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DESCRIPCION
Acido 1-{[(alfa-isobutanoiloxietoxi)carbonilJaminometil}-1-ciclohexanoacético cristalino.
Campo

[0001] Se proporcionan procedimientos para la sintesis de 1-(aciloxi)-alquilcarbamatos. Mas concretamente,
se describe la sintesis de profarmacos (es decir, 1-(aciloxi)-alquilcarbamatos de analogos del GABA) a partir de 1-
haloalquilcarbamatos de analogos del GABA. Ademas, se describen nuevos 1-haloalquilcarbamatos de analogos del
GABA.

Antecedentes

[0002] Una solucion a los problemas de transporte o biodisponibilidad de un farmaco en desarrollo
farmacéutico consiste en convertir farmacos conocidos en profarmacos. Por lo general, en un profarmaco, un grupo
funcional polar (por ejemplo, acido carboxilico, un grupo amino, un grupo hidroxilo, etc.) esta enmascarado por un
portador, que es labil en condiciones fisiolégicas. Por consiguiente, los profarmacos suelen ser transportados a
través de barreras biologicas hidréfobas tales como las membranas y, por lo general, poseen unas propiedades
fisicoquimicas superiores a las del farmaco precursor.

[0003] Los profarmacos farmacoldgicamente eficaces son no téxicos y estan preferentemente escindidos de
forma selectiva en el locus de la accion del farmaco. Idealmente, la escision del portador se produce rapidamente y
de manera cuantitativa con la formacién de subproductos no toxicos (es decir, el portador hidrolizado).

[0004] La funcionalidad aciloxialcoxicarbonilica es un ejemplo de un portador que puede usarse para modular
las propiedades fisioquimicas de productos farmacéuticos (Alexander, patente de Estados Unidos n.° 4 916 230;
Alexander, patente de Estados Unidos n.° 5 733 907; Alexander y col., patente de Estados Unidos n.° 4 426 391).
Generalmente, los derivados 1-(aciloxi)-alquilicos de un producto farmacéutico poseen una biodisponibilidad
superior, pueden ser menos irritantes para las membranas mucosas topicas y gastricas y suelen presentar una
mayor permeabilidad a través de dichas membranas, en comparacién con el farmaco precursor.

[0005] No obstante, aunque con frecuencia se han usado derivados 1-(aciloxi)-alquilestéricos de alcoholes y
derivados 1-(aciloxi)-alquilcarbamaticos de aminas para enmascarar estos grupos funcionales polares en los
productos farmacéuticos, los procedimientos de sintesis existentes para preparar estos derivados deseables resultan
inadecuados. Los procedimientos descritos en la técnica para la sintesis de ésteres y carbamatos aciloxialquilicos
son, por lo general, rutas de varias etapas que utilizan productos intermedios inestables y/o compuestos o sales
téxicos y, por consiguiente, resultan dificiles de aplicar a gran escala (Alexander, patente de Estados Unidos n.° 4
760 057; Lund, patente de Estados Unidos n.° 5 401 868; Alexander, patente de Estados Unidos n.° 4 760 057; Saari
y col., patente europea 0416689B1).

[0006] Por consiguiente, existe la necesidad de lograr una nueva sintesis de derivados 1-(aciloxi)-alquilicos
gue se desarrolle de manera rapida y eficiente, cuya escala de produccion se preste a ser ampliada y que se lleve a
cabo mediante precursores sintéticos faciles de obtener.

[0007] En el documento WO 02/1000347 A2 (XenoPort, Inc.), se describen ciertos profarmacos de
gabapentina y procedimientos para su preparacion y uso. El ejemplo 13 (en la pagina 93 de dicho documento)
describe la preparacion de acido 1-{[(a-isobutanoiloxietoxi)carbonillJaminometil}-1-ciclohexanoacético.

[0008] En el documento WO 01/90052 Al (Warner-Lambert Company), se describen profarmacos (incluidos
profarmacos de gabapentina) y procedimientos para su preparacion y uso. El ejemplo 3 (en la pagina 19 de dicho
documento) describe el 1-carboximetilciclohexilmetil-carbamoiloximetiléster de acido 2,2-dimetilpropidnico.

Resumen de la invencién

[0009] La presente invencion se refiere al acido 1-{[(a-isobutanoiloxietoxi)carbonillaminometil}-1-
ciclohexanoacético cristalino, con un punto de fusién de 63-64°C o una endoterma de 63°C, medida por calorimetria
diferencial de barrido.

[0010] En una forma de realizacion, el acido 1-{[(a-isobutanoiloxietoxi)carbonillaminometil}-1-ciclohexanoacético
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cristalino tiene un punto de fusién de 63-64°C.

[0011] En una forma de realizacion, el acido 1-{[(a-isobutanoiloxietoxi)carbonillaminometil}-1-ciclohexanoacético
cristalino presenta una endoterma de 63°C, medida por calorimetria diferencial de barrido.

[0012] En una forma de realizacion, el acido 1-{[(a-isobutanoiloxietoxi)carbonilJaminometil}-1-ciclohexanoacético
cristalino tiene un punto de fusién de 63-64°C y se puede obtener mediante la recristalizacion de acido 1-{[(a-
isobutanoiloxietoxi)carbonillaminometil}-1-ciclohexanoacético usando acetato de etilo : heptano en proporcion de 1 :
10.

[0013] En una forma de realizacion, el acido 1-{[(a-isobutanoiloxietoxi)carbonillaminometil}-1-ciclohexanoacético
cristalino presenta una endoterma de 63°C, medida por calorimetria diferencial de barrido, y se puede obtener
mediante la recristalizacion de é&cido 1-{[(a-isobutanoiloxietoxi)carbonillaminometil}-1-ciclohexanoacético usando
acetato de etilo : heptano 1 : 10.

[0014] En una forma de realizacion, el acido 1-{[(a-isobutanoiloxietoxi)carbonillJaminometil}-1-ciclohexanoacético
cristalino tiene un punto de fusién de 63-64°C y se puede obtener mediante la recristalizacion de acido 1-{[(a-
isobutanoiloxietoxi)carbonillJaminometil}-1-ciclohexanoacético por disolucién en acetato de etilo : heptano 1 : 10, a
60°C, enfriando después lentamente hasta 4°C.

[0015] En una forma de realizacion, el acido 1-{[(a-isobutanoiloxietoxi)carbonillaminometil}-1-ciclohexanoacético
cristalino presenta una endoterma de 63°C, medida por calorimetria diferencial de barrido, y se puede obtener
mediante la recristalizaciéon de &acido 1-{[(a-isobutanoiloxietoxi)carbonillaminometil}-1-ciclohexanoacético por
disolucién en acetato de etilo : heptano 1 : 10, a 60°C, enfriando después lentamente hasta 4°C.

