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DESCRIPCION
Método de preparacion de derivados puros del 4-pirrolidinofenilbencil éter como inhibidores de la MAOB.
La invencién se refiere a un método para la preparacion enentioméricamente pura de derivados del 4-
pirrolidinofenilbencil éter. La invencion se refiere también a productos intermedios, de utilidad en el método de la

invencion, asi como a sales de los mismos.

Mas particularmente, la presente invencion se refiere a un método para la preparacion enantioméricamente pura, de
derivados del 4-pirrolidino fenilbencil éter de formula (1):
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el cual método comprende los pasos de:

a) desdoblamiento de un racemato de formula (Il):
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con un agente de desdoblamiento con el fin de obtener el enantiomero (S) del mismo, de formula (S)- (Il) :
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b) convirtiendo el enantibmero de férmula (S)-(Il) en la correspondiente amida primaria de férmula (111):
O
23
R
24
R N o, A°
NH
2
0 R”
21
A ()
1
(R)a
c) o0 bien haciendo reaccionar directamente el compuesto de formula (111) con un compuesto de formula (IV):
Arl(OCOR), (Iv)

en presencia de por lo menos &cido acético y/o anhidrido acético con el fin de obtener el compuesto de formula (1);

d) o haciendo reaccionar el compuesto de formula (Ill) con el compuesto de férmula (1V), con el fin de obtener un
compuesto de formula (V);

O
R23
24
R N gy N H .
O R* (V)
R21

1

(R);

y, a continuacion, haciendo reaccionar el compuesto de féormula (V) con un agente acetilante con el fin de obtener el
compuesto de formula (1);

en donde en las férmulas anteriores,

Ar es un arilo opcionalmente substituido con uno o mas substituyentes seleccionados del grupo formado por
halégeno, nitro, ciano, o alquilo de 1 a 6 atomos de carbono; y

R es alquilo de 1 a 6 atomos de carbono opcionalmente substituido con uno o méas halégenos;

R' es halégeno, halégeno - alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono, ciano, alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono o
halégeno-alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono;

R?!, R%Z R?®y R* independientemente entre si, se seleccionan del grupo formado por hidrégeno y halégeno; y
nes0,1,2, 63.

La preparacion de los inhibidores de la MAO-B de férmula (I) ha sido ya descrita en la solicitud de patente WO
2004/026825 de la cual el solicitante es propietario. Sin embargo, este documento no describe el proceso original de
la invencion. Ademas, se ha descubierto sorprendentemente que el método original de la invencién permite obtener
los compuestos de formula (1) con altos rendimientos y pureza.

Los compuestos de formula general (I) son inhibidores selectivos de la monoamina oxidasa B.
La monoamina oxidasa (MAO, EC 1. 4. 3. 4) es una enzima que contiene flavina y es responsable de la

desaminacion oxidativa de los neurotransmisores endégenos de monoamina, como por ejemplo la dopamina, la
serotonina, la adrenalina, o la noradrenalina, y trazas de aminas, por ejemplo la feniletilamina, asi como también un
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numero de xenobidticos de amina. La enzima existe en dos formas, la MAO-A y la MAO-B, que estén codificadas por
diferentes genes [Bach et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 85:4934-4938 (1988)], distintas en la distribucién al tejido,
estructura y especificidad del substrato. La MAO-A tiene una mayor afinidad para la serotonina, la octopamina, la
adrenalina y la noradrenalina; mientras que los substratos naturales para la MAO-B son la feniletilamina y la
tiramina. La dopamina se cree que se oxida por las dos isoformas. La MAO-B estd ampliamente distribuida en varios
organos incluyendo el cerebro [Cesura and Pletscher, Prog. Drug Research 38: 171-297 (1992)]. La actividad de la
MAO-B del cerebro parece aumentar con la edad. Este aumento ha sido atribuido a la gliosis asociada con el
envejecimiento [Fowler et al., j. Neural Transm. 49: 1-20 (1980)]. Adicionalmente, la actividad de la MAO-B es
significativamente mayor en los cerebros de pacientes con la enfermedad de Alzheimer [Dostert et al., Biochem.
Pharmacol. 38:555-561 (1989) y se ha descubierto que es altamente expresada en los astrocitos alrededor de las
placas seniles [Saura et al. , Neuroscience 70:755 (1994)]. En este contexto, dado que la desaminacion oxidativa por
la MAO, de las monoaminas primarias, produce NHs, aldehidos y H,O,, agentes con toxicidad establecida o
potencial, se ha sugerido que existe una razén para el empleo de los inhibidores selectivos de la MAO-B para el
tratamiento de la demencia y de la enfermedad del Parkinson. La inhibicién de la MAO-B ocasiona una reduccién en
la inactivacion enzimatica de la dopamina y asi la prolongaciéon de la disponibilidad del neurotransmisor en las
neuronas dopaminérgicas. Los procesos de degeneracion asociados con la edad y las enfermedades de Alzheimer y
Parkinson pueden atribuirse también al estrés oxidativo debido al aumento de la actividad de la MAO vy al
consiguiente aumento de formacion de H,O, por la MAO-B. Por lo tanto los inhibidores de la MAO-B pueden actuar
tanto para reducir la formacion de radicales de oxigeno como para elevar los niveles de monoaminas en el cerebro.

Dada la implicacion de la MAO-B en los trastornos neurolégicos mencionados anteriormente, existe un considerable
interés en obtener potentes y selectivos inhibidores que permitirian controlar esta actividad enzimética. La
farmacologia de algunos inhibidores de la MAO-B ya conocidos, esta descrita por ejemplo por Bentué-Ferrer et al.,
[CNS Drugs 6: 217-236 (1996)]. Mientras una mayor limitacion de la actividad inhibidora de la MAO, irreversible y no
selectiva, es la necesidad de observar precauciones en la dieta debido al riesgo de induccién de una crisis
hipertensiva cuando se ingiere tiramina en la dieta, asi como el potencial para interacciones con otras medicaciones
[Gardner et al., J. Clin. Psychiatry 57: 99- 104 (1996)], estos sucesos adversos son de menor importancia con
inhibidores de la MAO reversibles y selectivos, en particular la MAO-B. Asi por lo tanto, existe una necesidad de
inhibidores de la MAO-B con una alta selectividad y sin los efectos colaterales adversos tipicos de los inhibidores
irreversibles de la MAO con una baja selectividad para la enzima.

Las siguientes definiciones de los términos generales empleados en la presente, se aplican respectivamente tanto si
los términos en cuestidn aparecen solos como si aparecen en combinacion. Debe tenerse en cuenta, sin embargo,
que la forma singular "un" y "el" empleada en la especificacién y en las reivindicaciones del apéndice, incluyen
también la forma plural, a no ser que el contexto indique claramente otra cosa.

En las férmulas estructurales presentadas en la presente, un enlace en forma de cufia (<) significa que el
substituyente esta encima del plano del papel.

En las férmulas estructurales presentadas en la presente, un enlace en forma de puntos (o ) significa que el
substituyente esta debajo del plano del papel.

El término "alquilo inferior o alquilo de 1 a 6 atomos de carbono empleado en la presente solicitud significa
indiferentemente una cadena lineal o ramificada saturada de radicales de hidrocarburo que est4 formada de 1 a 6
atomos de carbono, como por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n- butilo, sec- butilo, t- butilo y similares , de
preferencia con 1 a 3 atomos de carbono. En consecuencia, el término "alquilo de 1 a 3 &tomos de carbono significa
un radical de un hidrocarburo saturado de cadena lineal o ramificada de 1 a 3 &tomos de carbono.

El término "hal6geno” significa fldor, cloro, bromo o yodo.

"Halégeno-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono” o "halégeno-alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono" significa el radical
alquilo més bajo o el radical alcoxilo més bajo, respectivamente, como se ha definido en la presente, substituido en
cualquier posicidon con uno o mas atomos de halégeno como se ha definido en la presente. Ejemplos de radicales
halogenoalquilo incluyen, pero no estan limitados a, el 1,2-difluoropropilo, el 1,2 dicloropropilo, el trifluorometilo, el 2,
2,2-trifluoroetilo, 2,2,2-tricloroetilo, y 1,1,1-trifluoropropilo, y similares. "Halogenoalcoxilo" incluye el trifluorometiloxilo.

Alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono” significa el radical —O-R, en donde R es un radical alquilo de 1 a 6 4&tomos de
carbono como se ha definido en la presente. Ejemplos de radicales alcoxilo incluyen, pero no estan limitados al
metoxilo, el etoxilo, el isopropoxilo, y similares.

"Sales farmacéuticamente aceptables" de un compuesto, significa aquellas sales que son farmacéuticamente
aceptables, y que ademas, son en general seguras, no toxicas, y no son indeseables ni biolégicamente ni de otra
manera, y que poseen la deseada actividad farmacolégica del compuesto original. Estas sales se derivan de un
acido o de una base orgéanica o inorganica. Si es posible, los compuestos de férmula (I) pueden convertirse en sales
farmacéuticamente aceptables. Debe comprenderse que las sales farmacéuticamente aceptables estan incluidas en
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la presente invencion.

La expresién "enantioméricamente puro” significa un ratio enantiomérico del enantiomero deseado, de por lo menos
95 : 5, de preferencia por lo menos 98 : 2 y todavia con mayor preferencia por lo menos 99,9 : 0,1 con respecto al
enantiomero no deseado. El ratio enantiomérico puede ser determinado mediante una HPLC sobre una columna
quiral.

Debe comprenderse que en el paso a) puede utilizarse cualquier agente de desdoblamiento adecuado distinto de
una enzima. En ciertas versiones de la invencion, el agente de desdoblamiento empleado en el paso a) se
selecciona del grupo formado por (R)-(-)-2- fenilglicinol = (R)-2-amino-2-fenil-etanol, (S)-(+)-2-fenilglicinol,
cinchonidina, D-fenilalaninol, L-fenilalaninol, (+)-feniletilamina, (1S,2S)-(+)-tiomicamina, (1S,2S)-(+)-2-amino-1-fenil-
1,3 propanodiol, (1S,2R)-(-)-cis-1-amino-2-indanol, L-fenilefrina, (1S,2R)-(+)-N-metilefedrina, L-prolinol, (R)-(-)-2
amino-1-butanol y R-(+)-1-(-naftil)-etilamina. El agente de desdoblamiento preferido es el (R)-fenilglicinol.

En particular, el compuesto de férmula (S)-(IlI) puede obtenerse directamente mediante la preparacion de una sal del
compuesto (S)-(I) con un agente de desdoblamiento capaz de formar una sal del compuesto (S)-(Il) con el racemato

Q).

Alternativamente, el compuesto de formula (S)-(Il) puede obtenerse indirectamente mediante la preparacién de una
sal del compuesto (R)-(Il), con un agente de desdoblamiento capaz de formar una sal del compuesto (R)-(ll), con el
racemato (Il), y a continuacion, eliminando el compuesto (R)-(Il) del racemato con el fin de mantener el compuesto
(S)-(I1) en la mezcla de reaccion.

Agentes de desdoblamiento preferidos capaces de formar una sal del compuesto (S)-(II) con el racemato (ll) son la
(R)-(-)-2-fenilglicinol, la cinchonidina, el D-fenilalaninol, la (+) -feniletilamina, el (1S, 2R)-(-)-cis-1-amino-2-indanol, y
la L-fenilefrina, siendo el agente de desdoblamiento mas preferido, el (R)-(-)-2-fenilglicinol.

Los agentes capaces de desdoblamiento, preferidos, capaces de formar una sal del compuesto (R)-(II) con el
racemato (ll) son la (S)-(+)-2-fenilglicinol, la (1S, 2S)-(+)-tiomicamina, el (1S, 2S)-(+)-2-amino-1-fenil-1,3-propanodiol,
la (1S, 2R)-(+)-N-metilefedrina, el L-prolinol, el (R)-(-)-2-amino-1-butanol y la (R)-(+)-1-(-natftil)-etilamina. El agente de
desdoblamiento preferido es el (S)-(+)-2-fenilglicinol.

En ciertas versiones de la invencién puede emplearse un disolvente en el paso a). Este disolvente puede
seleccionarse del grupo formado por la acetona, el isopropanol, el acetonitrilo, el tetrahidrofurano, la 2-butanona, el
isopropanol, el EtOH y sus mezclas con agua. El disolvente preferido es una mezcla de acetonitrilo y agua.

El paso a) del método, de acuerdo con la invencion, para desdoblar un racemato de formula (Il), con el fin de obtener
directamente un enantiomero del mismo, de férmula (S)-(I), puede comprender adecuadamente los pasos de:

al) preparacién de una mezcla de reacciéon en un disolvente que comprende el racemato y un agente de
desdoblamiento capaz de formar una sal del compuesto (S)-(II) con el racemato (II) con el fin de obtener una sal del
compuesto (S)-(Il);

a2) aislamiento de la sal del compuesto (S)-(Il) de la mezcla de reaccién y liberacién de dicho compuesto (S)-(I1)
de su sal;

a3) aislamiento del compuesto (R)-(Il) que queda en la mezcla de reaccion del paso al);

a4) racemizacion del compuesto aislado (R)-(Il) con el fin de obtener un racemato reciclado;

a5) repeticion de los pasos al) a a4) tantas veces como sea necesario, substituyendo el racemato por el
racemato reciclado.

El paso a) del método de acuerdo con la invencién para el desdoblamiento de un racemato de férmula (1) con el fin
de obtener indirectamente el enantibmero del mismo de férmula (S)-(Il) por eliminacion del enantibmero (R)-(Il)
puede comprender adecuadamente los pasos de:

al) preparacién de una mezcla de reaccion en un disolvente que comprende el racemato (II) y un agente de
desdoblamiento capaz de formar una sal del compuesto (R)-(Il) con el racemato (ll) con el fin de obtener una sal del
compuesto (R)-(11);

a2') aislamiento de la sal del compuesto (R)-(Il) de la mezcla de reaccioén y liberacion de dicho compuesto (R)-(II)
de su sal;

a3) aislamiento del compuesto (S)-(II) que queda en la mezcla de reaccion del paso al’);

a4') racemizacion del compuesto aislado (R)-(I) con el fin de obtener un racemato reciclado;

ab') repeticion de los pasos al') a a4') tantas veces como sea necesario, substituyendo el racemato por el
racemato reciclado.

Los pasos a2) a a4) y a2') a a4') pueden efectuarse empleando métodos y equipo convencionales, por ejemplo la
extraccion, la cristalizacion, la filtracion, etc.
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En ciertas versiones de la invencién, la conversion del enantiémero de formula (S)-(I) en la correspondiente amida
primaria de férmula (Ill) de acuerdo con el paso b), puede realizarse empleando el 1,1'-carbonildiimidazol y una
fuente de amoniaco, por ejemplo, amoniaco acuoso o acetato de amonio.

En ciertas versiones de la invencion, la conversion del enantiomero de férmula (S)-(I) en la correspondiente amida
primaria de formula (Ill) de acuerdo con el paso b) puede efectuarse empleando la N- metilmorfolina, el cloroformiato
de etilo y una fuente de amoniaco por ejemplo el amoniaco gaseoso.

En el paso b) puede emplearse también un disolvente, por ejemplo el tetrahidrofurano (THF). EI compuesto
resultante de férmula (lll) puede aislarse y purificarse empleando métodos y equipos convencionales como por
ejemplo la concentracién al vacio, la dilucién, la extraccion, la precipitacion, la filtracién, etc.

En el paso c), compuestos preferidos de formula (1V):
Arl (OCOR), (v)

son aquellos compuestos en donde Ar es fenilo sin substituir y R es Me, CF3 6 CCls, por ejemplo el (diacetoxiyodo)
benceno.

Los pasos c) y d) de acuerdo con el método de la invenciéon representan ambos, alternativas para obtener el
compuesto de formula (1) a partir del compuesto de formula (l11).

El paso c) es una alternativa de un paso, que comprende la reaccion del compuesto de férmula (Ill) con el
compuesto de férmula (V) en presencia de por lo menos acido acético y/o anhidrido acético, el cual conduce
directamente al compuesto de férmula (1).

