilo, acetato de etilo, acetato de isopropilo,
acetato de butilo, metanol, etanol e isopropanol o cualquier mezcla de los mismos. Ademas, a la purificacion opcional,
le sigue el secado al vacio de 20 °C a 75 °C.

La tecnologia de la presente divulgacion se elabora con la ayuda de los siguientes ejemplos. No obstante, no debe
interpretarse que los ejemplos limitan el ambito de la divulgacién.

Ejemplos

Ejemplo 1

Preparacion de éster dietilico del acido 2-{acetilamino)-2-{2-{(4-octilfenil)etil)propanodioico (Férmula 4)

A una suspension de malonato de dietil-acetamido (DEAM) [Formula 2] (28,39 g) y carbonato de cesio (189,13 g) en
tolueno (300 ml), se aflade bromuro de tetrabutilamonio (0,468 g) y 1-(2-yodoetil)-4-octil-benceno [Férmula 3] (50 g)
en tolueno (50 ml) bajo una atmoésfera de nitrégeno. El contenido se calienta a reflujo y se mantiene durante un periodo
de tiempo de 3 horas a 10 horas. Una vez completada la reaccion, la masa obtenida se enfria hasta 30 °C, seguido
de la adicidén de agua (300 ml) y la separacién de las capas formadas. La capa organica se lava con agua seguida de
salmuera y se seca sobre sulfato de sodio. El disolvente se evapora a presién reducida, dando un compuesto en bruto
de formula 4 (59 g).

Ejemplo 2

Preparacion de N-[1,1-bis-hidroximetil-3-(4-octilfenil)propillacetamida (Fédrmula 5)

A éster dietilico del acido 2-(acetilamino)-2-(2-(4-octilfenil)etil)propanodioico (Formula 4) (58 g) en IPA (alcohol
isopropilico) acuoso al 50 % (600 ml), se afladen bromuro de tetrabutilamonio (4,31 g) y borohidruro de sodio (25,41 @),
y la masa de reaccidn se agita durante 8 horas-24 horas a una temperatura de 20 °C a 35 °C. Una vez completada la
reaccion, el pH se ajusta a 6,0 £ 0,5 usando una solucion acuosa de acido clorhidrico 6 N. La masa de reaccion se
filtra a través de un embudo Buchner para eliminar los solidos y el filtrado se concentra a presion reducida para obtener
un jarabe. Al almibar resultante, se afiade agua (116 ml) y el compuesto se extrae en acetato de etilo 2 x 174 ml). La
capa organica se lava con agua seguida de solucién de salmuera, seguida de secado sobre sulfato de sodio y después
se evapora a presion reducida. El producto se cristaliza usando éter de petréleo para obtener el compuesto del titulo
de Férmula 5 (27 g).

Ejemplo 3

Preparacion de N-[1,1-bis-hidroximetil-3-(4-octilfenil)propillacetamida (Fédrmula 5)

A éster dietilico del acido 2-(acetilamino)-2-(2-(4-octilfenil)etil)propanodioico (Férmula 4) (58 g) en IPA (928 ml), se
afade acetato de calcio (63,47 g) y la mezcla de reaccion se agita a una temperatura de 10 °C-15 °C durante 30 min.
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Tras ello, se afade borohidruro de sodio (25,41 g) y la masa de reaccién se agita durante un periodo de tiempo de
8 horas a 12 horas a una temperatura de 10 °C a 15 °C. La finalizacién de la reacciéon se controla mediante TLC
(cromatografia en capa fina). La masa de reaccion se enfria con solucion de HCI 1,5 N para alcanzar un pH neutro.
La masa de reaccion se filtra para eliminar los sélidos y el filtrado se somete a evaporacion al vacio. Tras ello, se
afade agua (116 ml) y el compuesto se extrae en acetato de etilo (2 x 174 ml). La capa organica se lava con agua
(2 x 174 ml). La capa organica se lava con solucién de salmuera (58 ml) y se seca sobre sulfato sddico. El resultante
se filtra y se evapora a presién reducida para formar un jarabe en donde el jarabe representa el compuesto del titulo
de Féormula 5 (3,8 g).