[0016] En una forma de realizacion, el acido 1-{[(a-isobutanoiloxietoxi)carbonillJaminometil}-1-ciclohexanoacético
cristalino posee un punto de fusion de 63-64°C y se puede obtener mediante la recristalizacién de acido 1-{[(a-
isobutanoiloxietoxi)carbonillJaminometil}-1-ciclohexanoacético cristalino por disolucién en heptano a 70°C, enfriando
después lentamente hasta temperatura ambiente.

Descripcion detallada

Definiciones

[0017] EI término «compuestos» hace referencia a compuestos englobados en las férmulas estructurales (1) - (VIII)
descritas en el presente documento e incluye cualquier compuesto especifico comprendido en estas férmulas cuya
estructura se describe en el presente documento. Los compuestos se pueden identificar por su estructura quimica
y/o por su nombre quimico. Cuando la estructura quimica y el nombre quimico entran en conflicto, la estructura
guimica determina la identidad del compuesto. Los compuestos descritos en el presente documento pueden
contener uno o0 mas centros quirales y/o dobles enlaces y, por lo tanto, pueden existir como estereoisomeros, tales
como isémeros de doble enlace (es decir, isbmeros geométricos), enantiomeros o diastereémeros. Por consiguiente,
las estructuras quimicas representadas en el presente documento abarcan todos los posibles enantimeros y
estereoisomeros de los compuestos ilustrados, incluida la forma estereocisoméricamente pura (por ejemplo,
geométricamente pura, enantioméricamente pura o diastereoméricamente pura) y mezclas enantioméricas o
estereoisomeéricas. Las mezclas enantioméricas o estereoisoméricas se pueden descomponer en sus componentes
enantioméricos o estereoisoméricos usando técnicas de separacién o técnicas de sintesis quiral muy conocidas por
los expertos en la materia. Los compuestos también pueden existir en varias formas tautoméricas, incluida la forma
endlica, la forma ceténica y su mezclas. Por consiguiente, las estructuras quimicas representadas en el presente
documento abarcan todas las posibles formas tautoméricas de los compuestos ilustrados. Los compuestos descritos
incluyen también compuestos marcados isotopicamente en los que uno o mas atomos poseen una masa atémica
diferente a la masa atdmica que se encuentra convencionalmente en la naturaleza. Entre los ejemplos de is6topos
que se ?ueden incorporar en los compuestos descritos en el presente documento se incluyen, no exclusivamente:
’H, °H, B¢, *c, N, 0, 0, etc. Los compuestos pueden existir tanto en formas no solvatadas como en formas
solvatadas, incluidas las formas hidratadas, y como N-6xidos. En general, los compuestos pueden estar hidratados,
solvatados o ser N-Oxidos. Ademas, debe entenderse que, cuando se ilustran estructuras parciales de los
compuestos, los corchetes indican el punto de unién de la estructura parcial con el resto de la molécula.

[0018] La expresion «1-aciloxi-alquilcarbamato» hace referencia a un derivado N-1-aciloxialcoxicarbonilico de una
amina primaria o secundaria, englobado en las férmulas estructurales (1), (V) y (VI) descritas en el presente
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documento.

[0019] EI término «alquilo» por si mismo o como parte de otro sustituyente hace referencia a un radical
hidrocarburo monovalente saturado o insaturado, ramificado, de cadena lineal o ciclico derivado de la eliminacion de
un atomo de hidrégeno de un Unico atomo de carbono de un alcano, alqueno o alquino precursor. Entre los tipicos
grupos alquilicos se incluyen, de forma no exclusiva: metilo, etilos tales como etanilo, etenilo, etinilo; propilos tales
como propan-1-ilo, propan-2-ilo, ciclopropan-1-ilo, prop-1-en-1-ilo, prop-1-en-2-ilo, prop-2-en-1-ilo (alilo), cicloprop-1-
en-1-ilo; cicloprop-2-en-1-ilo, prop-1-in-1-ilo, prop-2-in-1-ilo, etc.; butilos tales como butan-1-ilo, butan-2-ilo, 2-metil-
propan-1-ilo, 2-metil-propan-2-ilo, ciclobutan-1-ilo, but-1-en-1-ilo, but-1-en-2-ilo, 2-metil-prop-1-en-1-ilo, but-2-en-1-
ilo, but-2-en-2-ilo, buta-1,3-dien-1-ilo, buta-1,3-dien-2-ilo, ciclobut-1-en-1-ilo, ciclobut-1-en-3-ilo, ciclobuta-1,3-dien-1-
ilo, but-1-in-1-ilo, but-1-in-3-ilo, but-3-in-1-ilo, etc.; y similares.

[0020] EI término «alquilo» incluye especificamente grupos con cualquier grado o nivel de saturacion, es decir,
grupos que poseen exclusivamente enlaces simples carbono-carbono, grupos que poseen uno o mas enlaces
dobles carbono-carbono, grupos que poseen uno o mas enlaces triples carbono-carbono y grupos que poseen
mezclas de enlaces carbono-carbono simples, dobles y triples. Cuando se desea expresar un nivel especifico de
saturacion, se emplean los términos «alcanilo», «alquenilo» y «alquinilo». Preferentemente, un grupo alquilo
comprende de 1 a 20 atomos de carbono; mas preferentemente, de 1 a 10 atomos de carbono, y, ain mas
preferentemente, de 1 a 6 &tomos de carbono.

[0021] EI término «alcanilo» por si mismo o como parte de otro sustituyente hace referencia a un radical alquilo
saturado ramificado, de cadena lineal o ciclico derivado de la eliminacién de un atomo de hidrégeno de un Unico
atomo de carbono de un alcano precursor. Entre los tipicos grupos alcanilo se incluyen, no exclusivamente:
metanilo; etanilo; propanilos tales como propan-1-ilo, propan-2-ilo (isopropilo), ciclopropan-1-ilo, etc.; butanilos tales
como butan-1-ilo, butan-2-ilo (sec-butilo), 2-metil-propan-1-ilo (isobutilo), 2-metil-propan-2-ilo (t-butilo); ciclobutan-1-
ilo, etc.; y similares.