En una version del paso c), la reaccion del compuesto de férmula (Ill) con el compuesto de férmula (IV) se efectia
en presencia de por lo menos acido acético. En otra version del paso c), la reaccion del compuesto de formula (I11)
con el compuesto de formula (IV) se efectla en presencia de por lo menos anhidrido acético. Todavia en otra
version del paso c), la reaccion del compuesto de férmula (lll) con el compuesto de férmula (V) se efectla en
presencia de por lo menos acido acético y anhidrido acético.

El compuesto de formula (l) puede aislarse y purificarse empleando métodos y equipo convencionales, por ejemplo
empleando una extraccidn, una filtracién, una destilacion, una cristalizacion, etc., convencionales.

El paso d) es una alternativa de dos pasos que comprende la formula (Ill) con un compuesto de férmula (IV):
Arl(OCOR); (Iv)

en donde Ar y R son como se ha definido anteriormente,
con el fin de obtener un compuesto de férmula (V):

O
R23
24
R N gy N H .
O R? (V)
R21

1

(R);

y a continuacion, haciendo reaccionar el compuesto de formula (V) con un agente acetilante con el fin de obtener el
compuesto de formula (1).

En ciertas versiones del paso d) de acuerdo con la invenciéon, el compuesto de férmula (IV) es el
(diacetoxiyodo)benceno: (Phl(OAc),).
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En ciertas versiones del paso d) de acuerdo con la invencidn, los agentes acetilantes pueden ser el anhidrido acético
(Ac20) 6 el cloruro de acetilo.

En ciertas versiones de la invencién, el paso d) puede efectuarse en un disolvente adecuado, por ejemplo
tetrahidrofurano (THF) con agua, por ejemplo en un ratio de aproximadamente 1: 1.

El compuesto de formula (I) puede a continuaciéon aislarse y purificarse empleando métodos y equipo
convencionales.

El racemato de formula (II) puede prepararse como se ha descrito en la patente WO 2004/026825, el contenido de la
cual se incorpora a la presente como referencia.

La invencién por lo tanto abarca los siguientes nuevos productos intermedios implicados en el método de la
invencion:

- las sales del compuesto de formula (S)-(II) con un agente de desdoblamiento seleccionado del grupo formado
por el (R)-(-)-2-fenilglicinol, la cinchonidina, el D-fenilalaninol, la (+)-feniletilamina, el (1S,2R)-(-)-cis-1-amino-2-
indano, y la L-fenilefrina, siendo el agente de desdoblamiento més preferido el (R)-(-)-2-fenilglicinol.

- y el producto intermedio de férmula (l11):

O
R23
R N o, 70
o e NH,
21
R
1 (1)

en donde R, R*, R?, R®, R?, y n, son como se ha definido anteriormente.

Compuestos preferidos de férmula (S)-(Il) y las sales del mismo con los agentes de desdoblamiento citados
anteriormente son aguellos compuestos en donde:

R! es 3-flior:;
R?, RZ R*®y R* son hidrogeno; y
n esl.

los productos intermedios preferidos de formula (l11) son aquellos compuestos en donde

R! es 3-flior;
R*, R® R*®*y R* son hidrégeno; y
n esl.

En cierta versién del método de acuerdo con la invencion, el racemato (ll) es el acido (RS)-1-[4-(3-fluoro-benciloxi)-
fenil]-5-oxo-pirrolidin-3-carboxilico, el (S)-(I) es el &cido (S)-1-[4-(3-fluoro-benciloxi)-fenil]-5-oxo-pirrolidin-3-
carboxilico, el compuesto de férmula (lll) es la amida del acido (S)-1-[4-(3-fluoro-benciloxi)-fenil]-5-oxo-pirrolidin-3-
carboxilico empleando el 1,1'-carbonildiimidazol, el compuesto de formula (V) es la (S)-4-amino-1-[4-(3-fluoro-
benciloxi)-fenil]-pirrolidin-2-ona y el compuesto de féormula (I) es la (S)-N-{1-[4-(3-fluoro-benciloxi)-fenil]-5-oxo-
pirrolidin-3-il}-acetamida.

Los compuestos de férmula (I) son, como ya se ha mencionado anteriormente, los inhibidores de la monoamino
oxidasa B y pueden emplearse para el tratamiento o prevencién de enfermedades en las cuales los inhibidores de la
MAO-B podrian ser beneficiosos. Estos incluyen los transtornos neuroldgicos agudos y cronicos, los transtornos
cognitivos y los déficits de memoria. Los transtornos neuroldgicos tratables son, por ejemplo, los procesos
degenerativos traumaticos o crénicos del sistema nervioso, como por ejemplo la enfermedad de Alzheimer, otros
tipos de demencia, la discapacidad minima cognitiva o la enfermedad de Parkinson. Otras indicaciones incluyen
enfermedades psiquiatricas como por ejemplo la depresion, la ansiedad, los ataques de panico, la fobia social, la
esquizofrenia, los trastornos de la alimentaciéon y los metabdlicos como por ejemplo la obesidad, asi como la
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prevencién y el tratamiento de los sindromes de abstinencia inducidos por el abuso de alcohol, nicotina y otras
drogas de adiccion. Otras indicaciones tratables pueden ser las neuropatias periféricas causadas por la
quimioterapia del cancer (patente WO 97/33.572), sindrome de deficiencia de la recompensa (patente WO
01/34.172), 6 el tratamiento de la esclerosis mdltiple (patente WO 96/40.095), y otras enfermedades
neuroinflamatorias.

Los compuestos de formula (I) son especialmente Utiles para el tratamiento y prevencion de la enfermedad de
Alzheimer y de la demencia senil.

La actividad farmacolégica de los compuestos se ensayé empleando el siguiente método:

Los cADNs que codifican la MAO-A y la MAO-B humanas fueron transitoriamente transfectadas en células EBNA,
empleando el procedimiento descrito por Schlaeger y Christensen [Cytotechnology 15:1-13 (1998)]. Después de la
transfeccion, las células fueron homogeneizadas mediante un homogeneizador Polytron en tampén de Tris HCI 20
mM, de pH 8,0, conteniendo 0,5 mM de EGTA y 0,5 mM de fluoruro de fenilmetansulfonilo. Las membranas de las
células fueron obtenidas por centrifugacién a 45.000 x g y, después de dos pasos de lavado con tampén de Tris HCI
20 mM, de pH 8,0, conteniendo 0,5 mM de EGTA, las membranas se resuspendieron eventualmente en el tampén
anterior y se guardaron alicuotas a -80° C hasta el momento de ser utilizadas.

La actividad enzimatica de la MAO-A y de la MAO-B se ensay6 en placas de 96 pocillos empleando un ensayo
espectrofotométrico adaptado del método descrito por Zhou y Panchuk-Voloshina [Analytical Biochemistry 253: 169-
174 (1997)]. En breves palabras, los alicuotas de las membranas se incubaron en tampoén de fosfato de potasio 0,1
M, de pH 7,4. durante 30 minutos a 37 °C, conteniendo diferentes concentraciones de los compuestos. Después de
este periodo, se puso en marcha la reaccion enziméatica mediante la adicion de tiramina de substrato de MAO
juntamente con 1 U/ml de peroxidasa de rabano silvestre (Roche Biochemicals) y 80 uM de N-acetil-3,7-
dihidroxifenoxacina (Amplex Red, Molecular Probes). Las muestras fueron ademés incubadas durante 30 minutos a
37 °C en un volumen final de 200 pl y a continuacién se determiné la absorbancia a una longitud de onda de 570 nm
empleando un lector de placa SpectraMax (Molecular Devices). La absorbancia (no especifica) del fondo se
determino en presencia de 10 uM de clorgilina para la MAO -A 6 10 uM de L-deprenil para la MAO-B. Los valores de
ICso se determinaron a partir de las curvas de inhibicion empleando nueve concentraciones de inhibidor por
duplicado, mediante el ajuste de datos en una ecuacion logistica de cuatro pardmetros empleando un programa de
ordenador.