Ejemplo 4

Preparacion de N-[1,1-bis-hidroximetil-3-(4-octilfenil)propillacetamida (Fédrmula 5)

A éster dietilico del acido 2-(acetilamino)-2-(2-(4-octilfenil)etil)propanodioico (0,196 g) [Féormula 4] en IPA (3.2ml) y
agua (0,8 ml), se afade BaCl,.2H,0 (0,332 g) y la mezcla de reaccién se agita durante 10-15 minutos. La masa de
reaccion se enfria de 0 °C a 5 °C usando un bafio de hielo. Se aflade NaBH4 (0,085 g) en porciones, seguido de
agitacién durante 12 horas-16 horas de 10 °C a 15 °C. La finalizacién de la reaccién se controla mediante TLC. El pH
de la masa de reaccién se ajusta a neutro usando una solucion de HCI 1,5 N. El sélido se filtra y el filtrado se somete
a evaporacion a presion reducida. A esto, se afiade agua (5 ml) y el compuesto se extrae en acetato de etilo (3 x
10 ml). La capa organica se lava con salmuera (2 x 5 ml) y se seca sobre Na,SOyq, se filira y se evapora a presion
reducida para obtener el compuesto de Férmula 5 en forma de un sélido blanquecino (0,13 g).

Ejemplo 5

Preparacion de N-[1,1-bis-hidroximetil-3-(4-octilfenil)propillacetamida (Fédrmula 5)

Se afiaden bromuro de litio (72,02 g) y NaBH4 (25,41 g) a IPA (928 ml) y agua (232 ml) a un intervalo de temperatura
de 10 °C-15 °C. El contenido se agita durante 2 horas a dicha temperatura. A la mezcla anterior, se afade éster
dietilico del acido 2-(acetilamino)-2-(2-(4-octilfenil)etil)propanodioico (58 g) [Formula 4] y la mezcla de reaccién se agita
durante 24 horas en un intervalo de temperatura de 10 °C-15 °C. La finalizacidon de la reaccion se controla mediante
TLC. El pH de la masa de reaccion se ajusta a neutro usando una soluciéon de HCI 1,5 N. El sélido obtenido una vez
completada la reaccion se filtra y el filtrado se somete a evaporacién. Se aflade agua al filtrado y el compuesto se
extrae con acetato de etilo (2 x 174 ml). La capa organica se lava con agua. La capa organica se lava con solucion de
salmuera y se seca sobre sulfato sodico seguido de filtracidén y evaporacion a presion reducida para producir un jarabe
que contiene el compuesto del titulo (de Férmula 5) en forma de jarabe en bruto (36 g). EI compuesto obtenido de
Férmula 5 se usa sin purificacién adicional.

Ejemplo 6

Preparacidn de (2-amino-2[2-(4-octilfenil)etil]propano-1,3-diol (base de fingolimod; Férmula 6)

Se toma N-[1,1-bis-hidroximetil-3-(4-octilfenil)propillacetamida (38 g) [Formula 5] en IPA (133 ml) y HCI 6 M (133 ml),
y el contenido se calienta a reflujo y se mantiene el reflujo durante 2 horas. La masa de reaccion se enfriaa 40 °C y
el IPA se evapora a presion reducida. Después, se ajusta el pH de la masa de reaccién a 9-10 usando una solucion
de NaOH al 25 % y el producto se extrae con acetato de etilo (3 x 114 ml). La capa organica se lava con agua (114 ml)
seguida de una solucion saturada de cloruro de sodio (2 x 38 ml), se seca sobre sulfato de sodio y se concentra a
presién reducida. El contenido se enfria hasta 0-2 °C, los sélidos se agitan durante 1 hora y se filtran. La torta humeda
se lava con acetato de etilo enfriado (38 ml). El material en bruto se recristaliza usando acetato de etilo para obtener
la base de fingolimod (Férmula 6) en forma pura (21,5 g).