[0022] EI término «alquenilo» por si mismo o como parte de otro sustituyente hace referencia a un radical alquilo
insaturado ramificado, de cadena lineal o ciclico, con al menos un doble enlace carbono-carbono, derivado de la
eliminacion de un atomo de hidrégeno de un Gnico atomo de carbono de un alqueno precursor. El grupo puede estar
tanto en conformacion cis como trans en torno al doble enlace o los dobles enlaces. Entre los tipicos grupos alcanilo
se incluyen, no exclusivamente: etenilo; propenilos tales como prop-1-en-1-ilo, prop-1-en-2-ilo, prop-2-en-1-ilo (alilo),
prop-2-en-2-ilo, cicloprop-1-en-1-ilo; cicloprop-2-en-1-ilo; butenilos tales como but-1-en-1-ilo, but-1-en-2-ilo, 2-metil-
prop-1-en-1-ilo, but-2-en-1-ilo, but-2-en-1-ilo, but-2-en-2-ilo, buta-1,3-dien-1-ilo, buta-1,3-dien-2-ilo, ciclobut-1-en-1-
ilo, ciclobut-1-en-3-ilo, ciclobuta-1,3-dien-1-ilo, etc.; y similares.

[0023] EI término «alquinilo» por si mismo o como parte de otro sustituyente hace referencia a un radical alquilo
insaturado ramificado, de cadena lineal o ciclico, con al menos un triple enlace carbono-carbono, derivado de la
eliminacion de un atomo de hidrégeno de un Unico atomo de carbono de un alquino precursor. Entre los tipicos
grupos alquinilo se incluyen, no exclusivamente: etinilo; propinilos tales como prop-1-in-1-ilo, prop-2-in-1-ilo, etc.;
butinilos tales como but-1-in-1-ilo, but-1-in-3-ilo, but-3-in-1-ilo, etc.; y similares.

[0024] EI término «acilo» por si mismo o como parte de otro sustituyente hace referencia a un radical -C(O)R3°, en
el que R¥ es: hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, cicloheteroalquilo, arilo, arilalquilo, heteroalquilo, heteroarilo,
heteroarilalquilo, segun su definicion en el presente documento. Entre los ejemplos representativos se incluyen, pero
no exclusivamente: formilo, acetilo, ciclohexilcarbonilo, ciclohexilmetilcarbonilo, benzoilo, bencilcarbonilo y similares.

[0025] El término «alcoxi» por si mismo o0 como parte de otro sustituyente hace referencia a un radical -OR¥ enel
que R representa un grupo alquilo o cicloalquilo, segun su definicién en el presente documento. Entre los ejemplos
representativos se incluyen, pero no exclusivamente: metoxi, etoxi, propoxi, butoxi, ciclohexiloxi y similares.

[0026] EI término «alcoxicarbonilo» por si mismo o como parte de otro sustituyente hace referencia a un radical -
OR*, en el que R* representa un grupo alquilo o cicloalquilo, segun su definicién en el presente documento. Entre
los ejemplos representativos se incluyen, pero no exclusivamente: metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo,
butoxicarbonilo, ciclohexiloxicarbonilo y similares.

[0027] El término «arilo» por si mismo o como parte de otro sustituyente hace referencia a un radical hidrocarburo

aromatico monovalente, derivado de la eliminacion de un atomo de hidrégeno de un Gnico atomo de carbono de un
sistema anular aromatico precursor. Entre los tipicos grupos arilo se incluyen, no exclusivamente, grupos derivados
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de: aceantrileno, acenaftileno, acefenantrileno, antraceno, azuleno, benceno, criseno, coroneno, fluoranteno,
fluoreno, hexaceno, hexafeno, hexaleno, as-indaceno, s-indaceno, indano, indeno, naftaleno, octaceno, octafeno,
octaleno, ovaleno, penta-2,4-dieno, pentaceno, pentaleno, pentafeno, perileno, fenaleno, fenantreno, piceno,
pleiadeno, pireno, pirantreno, rubiceno, trifenileno, trinaftaleno y similares. Preferentemente, un grupo arilo
comprende de 6 a 20 atomos de carbono; mas preferentemente, de 6 a 12 atomos de carbono.

[0028] EIl término «arilalguilo» por si mismo o como parte de otro sustituyente hace referencia a un radical alquilo
aciclico en el que uno de los atomos de hidrogeno unidos a un atomo de carbono, tipicamente un atomo de carbono
terminal o sp3, se sustituye por un grupo arilo. Entre los tipicos grupos arilalquilo se incluyen, no exclusivamente:
bencilo, 2-feniletan-1-ilo, 2-fenileten-1-ilo, naftilmetilo, 2-naftiletan-1-ilo, 2-naftileten-1-ilo, naftobencilo, 2-
naftofeniletan-1-ilo y similares. Cuando se pretende hacer referencia a grupos alquilo especificos, se usa la
nomenclatura: arilalcanilo, arilalquenilo y/o arilalquinilo. Preferentemente, un grupo arilalquilo es arilalquilo (Ce-Cso),
por ejemplo, la fraccién alcanilo, alquenilo o alquinilo del grupo arilalquilo es (C1-Cio), ¥ la fraccion arilica es (Cs-C20);
mas preferentemente, un grupo arilalquilo es arilalquilo (Cs-C20), por ejemplo, la fracciéon alcanilo, alquenilo o
alquinilo del grupo arilalquilo es (C1-Cg), y la fraccion arilica es (Cg-C12).

[0029] EIl término «arildialguilsililo» por si mismo o como parte de otro sustituyente hace referencia al radical -
SIR¥R*R*, en el que uno de entre R*, R** 0 R* es arilo, segtin se define en el presente documento, y los otros
dos de entre R*, R* 0 R* son grupos alquilo, segtin se definen en el presente documento.

[0030] La expresioén «cicloalquilo con puente» por si misma o como parte de otro sustituyente hace referencia a un
radical seleccionado entre el grupo formado por:

en los que:
A es (CR¥®R®),;
R*®y R* se escogen independientemente entre el grupo formado por hidrégeno y metilo;
R*®y R* se escogen independientemente entre el grupo formado por hidrégeno y metilo;
b es un nimero entero del 1 al 4; y
¢ es un numero entero del 0 al 2.

[0031] EI término «carbamoilo» por si mismo o como parte de otro sustituyente hace referencia al radical -
C(O)NR4OR41, en el que R™ y R™ son independientemente: hidrégeno, alquilo, cicloalquilo o arilo, segun se definen
en el presente documento.

[0032] EI término «cicloalquilo» por si mismo 0 como parte de otro sustituyente hace referencia a un radical alquilo
ciclico saturado o insaturado. Cuando se desea indicar un nivel especifico de saturacion, se emplea la nomenclatura
«cicloalcanilo» o «cicloalquenilo». Entre los tipicos grupos cicloalquilo se incluyen, no exclusivamente, grupos
derivados del: ciclopropano, ciclobutano, ciclopentano, ciclohexano y similares. Preferentemente, el grupo
cicloalquilo es cicloalquilo (Cs-Cio) y, mas preferentemente, cicloalquilo (C3-C>).