Los compuestos de la presente invencion son inhibidores especificos de la MAO-B. Los valores del ICso de los
compuestos preferidos de férmula () medidos en el ensayo descrito anteriormente estan en el margen de 1 uM 6
menos, tipicamente, de 0,1 yM é menos, y de forma ideal, de 0,02 6 menos.

Los compuestos de férmula (I) pueden emplearse como medicamentos, por ejemplo, en forma de preparaciones
farmacéuticas. Las preparaciones farmacéuticas pueden administrarse por via oral, por ejemplo, en forma de
comprimidos, comprimidos lacados, grageas, capsulas de gelatina duras y blandas, soluciones, emulsiones o
suspensiones. Sin embargo, la administracion puede efectuarse también, por via rectal, por ejemplo, en forma de
supositorios, o parenteralmente, por ejemplo, en forma de soluciones para inyeccion.

Los compuestos de formula (I) pueden procesarse con soportes inorganicos u organicos, farmacéuticamente inertes,
para la produccion de preparaciones farmacéuticas. Pueden emplearse la lactosa, el almidon de maiz o derivados
del mismo, el talco, el acido estearico o sus sales y similares, por ejemplo, como tales soportes para comprimidos,
comprimidos lacados, grageas y cdpsulas duras de gelatina. Soportes adecuados para capsulas blandas de gelatina
son, por ejemplo, aceites vegetales, ceras, grasas, polioles semisélidos y liquidos, y similares; sin embargo en
funcion de la naturaleza de la substancia activa no son necesarios los soportes habitualmente requeridos en el caso
de las cépsulas blandas de gelatina. Soportes adecuados para la produccién de soluciones y jarabes son, por
ejemplo, el agua, los polioles, la sacarosa, el azucar invertido, la glucosa y similares. Coadyuvantes como por
ejemplo los alcoholes, los polioles, la glicerina, los aceites vegetales y similares, pueden emplearse para soluciones
acuosas para inyecciones de sales solubles en agua de compuestos de formula |, pero como regla general no son
necesarios. Soportes adecuados para supositorios son por ejemplo los aceites naturales o endurecidos, las ceras,
las grasas, los polioles semiliquidos o liquidos, y similares.

Adicionalmente, las preparaciones farmacéuticas pueden contener conservantes, solubilizantes estabilizantes,
agentes humectantes, emulsionantes, edulcorantes, colorantes, saborizantes, sales para variar la presion osmoética,
tampones, agentes enmascarantes o antioxidantes. Pueden contener también otras substancias terapéuticamente
valiosas.

Como se ha mencionado anteriormente, los medicamentos que contienen un compuesto de formula (I) y un
excipiente terapéuticamente inerte son también un objetivo de la presente invencién, asi como un proceso para la
produccién de tales medicamentos, el cual proceso comprende la incorporacién de uno o mas compuestos de
férmula | y, si se desea, otra u otras substancias terapéuticamente valiosas en una forma de dosificacién galénica
juntamente con uno 0 mas soportes terapéuticamente inertes.
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La dosificacion puede variar dentro de amplios limites, y se ajustara por supuesto a los requerimientos individuales
de cada caso particular. En general la dosificacion efectiva para la administracion oral o parenteral esta entre 0,01 —
20 mg//kg/dia, siendo preferida una dosificacion de 0,1 - 10 mg//kg/dia para todaslas indicaciones descritas. La
dosificacion diaria para un humano adulto con un peso de 70 kg esta en consecuencia entre 0,7 y 1400 mg por dia,
de preferencia entre 7 y 700 mg por dia.

Los siguientes ejemplos se proporcionan como ilustracion de la invencion. No deben ser considerados como
limitativos del alcance de la invencion, sino meramente como representativos de la misma. La abreviacion "RT"
significa "temperatura ambiente".

Ejemplo 1
Preparacién del acido rac-1-[4-(3-fluoro-benciloxi)-fenil]-5-oxo-pirrolidin-3-carboxilico (compuesto de férmula

()

Se disolvio la 4-(3- fluoro-benciloxi)-fenilamina (31,2 g, 144 mmoles), en tolueno (208 ml) y acido acético (52 ml). Se
afadio acido itaconico (18,96 g, 144 mmoles) a la mezcla en agitaciéon. La mezcla se calent6 a reflujo (101 °C) y se
mantuvo a esa temperatura durante 3 horas. Al enfriar, el producto empezd a cristalizar. A 10 °C, se afiadié heptano
(125 ml) a la suspensién, la cual se agitd6 durante 1 hora a 0 °C y se filtr6. Los cristales se lavaron con
tolueno/heptano 1 : 1y con heptano y se secaron al vacio para dar el producto crudo (43,2 g). El producto crudo se
purific6 mediante tratamiento con acetato de isopropilo caliente para dar el acido rac-1-[4-(3-fluoro-benciloxi)-fenil]-5-
oxo-pirrolidin-3-carboxilico (40,5 g, 86%; HPLC: 99,2% del area), p.f. 148-149° C (sin corregir).

Ejemplo 2

Preparacion del acido (S)-1-[4-(3-fluoro-benciloxi)-fenil]-5-oxo-pirrolidin-3-carboxilico [(S)-(1l)], incluyendo la
recuperacion del (R)-(Il) enriquecido no deseado, y su racemizacién

(paso a) de acuerdo con lainvencion)

a) Preparacién de la sal de los compuestos de férmula (S)-(11) con (R)-(-)-2-fenilglicinol

El éacido rac-1-[4-(3-fluoro-benciloxi)-fenil]-5-oxo-pirrolidin-3-carboxilico (15,0 g, 45,6 mmoles) se disolvio en
acetonitrilo/agua 95: 5 (150 ml) a 75 °C. A esta temperatura, se afiadié una solucion de (R)-(-)-2-fenilglicinol (6,25 g,
45,6 mmoles) en acetonitrilo/agua 95: 5 (10 ml). Se desconect6 la corriente eléctrica del bafio de calefaccién, y la
cristalizacién se inicié mediante la adicion de algunos cristales de siembra. La agitacion se continu6 durante 3 horas
mientras la suspension se enfriaba lentamente a temperatura ambiente. Los cristales se recogieron por filtracién, se
lavaron con acetonitrilo caliente (40 °C) y se secaron al vacio, obteniéndose la sal del titulo (9,9 g, 47%) en > 99,9 :
0,1 dr determinado mediante HPLC [a]p - 4,7 (¢ = 1, MeOH).

b) Liberacién del compuesto de férmula (S)-(11) de la sal

En un embudo de decantacion, se afiadid la porcion principal de la sal anterior (8,95 g, 19,2 mmoles) a acetato de
etilo (140 ml). Con agitacién ocasional, se afiadieron agua de hielo (~100 ml) y &cido sulfdrico 2 N (~25 ml) en varias
porciones hasta que se alcanzé un pH 2. La fase acuosa se separd y se extrajo con acetato de etilo (140 ml). Las
capas organicas se lavaron con salmuera diluida, se juntaron, se secaron con sulfato de sodio y se concentraron a
un volumen de ~ 40 ml. Se afiadi6 heptano (30 ml a la suspensién, la cual se agit6 durante 2 horas a 0 °C. Los
cristales se recogieron por filtracién, se lavaron con heptano y se secaron al vacio. La purificacién del producto
mediante tratamiento con acetato de isopropilo caliente proporcioné el acido (S)-1-[4-(3-fluoro-benciloxi)-fenil]-5-oxo-
pirrolidin-3-carboxilico (6,37 g, 47% respecto al acido racémico), en forma de cristales de color blanco, p.f. 157 °C.
De acuerdo con la determinacion por HPLC, la pureza fue del 100 % (area) y el ratio enantiomérico fue > 99,9 : 0,1.