Ejemplo 7

Preparacidn de (2-amino-2[2-(4-octilfenil)etil]propano-1,3-diol (base de fingolimod; Férmula 6)

Se cargan juntos N-(1hidroxi-2 hidroxilmetil-3-(4-octilfenil)-propil)-acetamida (38 g) [Férmula 5] en IPA (114 ml) y HCI
6 N (114 ml). Se calentd el contenido hasta 80 + 5 °C y se agita durante 2 horas. La mezcla de reaccion se enfria
hasta 10 £ 5°C y el pH se ajusta a 9,5 £ 0,5 utilizando una solucién de hidréxido de sodio al 25 %. Se afiaden
5 volumenes de agua y la mezcla de reaccion se agita durante 1 hora. Los solidos se filtran y el filtrado se recristaliza
en acetato de etilo. El material en bruto se recristaliza usando acetato de etilo para obtener base de fingolimod
(Férmula 6) en forma pura (18,2 g) que tiene una pureza del 99,5 %.

Ejemplo 8

Preparacidn de (2-amino-2[2-(4-octilfenil)etil]propano-1,3-diol (base de fingolimod; Férmula 6)

A éster dietilico del acido 2-(acetilamino)-2-(2-(4-octilfenil)etil)propanodioico (0,50 g) [Formula 4] en etanol (8,5ml) y
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agua (2,0 ml), se aflade CaCl, (0,32 g) y la mezcla de reaccion se agita durante 10 minutos-15 minutos. La masa de
reaccion se enfria hasta 10 °C-15 °C usando un bafo de hielo. Se aflade NaBH, (0,21 g) en porciones y la mezcla de
reaccion se agita durante 4 horas-20 horas a 10-15 °C. La finalizacién de la reaccion se controla mediante TLC. A la
masa de reaccion, se aflade HCI6 M (1,5 ml) y la masa de reaccion se calienta a reflujo. El reflujo se mantiene durante
2 horas. Tras la desaparicion del material de partida, la mezcla de reaccidn se enfria hasta 10 £ 5 °C y el pH se ajusta
a 9,5 £ 0,5 utilizando una solucidn de hidroxido de sodio al 25 %. Se afladen 5 volumenes de agua y se agita durante
1 hora. Los sdlidos se filtran y el filtrado se recristaliza en acetato de etilo para obtener base libre de fingolimod.

Ejemplo 9

Preparacién de clorhidrato de fingolimod (Férmula 1) [segun lo proporcionado por el Esquema 1 de la presente

divulgacion]

Se cargan juntos base de fingolimod (21 g) [Férmula 6] en acetato de etilo (63 ml) y HCl en IPA (15,75 ml). El contenido
se agita durante 1 hora a una temperatura de 75 £ 5 °C. Luego se enfria el contenido hasta 25-30 °C y se mantiene el
enfriamiento durante 1 h a 25-30 °C. La suspension se enfria adicionalmente hasta 0-5 °C y dicho enfriamiento se
mantiene durante 1 hora. El sélido obtenido después de enfriar se filtra y se lava con acetato de etilo enfriado (21 ml)
y se seca por succion durante 1 hora a presidon reducida. El resultado se seca adicionalmente durante 8-10 h a una
temperatura de 20-75 °C para obtener el compuesto del titulo (Formula 1) en forma de un sélido blanco (20 g) con una
pureza cromatografica del 99,7 %.

Ejemplo 10

Preparacion de diacetato de 2-acetamido-2-(4-octilfenetil)propano-1,3-diilo [Férmula 5a]

Se toma N-(1hidroxi-2 hidroxilmetil-3-(4-octilfenil)-propil)-acetamida (38 g) [Formula 5] en piridina (129 ml) y se agita
durante 10-15 minutos. La masa de reaccion se enfria hasta 0-5 °C usando un bafio de hielo. Se afiade anhidrido
acético (168 ml) a un intervalo de temperatura de 0-5 °C. La finalizacion de la reaccién se controla mediante TLC. El
pH de la masa de reaccion se ajusta a neutro utilizando una solucién de HCI al 5 %. El producto se extrae en acetato
de etilo (135 ml). La capa organica se lava con 100 ml de agua seguido de 60 ml de solucién de salmuera. Tras ello,
la capa organica se seca sobre sulfato de sodio anhidro y luego el disolvente se elimina completamente por destilacion
a presion reducida. El producto se recristaliza en hexano para obtener el compuesto diacetato de 2-acetamido-2-(4-
octilfenetil)propano-1,3-diilo (formula 5a) en forma sélida.