[0033] EI término «cicloheteroalquilo» por si mismo o como parte de otro sustituyente hace referencia a un radical
alquilo ciclico saturado o insaturado, en el que se sustituyen independientemente uno o mas atomos de carbono por
el mismo o diferente heteroatomo. Entre los tipicos heteroatomos que sustituyen al atomo o atomos de carbono se
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incluyen, no exclusivamente: N, P, O, S, Si, etc. Cuando se desea indicar un nivel especifico de saturacion, se
emplea la nomenclatura «cicloheteroalcanilo» o «cicloheteroalquenilo». Entre los tipicos grupos cicloheteroalquilo se
incluyen, no exclusivamente, grupos derivados de: epoéxidos, azirinas, tiiranos, imidazolina, morfolina, piperazina,
piperidina, pirazolidina, pirrolidina, quinuclidina y similares.

[0034] La expresion «analogo del GABA» se refiere a un compuesto, a menos que se especifique lo contrario, que
posee la siguiente estructura:
rRT R
HA OH
RE R®
en la que:

R® y R’ se escogen de manera independiente entre el grupo formado por: hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo,
arilo  sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloheteroalquilo,
cicloheteroalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo y heteroarilalquilo sustituido;

R’ y R® se escogen de manera independiente entre el grupo formado por: hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, acilo,
acilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, mcloheteroalquno
cicloheteroalquilo sustituido, heteroarilalquilo y heteroarilalquilo sustituido, u, opcionalmente, R’ y R® junto con el
atomo de carbono al que se unen para formar un: cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloheteroalquilo,
cicloheteroalquilo sustituido o anillo cicloalquilico con puente.

[0035] La expresion «l1-haloalquilcarbamato» hace referencia a un derivado N-1-haloalcoxicarbonilico de una
amina primaria o secundaria, englobado en las formulas estructurales (l1), (VII) y (VIII) descritas en el presente
documento.

[0036] Los términos «heteroalquilo, heteroalcanilo, heteroalguenilo y heteroalquinilo» por si mismos o como parte
de otro sustituyente hacen referencia a grupos alquilo, alcanilo, alquenilo y alquinilo, respectivamente, en los que
uno o mas de los atomos de carbono (y cualquier &tomo de hidrégeno asociado) se sustituyen independientemente
por los mismos o diferentes grupos heteroatomicos. En los tipicos grupos heteroatdmicos que se pueden encuadrar
en estos grupos se incluyen, no exclusivamente: -O-, -S-, -O-O-, -S-S-, -O-S-, -NR*”R*, -=N-N=-, -N=N-, -N=N-
NR*R*, PR46- -P(O)s-, -POR*"-, -0-P(Q)z-, -SO-, -SO,-, -SnR**R®.- y similares, en los que R*, R*, R™, R*S, R,
R47, R48 y R* son, independientemente: hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo,
arilalquilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloheteroalquilo, cicloheteroalquilo sustituido, heteroalquilo,
heteroalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo o heteroarilalquilo sustituido.

[0037] EI término «heteroarilo» por si mismo o como parte de otro sustituyente hace referencia a un radical
heteroaromatico monovalente, derivado de la eliminacién de un atomo de hidrégeno de un Gnico a&tomo de carbono
de un sistema anular heteroaromatico precursor. Entre los tipicos grupos heteroarilo se incluyen, no exclusivamente,
grupos derivados de: acridina, arsindol, carbazol, B-carbolina, cromano, cromeno, cinolina, furano, imidazol, indazol,
indol, indolina, indolizina, isobenzofurano, isocromeno, isoindol, isoindolina, isoquinolina, isotiazol, isoxazol,
naftiridina, oxadiazol, oxazol, perimidina, fenantridina, fenantrolina, fenazina, ftalazina, pteridina, purina, pirano,
pirazina, pirazol, piridazina, piridina, pirimidina, pirrol, pirrolizina, quinazolina, quinolina, quinolizina, quinoxalina,
tetrazol, tiadiazol, tiazol, tiofeno, triazol, xanteno y similares. Preferentemente, el grupo heteroarilo es un heteroarilo
de 5 a 20 elementos, mas preferentemente, un heteroarilo de 5 a 10 elementos. Los grupos heteroarilo preferidos
son los derivados de: tiofeno, pirrol, benzotiofeno, benzofurano, indol, piridina, quinolina, imidazol, oxazol y pirazina.

[0038] EIl término «heteroarilalquilo» por si mismo o como parte de otro sustituyente hace referencia a un radical
alquilo aciclico en el que uno de los atomos de hidrégeno unidos a un a&tomo de carbono, generalmente un atomo de
carbono terminal o sp se sustituye por un grupo heteroarilo. Cuando se desea especificar la fraccion alquilo, se
emplea la nomenclatura: heteroarilalcanilo, heteroarilalquenilo y/o heteroarilalquinilo. En las formas de realizacién
preferidas, el grupo heteroarilalquilo es un heteroarilalquilo de 6 a 30 elementos, por ejemplo, la fraccién alcanilica,
alquenilica o alquinilica del heteroarilalquilo tiene de 1 a 10 elementos y la fraccién heteroarilica es un heteroarilo de
5 a 20 elementos, mas preferentemente, un heteroarilalquilo de 6 a 20 elementos, por ejemplo, la fraccion alcanilica,
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alguenilica o alquinilica del heteroarilalquilo tiene de 1 a 8 elementos y la fraccién heteroarilica es un heteroarilo de 5
a 12 elementos.

[0039] La expresion «sistema de anillos arométicos precursor» hace referencia a un sistema de anillos ciclicos o
policiclicos que posee un sistema conjugado de electrones 1. En la definicién de «sistema de anillos aromaticos
precursor» se incluyen especificamente sistemas de anillos fusionados en los que uno o mas de los anillos son
aromaticos y uno o mas de los anillos son saturados o insaturados, tales como, por ejemplo: fluoreno, indano,
indeno, fenaleno, etc. Entre los tipicos sistemas de anillos aromaticos se incluyen, no exclusivamente: aceantrileno,
acenaftileno, acefenantrileno, antraceno, azuleno, benceno, criseno, coroneno, fluoranteno, fluoreno, hexaceno,
hexafeno, hexaleno, as-indaceno, s-indaceno, indano, indeno, naftaleno, octaceno, octafeno, octaleno, ovaleno,
penta-2,4-dieno, pentaceno, pentaleno, pentafeno, perileno, fenaleno, fenantreno, piceno, pleiadeno, pireno,
pirantreno, rubiceno, trifenileno, trinaftaleno y similares.