c) Aislamiento del compuesto (R)-(Il) enriquecido

Los liquidos madre obtenidos del aislamiento de la sal de fenilglicinol del compuesto (S)-(lI) como se describe en la
seccién a), se concentraron para dar una sal de fenilglicinol cruda (11,4 g) conteniendo el compuesto (R)- (Il)
enriguecido. Juntamente con el acetato de etilo (140 ml) este material se afiadi6 a la fase acuosa residual de
caracter acido de la liberacion del compuesto (S)-(Il) descrito en la seccion b). La fase acuosa resultante después de
la disolucion de la sal fue todavia de caracter acido. Después de mezclar a fondo la fase acuosa, se separd y se
extrajo con otra porcion de acetato de etilo (140 ml). Las fases organicas se lavaron con cloruro de sodio acuoso
concentrado a la mitad, se juntaron, se secaron con sulfato de sodio (75 g) y se concentraron a un volumen de ~ 40
ml. Se afiadié heptano (30 ml) la cual se agitdé durante 2 horas a 0 °C. Los cristales se recogieron mediante filtracion,
se lavaron con heptano y se secaron al vacio obteniéndose el acido (R)-1-[4-(3-fluoro-benciloxi)-fenil]-5-oxo-
pirrolidin-3-carboxilico (7,4 g, 49% respecto al acido racémico), en forma de un sdlido de color blanco. La pureza del
material mediante HPLC fue del 98,8% (area) y el ratio enantiomérico (R) : (S) se determiné como 91,5 : 8,5.
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d) Racemizacidn del compuesto (R)-(I1) en un solo recipiente

El compuesto (R)-(Il) enriquecido (7,4 g) obtenido como se ha descrito en la seccién c), se suspendié en metanol (50
ml). A la suspension se afiadié acido sulfirico concentrado(0,11 g) y 2,2-dimetoxipropano. La mezcla se agitd
durante 2 horas a 80 °C, hasta que el compuesto (R)-(Il) enriquecido se convirti6 completamente en el éster
metilico, monitorizado mediante HPLC. Después de enfriar a 5 °C, se afiadio gota a gota una solucién de 5,4 M de
metoxilo de sodio en metanol (2,91 ml) diluido con metanol (4 ml) en el intervalo de 10 minutos. La mezcla de
reaccion resultante se agité durante 20 horas a temperatura ambiente y a continuacion se enfrié a 10 °C. A esta
temperatura se afiadié gota a gota NaOH 2N (40 ml) en el intervalo de 20 minutos. La mezcla de reaccién se agit6 a
temperatura ambiente durante 2 horas y a continuacién se concentr6 al vacio hasta que se elimind el metanol. A 10
°C, se afiadid hielo (25 g) al residuo seguido por la adicion gota a gota de acido sulfdrico 2 N hasta que se alcanzé
un pH de 2. La suspension resultante se agit6 durante una hora adicional . El producto se recogio por filtracion, se
lavo con agua hasta reaccion neutra y se sec6 al vacio a 40°C obteniéndose el acido rac-1-[4-(3-fluoro-benciloxi)-
fenil]-5-oxo-pirrolidin-3-carboxilico (7,1 g), en forma de un polvo de color blanco. De acuerdo con la determinacién
por HPLC, la pureza fue del 97,3% (del area) y el ratio enantiomérico 51,5 : 48,5.

Ejemplo 3

Desdoblamiento empleando 0,7 eq (R)-fenilglicinol

(paso a) de acuerdo con lainvencion)

La sal del compuesto (S)-(Il) con (R)-(-)-2-fenilglicinol se prepardé de manera analoga a como se ha descrito en el
ejemplo 2 a) a partir del rac-1-[4-(3-fluoro-benciloxi)-fenil]-5-oxo-pirrolidin-3-carboxilico (5 g, 15,2 mmoles) en
acetonitrilo / agua 95:5 (50 ml) empleando una solucién de solamente 1,46 g de (R)-(-)-2-fenilglicinol (10,6 mmoles,
0,7 eq) en acetonitrilo / agua 95:5 (3,3 ml). A partir de la sal (3,2 g, 45% basado sobre el &cido racémico) obtenido
en 99,7 : 0,3 de ratio diastereoisomérico, el compuesto (S)-(Il) se liber6 y purific6 de manera similar a la que se ha
descrito en el ejemplo 2 b), obteniéndose el acido (S)-1-[4-(3-fluoro-benciloxi)-fenil]-5-oxo-pirrolidin-3-carboxilico
(2,21 g, 44% basado sobre el acido racémico), en alta pureza (HPLC: 99,4% del area) y con > 99,9: 0,1% er.
Ejemplo 4

Desdoblamiento empleando 0,6 eq de (R)-fenilglicinol

(paso a) de acuerdo con lainvencion)

a) Preparacion de la sal del compuesto (S)-(1) con (R)-(-)-2-fenilglicinol

La sal del compuesto (S)-(Il) con (R)-(-)-2-fenilglicinol se prepar6 de manera analoga a la que se ha descrito en el
ejemplo 2 a) a partir del rac-1-[4-(3-fluoro-benciloxi)-fenil]-5-oxo-pirrolidin-3-carboxilico (60,00 g, 0,182 moles) en
una mezcla de acetonitrilo (560 ml) y agua (34 ml) empleando una solucién de solamente 15,00 g de (R)-(-)-2-
fenilglicinol (0,109 moles, 0,6 eq) en una mezcla de acetonitrilo (72 ml) y agua (6 ml) obteniéndose 34,49 g (40%
basado sobre &cido racémico) de la sal (dr 99,7: 0,3).

b) Liberacién del compuesto (S)-(l1) a partir de la sal

Una suspension de la sal anterior (33,00 g, 70,74 mmoles) en agua (495 ml) se trat6 a 20-25°C con 55,2 g de &cido
sulfarico (10%), y la suspension resultante (con un pH 1, 4-1,7) se agité a 20-25°C durante 2-3 horas. Los cristales
se recogieron por filtracién, se lavaron con agua (2 x 125 ml) y se secaron al vacio obteniéndose el acido (S)-1-[4-(3-
fluoro-benciloxi)-fenil]-5-oxo-pirrolidin-3-carboxilico (22,94 g, 40% basado sobre el acido racémico) en forma de
cristales de color blanco. De acuerdo con la determinacién por HPLC, la pureza fue del 99,9% (m/m) y el ratio
enantiomérico fue de 99,7 : 0,3.

Ejemplo 5

Formacién de la sal empleando 0,5 eq de (R)-(-)-2-fenilglicinol

(paso a) de acuerdo con lainvencion)

Se prepard la sal del compuesto (S)-(Il) con el (R)-(-)-2-fenilglicinol de una manera analoga a como se ha descrito en
el ejemplo 2 a) a partir del acido rac-1-[4-(3-fluoro-benciloxi)-fenil]-5-oxo-pirrolidin-3-carboxilico (10 g, 30,4 mmoles)
en acetonitrilo/agua 95: 5 (100 ml) empleando una solucion de solamente 2,083 g de (R)-(-)-2-fenilglicinol (15,2

mmoles, 0,5 eq) en acetonitrilo/agua 95: 5 (6,7 ml). La sal (5,6 g, 39,5% basada sobre el 4cido racémico) se obtuvo
con el ratio diastereomérico 99,8: 0,2.
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Ejemplo 6
Desdoblamiento en isopropanol/agua
(paso a) de acuerdo con lainvencion)

a) Preparacién de la sal del compuesto (S)-(II) con el (R)-(-)-2-fenilglicinol

Se disolvio el &cido rac-1-[4-(3-fluoro-benciloxi)-fenil]-5-oxo-pirrolidin-3-carboxilico (5,0 g, 15,2 mmoles), en una
mezcla de isopropanol (47,5 ml) y agua (2,5 ml) a 75 °C. A esta temperatura se afadié el (R)-(-)-2-fenilglicinol (2,08
g, 15,2 mmoles). Se desconectd la corriente eléctrica del bafio de calefaccion y la cristalizacion se inicié6 mediante
adicion de algunos cristales de siembra. Después de 30 minutos, el bafio de calefaccion se retird y la agitacion se
continué mientras la suspension se enfriaba lentamente a temperatura ambiente. Después de 4 horas, los cristales
se recogieron por filtracion, se lavaron con isopropanol acuoso al 95% y se secaron al vacio obteniéndose la sal
cruda (3,48 g) en 96,5 : 3,5 dr, determinados mediante HPLC. La sal cruda se traté con isopropanol acuoso al 95%
caliente, obteniéndose después del aislamiento, la sal del titulo (3,24 g, 46%) en 97,9: 2,1 dr.

b) Liberacién del compuesto (S)-(11) a partir de la sal

La sal anterior (3,24 g, 6,94 mmoles) se tratdé con acetato de etilo (50 ml), hielo (10 g) y acido sulftrico 2N (4 ml). La
fase acuosa se separ6 y se extrajo con acetato de etilo (20 ml). Las capas organicas se lavaron con salmuera
diluida, se juntaron , se secaron con sulfato de sodio (5 g) y se concentraron. El residuo (2,21 g) se traté durante 20
horas a reflujo en acetato de isopropilo (8 ml). Después de enfriar, los cristales se recogieron mediante filtracion, se
lavaron con acetato de isopropilo (2 x 3 ml) y se secaron al vacio obteniéndose el acido (S)-1-[4-(3-fluoro-benciloxi)-
fenil]-5-oxo-pirrolidin-3-carboxilico (2,02 g, 40% basado sobre acido racémico) en > 99,9 : 0,1 er.