Ejemplo 11

Preparacion de diacetato de 2-acetamido-2-(4-octilfenetil)propano-1,3-diilo [Férmula 5a]

Se aflade piridina (6,0 ml) a N-(1-hidroxi-2 hidroxilmetil-3-(4-octilfenil)-propil)-acetamida (2 g) [Férmula 5] en MDC
(12 ml), y la mezcla se agita durante 5 minutos. La masa de reaccion se enfria hasta 0-5 °C usando un bafo de hielo.
Se afiade cloruro de acetilo (12 ml) a un intervalo de temperatura de 0-5 °C. La finalizacién de la reaccién se controla
mediante TLC. El pH de la masa de reaccién se ajusta a neutro utilizando una solucién de HCI al 5 %. La capa organica
se lava con 10 ml de agua seguido de 4 ml de solucidn de salmuera. La capa organica se seca con sulfato de sodio
anhidro y el disolvente se retira por destilacion a presion reducida. El producto se recristaliza en hexano para obtener
el compuesto diacetato de 2-acetamido-2-(4-octilfenetil)propano-1,3-diilo (formula 5a) en forma sélida.

Ejemplo 12

Preparacidn de (2-amino-2[2-{4-octilfenil)etillpropano-1,3-diol (base de fingolimod) [Férmula 6]:

A diacetato de 2-acetamido-2-(4-octilfenetil)propano-1,3-diilo (férmula 5a) (4 g) en metanol (12 ml), se afiade una
solucién de LiOH (12 ml) y el contenido se calienta a reflujo y se mantiene durante 2 horas. La masa de reaccién se
enfria hasta 40 °C y se evapora el metanol a presién reducida. El producto se extrae con acetato de etilo (2 x 10 ml).
La capa organica se lava con agua (8 ml) seguida de una solucion saturada de cloruro de sodio (4 ml), se seca sobre
sulfato de sodio y se concentra a presion reducida. El contenido se enfria hasta 0-2 °C, los sélidos se agitan durante
1 hora y se filtran. La torta humeda se lava con acetato de etilo enfriado (2 ml). El material en bruto se recristaliza
utilizando acetato de etilo para obtener base de fingolimod (férmula 6) con una pureza cromatografica del 99,6 %.
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para preparar 2-amino-2-(2-(4-octilfenil)etil)-1,3-propanodiol (Férmula 6), o la sal clorhidrato del mismo,
comprendiendo dicho proceso las acciones de:

a. hacer reaccionar un compuesto de Férmula 3 con malonato de dietilacetamido (Férmula 2) para obtener éster
dietilico del acido 2-(acetilamino)-2-(2-(4-octilfenil)etil)propanodioico (Férmula 4) en un disolvente seleccionado
entre tolueno, xileno, heptanos, hexanos, éter dietilico, éter metil-terc-butilico y/o tetrahidrofurano, a de 10 °C a
160 °C en presencia de un carbonato de metal alcalino y/o un carbonato de metal alcalinotérreo y de un haluro de
tetraalquilamonio como catalizador de transferencia de fase

2
EtO |
L
8
Formula 2 Formula 3 Férmula 4

X=Cl, Br, |, OMs, OTs, OTf

en donde el volumen del disolvente es de 1-30 volumenes con respecto al malonato de dietilacetamido (Férmula

2)y
b. convertir el éster dietilico del acido 2-(acetilamino)-2-(2-(4-octilfenil)etil)propanodioico obtenido en la etapa (a)
para obtener 2-amino-2-(2-(4-octilfenil)etil)-1,3-propanodiol (Férmula 6);

QEt
NHAC
OEL

Formula 4 Formula 6

0
c¢. convertir el éster dietilico del acido 2-(acetilamino)-2-(2-(4-octilfenil)etil) propanodioico obtenido en la etapa (a)
en N-(1,1-bis-hidroximetil-3-(4-octilfenil)-propil)-acetamida (Férmula 5), seguido de la hidrédlisis de la N-(1,1-bis-
hidroximetil-3-(4-octilfenil)-propil)-acetamida para obtener 2-amino-2-(2-(4 -octilfenil)etil)-1,3-propanodiol (Férmula
6);