[0040] La expresion «sistema de anillos heteroaromaticos precursor» hace referencia a un sistema de anillos
aromaticos precursor en el que uno o mas atomos de carbono (y cualquier a&tomo de hidrogeno asociado) se
sustituyen de manera independiente por el mismo o diferente heteroatomo. Entre los tipicos heterodtomos que
sustituyen a los atomos de carbono se incluyen, no exclusivamente: N, P, O, S, Si, etc. En la definicion de «sistemas
de anillos heteroatémicos precursores» se incluyen especificamente sistemas de anillos fusionados en los que uno o
mas de los anillos son aromaticos y uno o0 mas de los anillos son saturados o insaturados, tales como por ejemplo:
arsindol, benzodioxano, benzofurano, cromano, cromeno, indol, indolina, xanteno, etc. Entre los tipicos sistemas de
anillos heteroaromaticos se incluyen, no exclusivamente: arsindol, carbazol, B-carbolina, cromano, cromeno,
cinolina, furano, imidazol, indazol, indol, indolina, indolizina, isobenzofurano, isocromeno, isoindol, isoindolina,
isoquinolina, isotiazol, isoxazol, naftiridina, oxadiazol, oxazol, perimidina, fenantridina, fenantrolina, fenazina,
ftalazina, pteridina, purina, pirano, pirazina, pirazol, piridazina, piridina, pirimidina, pirrol, pirrolizina, quinazolina,
quinolina, quinolizina, quinoxalina, tetrazol, tiadiazol, tiazol, tiofeno, triazol, xanteno y similares.

[0041] La expresiéon «sal farmacéuticamente aceptable» se refiere a una sal de un compuesto, que posee la
actividad farmacolégica deseada del compuesto precursor. Dichas sales incluyen: (1) sales de adicién de acido,
formadas con acidos inorgéanicos tales como: acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfarico, acido nitrico, acido
fosférico y similares; o formadas con acidos organicos tales como: acido acético, acido propiénico, acido hexanoico,
acido ciclopentanopropiénico, acido glicélico, acido piravico, acido lactico, acido malénico, acido succinico, acido
madlico, acido maleico, acido fumarico, &cido tartarico, &cido citrico, acido benzoico, acido 3-(4-
hidroxibenzoil)benzoico, acido cinamico, acido mandélico, acido metanosulfonico, acido etanosulfénico, acido 1,2-
etano-disulfénico, acido 2-hidroxietanosulfénico, acido bencenosulfénico, acido 4-clorobencenosulfénico, acido 2-
naftalenosulfénico, acido 4-toluenosulfénico, acido alcanforsulfénico, éacido 4-metilbiciclo[2.2.2]-oct-2-eno-1-
carboxilico, acido glucohepténico, acido 3-fenilpropionico, acido trimetilacético, acido butilacético terciario, acido
lauril sulfarico, acido glucénico, acido glutamico, acido hidroxinaftoico, acido salicilico, acido estearico, acido
mucoénico y similares; o (2) sales formadas cuando se sustituye un protén acidico presente en el compuesto
precursor por un ion metalico, por ejemplo, un ion de metal alcalino, un ion alcalinotérreo o un ion de aluminio; o se
coordina con una base orgéanica tal como: etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, N-metilglucamina y similares.

[0042] EI término «profarmaco» se refiere a un derivado de una molécula farmacéutica que requiere una
transformacion dentro del organismo para liberar el farmaco activo. Los profarmacos son frecuentemente, aunque no
necesariamente, inactivos desde el punto de vista farmacoldgico hasta que se convierten en el farmaco precursor.
Un farmaco que contiene hidroxilo se puede convertir, por ejemplo, en un farmaco de sulfonato, éster o carbonato,
gue se puede hidrolizar in vivo para proporcionar el compuesto hidroxilico. Un farmaco aminado se puede convertir,
por ejemplo, en un farmaco de carbamato, amina, enamina, imina, N-fosfonilo, N-fosforilo o N-sulfenilo, que se
puede hidrolizar in vivo para proporcionar el compuesto aminado. Un farmaco de acido carboxilico se puede
convertir en un profarmaco de éster (incluidos ésteres de sililo y tioésteres), amida o hidrazida, que se puede
hidrolizar in vivo para proporcionar el compuesto de acido carboxilico. Los profarmacos para farmacos que poseen
grupos funcionales diferentes de los que apareen en la lista anterior son muy conocidos por los expertos en la
materia.

[0043] EI término «portador» se refiere a una forma de grupo protector que, al usarla para enmascarar un grupo
funcional dentro de una molécula farmacéutica, convierte el farmaco en un profarmaco. Por lo general, el portador se
unird al farmaco a través de un enlace o enlaces que se escinden in vivo por medios enzimaticos 0 no enzimaticos.

[0044] La expresion «grupo protector» se refiere a una agrupaciéon de atomos que, al unirse a un grupo funcional
reactivo de una molécula, enmascara, reduce o impide la reactividad del grupo funcional. Se pueden encontrar
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ejemplos de grupos protectores en Green y col., «Protective groups in Organic Chemistry», (Wiley, 22 ed., 1991) y
Harrison y col., «Compendium of Synthetic Organic Methods» vols. 1 a 8 (John Wiley and Sons, 1971-1996). Entre
los grupos protectores amino representativos se incluyen, no exclusivamente: formilo, acetilo, trifluoroacetilo, bencilo,
benciloxicarbonilo («CBZ»), terc-butoxicarbonilo («Boc»), trimetilsililo («TMS»), 2-trimetilsilil-etanosulfonilo («SES»),
tritilo y grupos tritilo sustituidos, aliloxicarbonilo, 9-fluorenil-metiloxicarbonilo («FMOC»), nitroveratriloxicarbonilo
(«NVOC») y similares. Entre los grupos hidroxilo representativos se incluyen, no exclusivamente, aquellos en los que
el grupo hidroxilo esta acilado o alquilado, tales como: éteres bencilicos vy tritilicos, asi como éteres alquilicos, éteres
tetrahidropiranilicos, éteres trialquilsililicos y éteres alilicos.