Ejemplos 7-23

Experimentos de desdoblamiento empleando agentes de desdoblamiento alternativos (ejemplos
comparativos)

(paso a) de acuerdo con lainvencion)

Bajo agitacion, se disolvid el acido rac-1-[4-(3-fluoro-benciloxi)-fenil]-5-oxo-pirrolidin-3-carboxilico (100 mg) en EtOH
acuoso al 95% (1 ml) a 50 °C. Se afiadié el agente de desdoblamiento (1 eq), y la mezcla resultante se enfrid
lentamente a temperatura ambiente. La agitacion se continué durante la noche. Los cristales formados se aislaron
por filtracion. En aquellos casos en que no aparecieron los cristales se afadié diisopropil éter (0,2 ml) y se continud
la agitacion durante algun tiempo antes del aislamiento de los cristales. A partir de la sal cristalina se aisl6 el acido
libre mediante extraccion con acetato de etilo después de la acidificacion empleando &cido sulftrico diluido. El ratio
enantiomerico (S) : (R) se determiné mediante HPLC sobre una columna quiral y los resultados estan mostrados en
la tabla 1:

Tabla 1
Agente de desdoblamiento Rendimiento (%) en acido libre (S): (R) | Comentarios
(S)-(+)-2-fenilglicinol 34 17:83
Cinchonidina 65 72:28
D-fenilalaninol 36 69:31
(R)-(+)-1-feniletilamina 28 68 : 32
(1S, 2S)-(+)-tiomicamina 40 3367
(1S, 2S)-(+)-2-amino- 62 34:36
1-fenil-1,3-propanodiol
L-fenilefrina 62 61:39
L-prolinol 44 43 :57
(R)-(-)-2-amino-1-butanol 30 45 :55
(1S, 2R)-(+)-N-metilefedrina 27 47 : 53
(+)-deshidroabietilamina 10 48 : 52
Brucina No se forman cristales
Cinchonina No se forman cristales
D-(+)-norefedrina No se forman cristales
Quinidina No se forman cristales
Quinina No se forman cristales
(-)-esparteina No se forman cristales
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Ejemplos 24 — 33
Experimentos de desdoblamiento en varios disolventes (incluyendo ejemplos comparativos)
(paso a) de acuerdo con lainvencion)

Se disolvié con agitacion, el acido rac-1-[4-(3-fluoro-benciloxi)-fenil]-5-oxo-pirrolidin-3-carboxilico, en disolvente
caliente. Se afadio el agente de desdoblamiento (1 eq), y la mezcla resultante se enfrié lentamente a temperatura
ambiente. La agitacion continu6 durante la noche. Los cristales formados se aislaron por filtracién. A partir de una
muestra de sal cristalina se aislé el acido libre mediante extraccién con acetato de etilo después de acidificar
empleando acido sulfdrico diluido. El ratio enantiomerico (S) : (R) se determindé mediante HPLC con una columna
quiral. Los resultados estdn mostrados en la tabla 2.

Tabla 2: Resultados en varios disolventes (10 ml/ 1 g de &cido rac)

Agente de Cantidad de Disolvente Cantidad de sal (%) | Ratio enantiomérico
desdoblamiento (eq) acido —rac (S): (R)
()]

(R)-(-)-2-fenilglicinol (1,0) | 1,0 Acetona ac. 95% 50 93:7
(R)-(-)-2-fenilglicinol (1,0) | 5,0 Isopropanol ac. 95% 49 97:3
(R)-(-)-2-fenilglicinol (1,0) | 1,0 Acetonitrilo ac. 95% 39 99,1:0,9
(R)-(-)-2-fenilglicinol (1,0) | 1,0 THF ac. 95% 27 95:5
(R)-(-)-2-fenilglicinol 1,0 Butanona ac. 95% 32 99,7:0,3
(0,55)
Cinchonidina (1,0) 0,5 Isopropanol ac. 95% 88 55: 45
D- fenilalaninol (1,0) 0,5 Isopropanol ac. 95% 66 54 .46
(1S, 2S)- (+)-2-amino-1- 0,5 Isopropanol ac. 95% 80 45: 55
fenil-1,3-propanodiol (1,0)
(1S, 2R)- (-)-cis-1-amino- | 0,2 EtOH ac. 95% 60 54: 36
2- indanol (1,0)
(R)- (+)-1- 0,5 Acetonitrilo ac. 95% 74 46 : 54
(-natftil)- etilamina (1,0)

Ejemplo 34

Preparacion de la amida del acido (S)-1-[4-(3-fluoro-benciloxi)-fenil]-5-oxo-pirrolidin-3-carboxilico empleando
el 1,1'-carbonildiimidazol (compuesto de formula Il1)

(paso b) de acuerdo con lainvencién)

Se suspendid y se disolvio parcialmente el 1,1'-carbonildiimidazol (8,27 g, 51,0 mmoles) en tetrahidrofurano (110 ml)
a 18 °C, y se afiadio el acido (S)-1-[4-(3-fluoro-benciloxi)-fenil]-5-oxo-pirrolidin-3-carboxilico (14,0 g, 42,5 mmoles;
pureza enantiomérica (S) : (R) = 99,5 : 0,5), en forma de un sélido juntamente con tetrahidrofurano (30 ml) empleado
para el enjuague. La solucion turbia, la cual se convirti6 en una suspension de color blanco después de 15 minutos,
se agitd durante 1 hora a 16-20°C y a continuacion se transfirié en una solucién agitada de amoniaco acuoso al 25%
(7,95 ml) en tetrahidrofurano (80 ml). La ultima parte de la suspension de color blanco se transfirié con ayuda de
tetrahidrofurano (10 ml) para el enjuague. Después de agitar durante 0,5 horas, la mezcla de reaccion se concentré
al vacio a un volumen de ~ 70 ml, y se diluyé con agua (300 ml). Se afiadi6 algo de hielo para mantener la
temperatura a 20-25°C. El precipitado de color blanco se recogi6 por filtracién, se lavo con agua / tetrahidrofurano
80:20 y con heptano. Se sec6 al vacio a 20-45°C obteniéndose la amida del &cido (S)-1-[4-(3-fluoro-benciloxi)-fenil]-
5-oxo-pirrolidin-3-carboxilico (13,5 g, 96%) en forma de un solido de color blanco. La pureza del material
determinada mediante HPLC fue del 96,9% (del area) y el ratio enantiomérico (S) : (R) se determind que era de 99,7:
0,3.