Formula 4 Férmula 5 Formula 6

0
d. convertir el éster dietilico del acido 2-(acetilamino)-2-(2-(4-octilfenil)etil)propanodioico obtenido en la etapa (a)
en N-(1,1-bis-hidroximetil-3-(4-octilfenil)-propil)-acetamida (Férmula 5), seguido de la conversion de la N-(1,1-bis-
hidroximetil-3-(4-octilfenil)-propil)-acetamida (Férmula 5) en diacetato de 2-acetamido-2-(4-octilfenetil) propano-1,3-
diilo (Fé6rmula 5a), seguido de la hidrélisis del diacetato de acetamido-2-(4-octilfenetil)propano-1,3-diilo (Férmula
5a) para obtener 2-amino-2-(2-(4-octilfenil)etil)-1,3-propanodiol (Férmula 6).
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O LOEt
NHAG

OFt
Ay o

Formula 4 Férmula 5

QAc
NHAG

O OAC
]

Formula g Formula 5a

2. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 1,

en donde el carbonato de metal alcalino y el carbonato de metal alcalinotérreo usados en la etapa (a) se
seleccionan de un grupo que comprende carbonato de litio, carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato
de cesio, carbonato de magnesio, carbonato de calcio y carbonato de bario, y/o

en donde el haluro de tetraalquilamonio se selecciona entre bromuro de tetrametilamonio, bromuro de
tetraetilamonio, bromuro de tetrabutilamonio y yoduro de tetrabutilamonio.

3. El proceso de las reivindicaciones 1 0 2, en donde el proceso no implica ninguna purificacion cromatografica.

4. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la conversion de la etapa (b) o la etapa (c) o
la etapa (d) se lleva a cabo en presencia de un reactivo en un disolvente, en donde el disolvente es un alcohol de
cadena inferior C1 a C4 y en donde el reactivo se selecciona de un grupo que comprende borohidruro de metal
alcalinotérreo y alcoxiborohidruro de metal alcalinotérreo, o una combinacion de los mismos.

5. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 4, en donde el reactivo es una combinacion de borohidruro de metal
alcalino y sulfato de bario, cloruro de bario, sulfato de magnesio, acetato de calcio, cloruro de calcio, cloruro de
magnesio y/o acetato de magnesio.

6. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde la conversion de la etapa (b) se lleva
a cabo en un alcohol de cadena inferior C1 a C4, en presencia de un borohidruro de metal alcalino y sulfato de bario,
cloruro de bario, sulfato de magnesio, acetato de calcio, cloruro de calcio, cloruro de magnesio y/o acetato de
magnesio, a una temperatura de -5 °C a 110 °C.

7. El proceso segun la reivindicacion 4 o 6, en donde el alcohol de cadena inferior C1-C4 se selecciona de un grupo
que comprende metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol, 2-butanol, butanol terciario, tetrahidrofurano,
tolueno, agua, éter dietilico, éter metil-terc-butilico o cualquier combinacion de los mismos; y

el borohidruro de metal alcalinotérreo se selecciona opcionalmente de un grupo que comprende borohidruro de
magnesio, borohidruro calcico, borohidruro de sodio y borohidruro de bario; y

el alcoxiborohidruro de metal alcalinotérreo se selecciona opcionalmente de un grupo que comprende
triacetoxiborohidruro de magnesio, triacetoxiborohidruro de calcio y triacetoxiborohidruro de bario.

8. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde
(i) la etapa (a) se lleva a cabo durante un periodo de tiempo que varia de 3 horas a 24 horas, o
(i) la conversion de la etapa (b) o la etapa (¢) o la etapa (d) se lleva a cabo a una temperatura que varia de -5 °C
a 110 °C.

9. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la reaccion de las etapas (b), (¢) y (d)
comprende ademas usar un catalizador de transferencia de fase.
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10. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 9, en donde el catalizador de transferencia de fase es haluro de
tetraalquilamonio; y

en donde dicho haluro de tetraalquilamonio se selecciona opcionalmente de un grupo que comprende bromuro de
tetrametilamonio, bromuro de tetraetilamonio, bromuro de tetrabutilamonio y yoduro de tetrabutilamonio, o cualquier
combinacién de los mismos.

11. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la hidrélisis para obtener 2-amino-2-(2-(4-octilfenil)etil)-
1,3-propanodiol (Férmula 6) se lleva a cabo en presencia de:

a. una solucién de base inorganica, en donde la base inorganica se selecciona opcionalmente de un grupo que
comprende hidréxido de litio, hidroxido de sodio, hidréxido de potasio, hidréxido de magnesio, hidroxido de calcio
¢ hidréxido de bario o cualquier combinacion de los mismos, o

b. acido clorhidrico seguido del ajuste del pH con una base seleccionada de un grupo que comprende hidroxido de
sodio, hidréxido de litio, hidréxido de potasio, hidréxido de magnesio;

en donde, opcionalmente, a la adicion de la solucién de base inorganica o del acido clorhidrico le sigue el reflujo
durante un periodo de tiempo que varia de 0,5 horas a 24 horas.

12. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la conversion de éster dietilico del acido 2-
(acetilamino)-2-(2-(4-octilfenil)etil)propanodioico en 2-amino-2-(2-(4-octilfenil)etil)-1,3-propanodiol y la hidrélisis de N-
(1,1-bis-hidroximetil-3-(4-octilfenil)-propil)-acetamida a 2-amino-2-(2-(4-octilfenil)etil)-1,3-propanodiol comprende
ademas etapas opcionales de afadir disolvente, agitacidn, filtracion y secado.

13. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el 2-amino-2-(2-(4-octilfenil)etil)-1,3-
propanodiol obtenido es de naturaleza cristalina.

14. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el proceso comprende ademas convertir 2-
amino-2-(2-(4-octilfenil)etil)-1,3-propanodiol (Formula 6) en clorhidrato de 2-amino-2-(2-(4-octilfenil)etil)-1,3-
propanodiol (Férmula 1).

15. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 14, en donde

la conversion se lleva a cabo afadiendo acido clorhidrico al 2-amino-2-(2-(4-octilfenil)etil)-1,3-propanodiol en
presencia de un disolvente a una temperatura que varia de -25 °C a 45 °C,

en donde el acido clorhidrico se afiade opcionalmente en isopropanol; en donde el disolvente se selecciona de un
grupo que comprende tolueno, acetato de metilo, acetato de etilo, acetato de isopropilo, acetato de butilo,
acetonitrilo, metil isobutil cetona y metil etil cetona o una combinacién de los mismos.

16. Los procesos de acuerdo con la reivindicacion 1 o la reivindicacion 14, en donde el 2-amino-2-(2-(4-octilfenil)etil)-
1,3-propanodiol o el clorhidrato de 2-amino-2-(2-(4-octilfenil)etil)-1,3-propanodiol se purifica y se seca.

17. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 16, en donde

(a) la purificacién se lleva a cabo mediante recristalizacion en presencia de un disolvente seleccionado de un grupo
que comprende tolueno, acetato de metilo, acetato de etilo, acetato de isopropilo, acetato de butilo, acetonitrilo,
metil isobutil cetona y metil etil cetona o cualquier combinacion de los mismos, o

(b) la temperatura para la purificacién de 2-amino-2-(2-(4-octilfenil)etil)-1,3-propanodiol varia de 10 °C a 110 °C; y
en donde la temperatura para la purificacion del clorhidrato de 2-amino-2-(2-(4-octilfenil)etil)-1,3-propanodiol varia
de-25°Cab0°C,o

(c) el secado se lleva a cabo al vacio a una temperatura que varia de 20 °C a 75 °C.

18. El proceso de la reivindicacién 1, en donde el compuesto de Fdrmula 3 se selecciona de un grupo que comprende

1-(2-yodoetil)-4-octilbenceno, 1-(2-bromoetil)-4-octilbenceno, 1-(2-cloroetil)-4-octilbenceno, 1-(2-etiimesilato)-4-
octilbenceno, 1-(2-etiltosilato)-4-octilbenceno y 1-(2-etiltriflato)-4-octilboenceno, o cualquier combinacion de los mismos.
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