[0045] EI término «sustituido» hace referencia a un grupo en el que uno o mas atomos de hidrégeno se sustituyen
independientemente por el mismo o distinto sustituyente o sustitugentes. Entre los tipicos sustituyentes se incluyen,
no exclusivamente: -M, -R%, -0, =0, -OR%, -SR%, -5, =S, NR*’R*!, =NR®, CF3, -CN, -OCN, -SCN, -NO, -NO2, =N,
N3, -S(0),0', -S(O),0H, -S(ngRGO, -05(0):0, -0S(0).R%, -P(O)(0)z, - gO)(ORGO)gO'g, -OP(OQ(ORGO)(ORM), -
c:(ogR6 , -C(S)R®, -C(0O)OR®, -C(O)NR¥R®, C(0)O, -C(S)OR®, -NR**C(O)NR™R®, -NR%*C(S)NR*R®,
NR**C(NR®)NR®R® y -C(NR*)NR®’R®, en los que M es independientemente un haldégeno; R®®, R®, R®? y R®® son
independientemente: hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido,
cicloheteroalquilo, cicloheteroalquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido, u,
opcionalmente, R y R junto con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos forman un anillo de cicloheteroalquilo o
cicloheteroalquilo sustituido; y R* y R® son independientemente: hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo,
cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloheteroalquilo, cicloheteroalquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo o
heteroarilo sustituido, u, opcionalmente, R® y R®® junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un
anillo de cicloheteroalquilo o cicloheteroalquilo sustituido. Preferentemente, los sustituyentes incluyen: -M, -RGO, =0, -
OR®, -SR%, -5, =S, -NR*R®, =NR®, CF3, -CN, -OCN, -SCN, -NO, -NO,, =N, -Ns, -S(0),R%, -0S(0),0’, -
OS(O%ZRGO, -P(0)(Q)2. -P(0)(OR%)(0), -OP(O)(ORG‘;)(OR“), -C(O)R®, -C(S)R®, -C(0)OR®’, -C(O)NR*R®*, -C(Q)O
, -NR ZCéO)NRG R®:; mas preferentemente, -M, -R®, =0, -OR%’, -SR®, -NR*°R®, CF3, -CN, -NO,, -S(0);R%, -
P(O)(OR °)(0'3, -OP(O)(OR °)g0R61), -C(O)R®, -C(0)OR®, -C(O)NR*°R®, -C(0)O"; alin més preferentemente, -M, -
R%, =0, -OR%®, -SR%, -NR*°R", CF3, -CN, -NO2, -S(0),R%, -OP(0)(OR*®)(OR®"), -C(O)R®’, -C(0)OR®’, -C(0)0O", en
los que R%, R® y R®? cumplen la definicién anterior.

[0046] EI término «trialquilsililo» J)or si mismo o como parte de otro sustituyente hace referencia a un radical -
SIRR*'R* en el que R*, R® y R* corresponden a un alquilo tal como se define en el presente documento.

Procedimiento de sintesis de andlogos del GABA 1-(ac___iloxi)-alguilicos

[0047] Se describen procedimientos de sintesis de 1-(aciloxi)-alquilcarbamatos de analogos del GABA a partir de
1-haloalquilcarbamatos de analogos del GABA. Preferentemente, los 1-(aciloxi)-alquilcarbamatos de analogos del
GABA se sintetizan mediante una reaccion de un 1-haloalquilcarbamato de un analogo del GABA con un acido
carboxilico en presencia de una sal metélica o de una base organica. En una forma de realizacién, el acido
carboxilico también sirve como disolvente para la reaccion.

[0048] En un primer enfoque, se sintetiza un compuesto de formula (I) mediante un procedimiento que comprende
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(1)

puestos en contacto con un compuesto de formula (I1), un compuesto de formula (111) y al menos un equivalente de
una sal metalica, en los que:

XesF,Cl,Brol;

nes0o1;

R! es: acilo, acilo sustituido, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido,
cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloheteroalquilo, cicloheteroalquilo sustituido, heteroalquilo, heteroalquilo
sustltwdo heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo o heteroarilalquilo sustituido;

R? y R® son independientemente: hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilo sustituido,
arilo, arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, carbamoilo, carbamoilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, heteroalquilo, heteroalquilo sustltwdo heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo o
heteroarilalquilo sustituido, u, opcionalmente, R? y R® junto con el atomo al que estan unidos forman un anillo de
C|cloanU|I0 cicloalquilo sustituido, cicloheteroalquilo o cicloheteroalquilo sustituido;

R* es: hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, cicloalquilo,
cicloalquilo sustituido, cicloheteroalquilo, cicloheteroalquilo sustituido, heteroalquilo, heteroalquilo sustituido,
heteroarllo heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo o heteroarilalquilo sustituido;

R es: hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, acilo, acilo sustituido, alcoxicarbonilo,
alcoxicarbonilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, carbamoilo, carbamoilo sustituido,
cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloheteroalquilo, cicloheteroalquilo sustituido, heteroalquilo, heteroalquno
sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo o heteroarilalquilo sustituido, u, opcionalmente, R yR
junto con los atomos a los que estan unidos forman un anillo de cicloheteroalquilo o cicloheteroalquilo sustituido;

R® y R’ se escogen independientemente entre el grupo formado por: hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo
sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloheteroalquilo, cicloheteroalquilo
sustltwdo heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo y heteroarilalquilo sustituido;

R’ yR se escogen independientemente entre el grupo formado por: hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, acilo, acilo
sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo susntwdo ucloheteroalquuo cicloheteroalquilo
sustituido, heteroarilalquilo y heteroarilalquilo sustituido, u, opcionalmente, R’ y R® junto con el atomo de carbono al
que estan unidos forman un anillo de cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloheteroalquilo, cicloheteroalquilo
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sustituido o cicloalquilo con puente; y

R es: hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, arildialquilsililo,
cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloheteroalquilo, cicloheteroalquilo sustituido, heteroalquilo, heteroalquilo
sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo, heteroarilalquilo sustituido o trialquilsililo.

5
[0049] En un segundo enfoque, se sintetiza un compuesto de férmula () mediante un procedimiento que
comprende la puesta en contacto de un compuesto de férmula (I), un compuesto de féormula (Ill) y al menos un
equivalente de una base organica, en los que X, n, R*, R% R®, R*, R®, R, R’, R%, R’ y R™ cumplen las definiciones
anteriores.
10
[0050] En una forma de realizacién, un compuesto de las férmulas (l) o (Il) se deriva a partir de un analogo del
GABA de formula (1V):
R RO
H,N
COH
R8 RS9
(Iv)
15
en la que el analogo del GABA de formula (IV) es acido 1-aminometil-1-ciclohexanoacético (es decir, gabapentina).
[0051] En otra forma de realizacién, el compuesto de formula (I) es un compuesto de férmulas (V) o (VI):
RS
? R R H
)L Ri10
R1<” 0”7 o | o”
n
RS
? R RS H
R10
)’l\ ~
R o) | 0
n
(Vi)
20

[0052] El experto en la materia observara que las siguientes formas de realizacidon hacen referencia a compuestos
de formulas (V) y (VI).

25 [0053] En una forma de realizacion, n es 0.