Ejemplo 35

Método alternativo para la preparacion de la amida del acido (S)-1-[4-(3-fluoro-benciloxi)-fenil]-5-oxo-
pirrolidin-3-carboxilico (compuesto de formula ll))

(paso b) de acuerdo con lainvencién)

Al acido (S)-1-[4-(3-fluoro-benciloxi)-fenil]-5-oxo-pirrolidin-3-carboxilico (2,0 g, 6, 07 mmoles; pureza enantiomérica
(S) : (R) > 99,9 :0,1) en tetrahidrofurano (40 ml), se afiadié N-metilmorfolina (676 mg, 6,68 mmoles), a 0 °C.
Después de agitar durante 20 minutos, se afiadié gota a gota una solucién de cloroformiato de etilo (725 mg, 6,68
mmoles) durante 10 minutos, y la agitacion a 0 °C se continué durante otros 20 minutos. A continuacién se borbote6
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amoniaco (en exceso) durante 15 minutos a través de la suspension resultante. La mezcla de reaccion se calento
hasta temperatura ambiente y se agité durante 15 minutos. Se afiadié agua (50 ml), y el tetrahidrofurano se evaporé
al vacio. El producto, que precipitd, se recogié mediante filtracion, se lavé con agua y terc-butilmetil eter y se sec6 a
45 °C al vacio obteniéndose la amida del acido (S)-1-[4-(3-fluoro-benciloxi)-fenil]-5-oxo-pirrolidin-3-carboxilico (1,75
g, 88%). La pureza del producto mediante HPLC fue del 98,9% (del area) y el ratio enantiomérico (S): (R), se
determin6 que era 99,8: 0,2.

Ejemplo 36
Preparacion de la (S)-4-amino-1-[4-(3-fluoro-benciloxi)-fenil]-pirrolidin-2-ona (compuesto de formula (V))
(paso d) de acuerdo con lainvencién)

La amida del &cido (S)-1-[4-(3-fluoro-benciloxi)-fenil]-5-oxo-pirrolidin-3-carboxilico (10,0 g, 30,5 mmoles; con una
pureza enantiomérica (S) : (R) = 99,6 : 0,4, preparada empleando el método descrito en el ejemplo 34), se suspendid
en una mezcla de tetrahidrofurano (80 ml) y agua (80 ml). Bajo agitacion se afiadio (diacetoxiyodo)benceno (12,75 g,
39,6 mmoles) de una sola vez a 20 °C. Se continud la agitacién y se empleé un bafio maria para mantener la
temperatura a 20 °C. Después de un tiempo total de reaccién de 3,5 horas, quedo sin reaccionar menos del 0,5% del
material de partida, de acuerdo con la HPLC. A la mezcla de reaccién se afadié acetato de etilo (100 ml) y &cido
metansulfonico acuoso 1N (50 ml). El tetrahidrofurano y el acetato de etilo se eliminaron por evaporacion al vacio y
otra porcidn de acetato de etilo (100 ml) se afiadié a la mezcla residual. El producto secundario tipo urea se elimin6
por filtracion y se lavé con algo de acetato de etilo y agua . El filtrado se transfiri6 a un embudo de decantacion. La
fase acuosa se separé y se extrajo con acetato de etilo. Cada una de las fases organicas se lavé con éacido
metansulfénico acuoso 0,1N (2 x 40 ml). Las fases acuosas se juntaron y el acetato de etilo disuelto se elimino al
vacio. A 0 °C el pH se ajusté a 11 mediante la adicion de NaOH acuoso frio al 40% y hielo. El precipitado se recogio
por filtracién, se lavé con agua hasta que el filtrado dio pH neutro y se sec6 al vacio obteniéndose la (S)-4-amino-1-
[4-(3-fluoro-benciloxi)-fenil]-pirrolidin-2-ona (7,0 g, 76%), de una pureza quimica determinada por HPLC (del area):
98,8%. El producto se empled para el siguiente paso sin mas purificacion.

Ejemplo 37

Preparaciéon de la (S)-N-{1-[4-(3-fluoro-benciloxi)-fenil]-5-oxo-pirrolidin-3-il}-acetamida (compuesto de
formula (1))

(paso d) de acuerdo con lainvencién)

En el matraz de reaccion se cargo la (S)-4-amino-1-[4-(3-fluoro-benciloxi)-fenil]-pirrolidin-2-ona (7,0 g, 23, 3 mmoles),
preparada como se ha descrito en el ejemplo anterior, juntamente con diclorometano (70 ml). A 40 °C se afiadié una
solucion de anhidrido acético (2,27 g, 29,1 mmoles) en diclorometano (10 ml) gota a gota bajo agitacion durante 30
minutos. Después de un tiempo de reaccion de 1,5 horas, no quedd nada del material de partida de acuerdo con la
HPLC. Se afadi6 acetona (250 ml) y la mezcla se concentré al vacio a un volumen de ~ 50 ml. El residuo se disolvié
en acetona (250 ml) a 60 °C. La solucién caliente se traté con carbdn vegetal, la suspension resultante se filtr6 y el
carbdn vegetal se lavd con acetona caliente. El filtrado se concentr6 a 60 °C hasta un volumen de ~ 50 ml cuando el
producto empezé a cristalizar. A temperatura ambiente se afiadio terc-butil metil éter (100 ml) y la suspension se
mantuvo a esa temperatura durante la noche. Los cristales se recogieron por filtracion, se lavaron con terc-butil metil
éter y se secaron al vacio obteniéndose la (S)-N-{1-[4-(3-fluoro-benciloxi)-fenil]-5-oxo-pirrolidin-3-il}-acetamida (7,0 g,
88%) en forma de un polvo de color blancuzco. La pureza del material mediante HPLC fue del 99,4% (del area) y el
ratio enantiomérico (S) : (R) se determiné como > 99,9 : 0,1. El resultado del andlisis elemental (C, H, N, F, O)
correspondié a los valores esperados.

Ejemplo 38

Preparacion de la (S)-N-{1-[4-(3-fluoro-benciloxi)-fenil]-5-oxo-pirrolidin-3-il}-acetamida (compuesto de
formula (1))

(paso c) de acuerdo con lainvencion)

A una solucion de la amida del acido (S)-1-[4-(3-fluoro-benciloxi)-fenil]-5-oxo-pirrolidin-3-carboxilico (20,00 g, 60,91
mmoles), (diacetoxiyodo)benceno (25,60 g, 79,48 mmoles) y acetato de sodio (10,00 g, 12,19 mmoles) en acido
aceético (190 ml), se afiadio anhidrido acético (20 ml) y la solucion transparente se calenté a 60 °C y se agito a esta
temperatura durante 16 a 20 horas. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente y se afiadié gota a gota una
solucion acuosa al 10% de sulfito de sodio (30 ml). A continuaciéon se afiadié agua (200 ml) y la suspensién
resultante se concentr6 a 50-60°C y 150-100 mbars. Se afiadié otra porcion de agua (200 ml) y la suspension se
concentré. Esto se repiti6 una tercera vez con 100 ml de agua. A continuacién se afadié agua (300 ml) y
diclorometano (400 ml) a la suspension, y las capas se separaron. La fase acuosa se extrajo con diclorometano (200
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ml). Las capas orgénicas juntas se lavaron con agua (3 x 200 ml ). A continuacion el diclorometano se separd por
destilacion y se reemplazé continuamente con etanol (500 ml) hasta un volumen final de aproximadamente 300 ml.
Esta mezcla se calentd a continuacion a temperatura de reflujo y la solucién transparente se tratdé con carbén (1,4 g).
La mezcla de color negro, se filtr6 y a partir del filtrado se separ6 por destilacion el etanol y se reemplazé por la 2-
butanona (260 ml). La mezcla se calent6 a 75-79°C y se agit6 a esta temperatura durante 1 hora. Después de enfriar
y sembrar el producto, empezo la cristalizaciéon a 60 °C. La mezcla se enfrid a 0-5° en 2-3 horas y se agité a esta
temperatura durante 1-2 horas. Los cristales se recogieron por filtracién, se lavaron con 2-butanona (80 ml) y se
secaron al vacio obteniéndose 15,79 g (75%) del compuesto del titulo, en forma de cristales de color blanco. De
acuerdo con la determinacion de la HPLC, la pureza fue del 99,0% (m/m) y el ratio enantiomeérico fue de 99,9 : 0,1.
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REIVINDICACIONES

1. Un método para la preparacion de derivados enantioméricamente puros del 4-pirrolidinilo fenilbencil éter, de
férmula (1):

O

a2
24 E \
= N “INH
0 R /g 0O
R

]