[0054] En otra forma de realizacion, R! es: metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo,
pentilo, isopentilo, sec-pentilo, neopentilo, 1,1-dimetoxietilo, 1,1-dietoxietilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
fenilo, 4-metoxifenilo, bencilo, fenetilo, estirilo o 3-piridilo, R? es metilo y R®es hidrégeno.

30
[0055] En otra forma de realizacion, R? es: hidrégeno, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-
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butilo o terc-butilo, y R®es hidrégeno.

[0056] En una forma de realizacion, R! es: metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-
butilo, 1,1-dimetoxietilo, 1,1-dietoxietilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo, y RY es hidrégeno, alilo, bencilo o
trimetilsililo.

[0057] En una forma de realizacion, R! es: metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-
butilo, 1,1-dimetoxietilo, 1,1-dietoxietilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo; RY es: hidrégeno, alilo, bencilo o
trimetilsililo; R? es: hidrégeno, metilo, etilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo o terc-butilo, y R® es hidrégeno.
En otra forma de realizacion, R! es etilo o isopropilo, RY es alilo, bencilo o trimetilsililo, R? es metilo, n-propilo o
isopropilo y R® es hidrégeno. En otra forma de realizacién mas, R* es isopropilo, R'® es bencilo, R? es metilo y R® es
hidrégeno. Y en otra forma de realizacién mas, R* es isopropilo, R'® es alilo, R? es metilo y R® es hidrégeno.

[0058] En una forma de realizacion, R® es etilo o isopropilo, R™ es alilo, bencilo o trimetilsililo, R? es metilo, n-
propilo o isoprogilo, R es hidrégeno y X es cloro. En otra forma de realizacion mas, R'es isopropilo, R'® es bencilo,
R% es metilo, R” es hidrégeno y X es cloro. Y en otra forma de realizacion mas, R! es isopropilo, RY es alilo, R? es
metilo, R® es hidrégeno y X es cloro.

[0059] En una forma de realizacién, X es bromo o cloro. En otra forma de realizacién mas, X es cloro, bromo o
iodo, R* es hidrégeno, alilo, bencilo o trimetilsililo, R? es metilo y R® es hidrégeno.

[0060] En otra forma de realizacién mas, X es cloro, bromo o iodo, RY es hidrégeno, alilo, bencilo o trimetilsililo y
R? y Ra, junto con el atomo al que estan unidos, forman un anillo de ciclohexilo. En otra forma de realizacion mas, X
es cloro, R™ es hidrégeno, alilo, bencilo o trimetilsililo, R’ es hidrégeno, metilo, etilo, n-propilo, iso?ropilo, n-butilo,
isobutilo, sec-butilo o terc-butilo y R es hidrégeno. En otra forma de realizacion mas, X es cloro, R Oes hidrégeno,
alilo, bencilo o trimetilsililo, R? es metilo, n-propilo o isopropilo, y R® es hidrégeno. En otra forma de realizacion mas,
X es cloro, R™ es alilo, R? es metilo y R® es hidrégeno. En otra forma de realizacion mas, X es cloro, R* es bencilo,
R? es metilo y R® es hidrégeno. Y en otra forma de realizacién mas, X es cloro, R' es trimetilsililo, R? es metilo y R®
es hidrégeno.

[0061] Los expertos en la materia observaran que las siguientes formas de realizacion hacen referencia a
compuestos de férmulas (1), (I1) y (Ill). En una forma de realizacién, la proporcién del compuesto de formula (11)
respecto al compuesto de formula (Ill) esta entre aproximadamente 1:1 y 1:20. En otra forma de realizacion, la
proporcion del compuesto de féormula (Il) respecto al compuesto de férmula (1) estd entre aproximadamente 1:1 y
1:5. En otra forma de realizaciéon mas, la proporcién del compuesto de férmula (1) respecto al compuesto de formula
(1) es aproximadamente 1:1.

[0062] En una forma de realizacién, los compuestos de férmulas (Il) y (lll) y la sal metalica se ponen en contacto
con un disolvente. En otra forma de realizacion, la proporcion del compuesto de férmula (Il) respecto al compuesto
de férmula (Ill) estd entre aproximadamente 1:1 y 1:20. En otra forma de realizacion mas, la proporcion del
compuesto de formula (Il) respecto al compuesto de formula (Ill) esta entre aproximadamente 1:1 y 1:5. En otra
forma de realizacién mas, la proporcién del compuesto de férmula () respecto al compuesto de formula (1) es
aproximadamente 1:1. En una forma de realizacion, el disolvente es: diclorometano, dicloroetano, cloroformo,
tolueno, dimetilformamida, dimetilacetamida, N-metilpirrolidinona, dimetilsulfoxido, piridina, acetato de etilo,
acetonitrilo, acetona, 2-butanona, éter metil-terc-butilico, metanol, etanol, isopropanol, terc-butanol, agua,
hexametilfosforamida o sus combinaciones. En otra forma de realizacién, el metal es: Ag, Hg, Na, K, Li, Cs, Ca, Mg o
Zn.

[0063] En una forma de realizacién, los compuestos de formulas (Il) y (Ill) y la base organica se ponen en contacto
con un disolvente. En otra forma de realizacion, la proporcion del compuesto de férmula (Il) respecto al compuesto
de férmula (lll) esta entre aproximadamente 1:1 y 1:20. En otra forma de realizaciébn mas, la proporcion del
compuesto de férmula (1) respecto al compuesto de férmula (Ill) esta entre aproximadamente 1:15 y 1:20. En otra
forma de realizacion mas, la proporcion del compuesto de férmula (Il) respecto al compuesto de féormula (Ill) es
aproximadamente 1:10. En otra forma de realizacion mas, la proporcién del compuesto de formula (1) respecto al
compuesto de formula (lll) esta entre aproximadamente 1:1 y 1:5. En otra forma de realizacién mas, la proporcion del
compuesto de férmula () respecto al compuesto de féormula (Ill) es aproximadamente 1:1. En una forma de
realizacion, el disolvente es: diclorometano, dicloroetano, cloroformo, tolueno, dimetilformamida, dimetilacetamida,
N-metilpirrolidinona, dimetilsulféxido, piridina, acetato de etilo, acetonitrilo, acetona, 2-butanona, éter metil-terc-
butilico, metanol, etanol, isopropanol, terc-butanol, agua, hexametilfosforamida o sus combinaciones. En otra forma
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de realizacion, la base organica es: trietilamina, tributilamina, diisopropiletilamina, dimetilisopropilamina, N-
metilmorfolina, N-metilpirrolidina, N-metilpiperidina, piridina, 2-metilpiridina, 2,6-dimetilpiridina, 4-dimetilaminopiridina,
1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano,  1,8-diazabiciclo[5.4.0]lundec-7-eno, 1,5-diazabiciclo[4.3.0]lundec-7-en0 0  sus
combinaciones.