% ()
5
el cual método comprende los pasos de:
a) desdoblamiento de un racemato de férmula (11):
10
e O
R
OH
o R*
921
(31% (11
con un agente de desdoblamiento con el fin de obtener el enantiomero (S) del mismo, de formula (S)-(Il) :
23 Q
R
R24 . N ““”(O
- OH
0 R
a ((S)-)
1 -
(R),
15

b) conversion del enantiémero de formula (S)-(11) en la correspondiente amida primaria de férmula (111):
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O
R23
R* N P 2
o e NH,
21
R
, D

(R);

c) 6 bien haciendo reaccionar directamente el compuesto de férmula (l11) con un compuesto de férmula (1V):
Arl(OCOR), (v)
en presencia de por lo menos acido acético y/o anhidrido acético con el fin de obtener un compuesto de formula (1);

d) 6 haciendo reaccionar el compuesto de formula (l1l) con el compuesto de férmula (V) con el fin de obtener un
compuesto de formula (V) :

O
R23
24
R N gy
NH,
O R* (V)
R21

1

(R);

y a continuacion, haciendo reaccionar el compuesto de formula (V) con un agente acetilante con el fin de obtener el
compuesto de formula (1);

en donde en las férmulas anteriores,

Ar es un arilo opcionalmente substituido con uno o mas substituyentes seleccionados del grupo formado por
halégeno, nitro, ciano, o alquilo de 1 a 6 atomos de carbono; y

R es alquilo de 1 a 6 atomos de carbono opcionalmente substituido con uno o méas halégenos;

R' es halégeno, halégeno - alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono, ciano, alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono o
halégeno-alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono;

R, R, R®y R* independientemente entre si se seleccionan del grupo formado por hidrégeno y halégeno; y
nes0,1,2, 63.

2. El método de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el agente de desdoblamiento se selecciona entre el
grupo formado por (R)-(-)-2-fenilglicinol, (S)-(+)-2-fenilglicinol, cinchonidina, D-fenilalaninol, (+)-feniletilamina, (1S,
2S)-(+)-tiomicamina, (1S, 2S)-(+)-2-amino-1-fenil-1,3-propanodiol, (1S, 2R(-(-)-cis-1-amino-2-indanol, L-fenilefrina,
(1S, 2R)-(+)-N-metilefedrina, L-prolinol, (R)-(-)-2-amino-1-butanol y (R)-(+)-1-(-naftil)-etilamina.

3. El método de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde el agente de desdoblamiento es el (R)-(-)-2-fenilglicinol.

4. El método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde en el paso a) se emplea un
disolvente seleccionado entre el grupo formado por acetona, isopropanol, acetonitrilo, tetrahidrofurano, 2-butanona,
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isopropanol y EtOH.
5. El método de acuerdo con la reivindicacion 4, en donde el disolvente es el acetonitrilo.

6. El método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde en el paso b) la conversion del
enantiomero de férmula (S)-(Il) en la correspondiente amida primaria de férmula (Ill) se efectia empleando el 1,1'-
carbonildiimidazol y una fuente de amoniaco.

7. El método de acuerdo con la reivindicacion 6, en donde la fuente de amoniaco se selecciona entre el amoniaco
acuoso y el acetato de amonio.

8. El método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde en el paso b) la conversion del
enantiomero de férmula (S)-(I) en la correspondiente amida primaria de formula (Ill) se efectia empleando la N-
metilmorfolina, el cloroformiato de etilo y una fuente de amoniaco.

9. El método de acuerdo con la reivindicacién 8, en donde la fuente de amoniaco es el amoniaco gaseoso.

10. El método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 6 a 9, en donde en el paso b) se emplea
de nuevo el tetrahidrofurano como disolvente.

11. El método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en donde en el paso c) el compuesto
de formula (1V) es el (diacetoxiyodo)benceno.

12. El método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en donde en el paso d) el compuesto
de férmula (1V) es el diacetoxiyodo)benceno.

13. El método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en donde en el paso d) el agente de
acetilacion es el anhidrido acético o el cloruro de acetilo.

14. El método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en donde en el paso d) se emplean el
tetrahidrofurano y agua en un ratio de 1 : 1 como disolvente.

15. El método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, en donde el racemato (ll) es el acido
(RS)-1-[4-(3-fluoro-benciloxi)-fenil]-5-oxo-pirrolidin-3-carboxilico, el (S)-(1l) es el &cido (S)-1-[4-(3-fluoro-benciloxi)-
fenil]-5-oxo-pirrolidin-3-carboxilico, el compuesto de férmula (lll) es la amida del acido (S)-1-[4-(3-fluoro-benciloxi)-
fenil]-5-oxo-pirrolidin-3-carboxilico, empleando el 1,1'-carbonildiimidazol, el compuesto de férmula (V) es la (S)-4-
amino-1-[4-(3-fluoro-benciloxi)-fenil]-pirrolidin-2-ona, y el compuesto de férmula (I) es la (S)-N-{1-[4-(3-fluoro-
benciloxi)-fenil]-5-oxo-pirrolidin-3-il}-acetamida.

16. El método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, en donde el paso a) comprende los
pasos de:

al) preparacién de una mezcla de reaccién en un disolvente que comprende el racemato (ll) y un agente de
desdoblamiento capaz de formar una sal del compuesto (S)-(II) con el racemato (1) con el fin de obtener una sal del
compuesto (S)-(Il);

a2) aislamiento de la sal del compuesto (S)-(Il) de la mezcla de reaccion y liberacion de dicho compuesto
(S)-(I1) de su sal;

a3) aislamiento del compuesto (R)-(ll) residual en la mezcla de reaccion del paso al);

a4) racemizacion del compuesto aislado (R)-(ll) con el fin de obtener un racemato reciclado;

a5) repeticion de los pasos al) a a4) tantas veces como sea necesario, para reemplazar el racemato por el
racemato reciclado.

17. El método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, en donde el paso a) comprende los
pasos de:

al) preparacion de una mezcla de reaccién en un disolvente que comprende el racemato (Il) y un agente de
desadoblamiento capaz de formar una sal del compuesto (R)-(Il) con el racemato (ll) con el fin de obtener una sal
del compuesto (R)-(II);

a2") aislamiento de la sal del compuesto (R)-(Il) de la mezcla de reaccion y liberacion de dicho compuesto
(R)-(I1) de su sal;

a3') aislamiento del compuesto (S)-(Il) residual en la mezcla de reaccion del paso al');

a4") racemizacion del compuesto aislado (R)-(I1) con el fin de obtener un racemato reciclado;

a5') repeticion de los pasos al') a a4') tantas veces como sea necesario, para reemplazar el racemato por el
racemato reciclado.
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18. Un compuesto intermedio de formula (I1l):

O
R23
R% N oy /O
NH
0 R* :
R21

R) ooy

en donde

R' es halégeno, halégeno - alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono, ciano, alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono o
halégeno-alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono;

R?, R%Z R?®y R* independientemente entre si, se seleccionan del grupo formado por hidrégeno y halégeno; y
nes0,1,2, 63.

19. El compuesto intermedio de formula (l11) de acuerdo con la reivindicacion 18, en donde:
R* es 3-fllor;

R?, R% R*®yR* son hidrégeno; y

nes 1.

20. Una sal del compuesto intermedio de férmula (S)-(11):

O
R23
24 ®)
R * N *ln,,(
OH
0 R?.Q
R21

R (S)-1)

n

con una sal seleccionada del grupo formado por (R)-(-)-2-fenilglicinol, cinchonidina, D-fenilalaninol, (+)-feniletilamina,
(1S, 2R)-(-)-cis-1-amino-2-indanol y L-fenilefrina; en donde

R! es halégeno, halégeno - alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, ciano, alcoxilo de 1 al 6 &tomos de carbono o
halégeno-alcoxilo de 1 al 6 atomos de carbono;
R?!, R%Z R?®y R* independientemente entre si se seleccionan del grupo formado por hidrégeno y halégeno; y
nesO0,1,2,63.
21. La sal del compuesto intermediario de formula (S)-(ll) de acuerdo con la reivindicacion 20, en donde:

R! es 3-flvor;
R?, R%, R®y R* son hidrogeno; y
nesl.

22. La sal del compuesto intermedio de féormula (S)-(I1), de acuerdo con una de las reivindicaciones 20 6 21, con
(R)-(-)-2-fenilglicinol.
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