[0064] En una forma de realizacion, el compuesto de féormula (Ill) es un liquido en las condiciones de dicha puesta
en contacto, y el compuesto de formula (Ill) sirve ademas como disolvente para la reaccién con el compuesto de
férmula (I1). En otra forma de realizacion, el compuesto de férmula (Ill) es: acido acético, acido metoxiacético, acido
etoxiacético, acido propionico, acido butirico, acido isobutirico, acido pivalico, acido valérico, acido isovalérico, acido
2-metilbutirico, acido ciclobutanocarboxilico, acido ciclopentanocarboxilico o acido ciclohexanocarboxilico. En otra
forma de realizacion mas, el compuesto de formula (l11) es acido isobutirico.

[0065] En una forma de realizacion, el compuesto de formula (I1), el compuesto de férmula (lll) y la sal metalica se
ponen en contacto a una temperatura de entre aproximadamente -25°C y aproximadamente 120°C. En otra forma de
realizacion, la temperatura es de entre aproximadamente 0°C y aproximadamente 25°C.

[0066] En una forma de realizacion, el compuesto de férmula (Il), el compuesto de formula (1) y la base organica
se ponen en contacto a una temperatura de entre aproximadamente -25°C y aproximadamente 120°C. En otra forma
de realizacion, la temperatura es de entre aproximadamente 0°C y aproximadamente 25°C.

[0067] En una forma de realizacién, el compuesto de férmula (Il), el compuesto de formula (lll) y la base organica
se ponen en contacto con una cantidad catalitica de una sal yoduro. En otra forma de realizacién mas, la sal yoduro
es yoduro de sodio, yoduro de potasio, yoduro de tetrametilamonio, yoduro de tetraetilamonio o yoduro de
tetrabutilamonio.

1-Haloalguilcarbamatos de andlogos del GABA

[0068] En el presente documento también se describen 1-haloalquilcarbamatos de analogos del GABA de férmula

(1n:
R?
n RR R?
()

en la que:

X es un halégeno;

nes0o01,;

R? y R® son independientemente: hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilo sustituido,
arilo, arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, carbamoilo, carbamoilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, heteroalquilo, heteroalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo o
heteroarilalquilo sustituido, u, opcionalmente, R? y R® junto con el atomo al que estan unidos forman un anillo de
cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloheteroalquilo o cicloheteroalquilo sustituido;

R* es: hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, cicloalquilo,
cicloalquilo sustituido, cicloheteroalquilo, cicloheteroalquilo sustituido, heteroalquilo, heteroalquilo sustituido,
heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo o heteroarilalquilo sustituido;

R es: hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, acilo, acilo sustituido, alcoxicarbonilo,
alcoxicarbonilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, carbamoilo, carbamoilo sustituido,
cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloheteroalquilo, cicloheteroalquilo sustituido, heteroalquilo, heteroalquilo
sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo o heteroarilalquilo sustituido, u, opcionalmente, R* y R®
junto con los atomos a los que estan unidos forman un anillo de cicloheteroalquilo o cicloheteroalquilo sustituido;

R® y R’ se escogen independientemente entre el grupo formado por: hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo
sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloheteroalquilo, cicloheteroalquilo
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sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo y heteroarilalquilo sustituido;

R’ y R® se escogen independientemente entre el grupo formado por: hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, acilo, acilo
sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloheteroalquilo, cicloheteroalquilo
sustituido, heteroarilalquilo y heteroarilalquilo sustituido, u, opcionalmente, R’ y R® junto con el atomo de carbono al
que estan unidos forman un anillo de cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloheteroalquilo, cicloheteroalquilo
sustituido o cicloalquilo con puente; y

RY es: hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, arildialquilsililo,
cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloheteroalquilo, cicloheteroalquilo sustituido, heteroalquilo, heteroalquilo
sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo, heteroarilalquilo sustituido o trialquilsililo.

Sintesis de 1-haloalquilcarbamatos y conversién en 1 -aciloxi-alquilcarbamatos

[0069] Los compuestos y procedimientos descritos en el presente documento se pueden obtener y/o llevar a la
practica de acuerdo con los procedimientos de sintesis ilustrados en los esquemas 1 a 5. En la técnica se han
descrito numerosos procedimientos para la sintesis de analogos del GABA (es decir, compuestos de férmula (1), que
se explican mas adelante, en los que n = 0; véanse, por ejemplo: Satzinger y col., patente de Estados Unidos n.° 4
024 175; Silverman y col., patente de Estados Unidos n.° 5 563 175; Horwell y col., patente de Estados Unidos n.° 6
020 370; Silverman y col., patente de Estados Unidos n.° 6 028 214; Horwell y col., patente de Estados Unidos n.° 6
103 932; Silverman y col., patente de Estados Unidos n.° 6 117 906; Silverman y col., publicacion internacional n.°
WO 92/09560; Silverman y col., publicacién internacional n.° WO 93/23383; Horwell y col., publicacion internacional
n.° WO 97/29101; Horwell y col., publicacién internacional n.° WO 97/33858; Horwell y col., publicacion internacional
n.° WO 97/33859; Bryans y col., publicacion internacional n.° WO 98/17627; Guglietta y col., publicacion
internacional n.° WO 99/08671; Bryans y col., publicacién internacional n.° WO 99/21824; Bryans y col., publicacion
internacional n.° WO 99/31057; Belliotti y col., publicacién internacional n.° WO 99/31074; Bryans y col., publicacion
internacional n.° WO 99/31705; Bryans y col., publicacién internacional n.° WO 99/61424; Bryans y col., publicacion
internacional n.° WO 00/15611; Bryans y col., publicacion internacional n.° WO 00/31020; y Bryans y col., publicacion
internacional n.° WO 00/50027). En la técnica se conocen otros procedimientos para sintetizar analogos del GABA, a
los que pueden acceder facilmente los expertos en la materia. En Gallop y col., publicacion internacional n.° WO
02/100347, se describen procedimientos para la sintesis de derivados aminoacidicos de analogos del GABA (es
decir, compuestos de férmula (1), que se explican mas adelante, en los que n = 1).

[0070] Por consiguiente, los materiales de partida Utiles para preparar compuestos y sus productos intermedios,
y/lo llevar a la préactica procedimientos descritos en el presente documento se encuentran disponibles
comercialmente o se pueden preparar mediante procedimientos de sintesis muy conocidos. Otros procedimientos
para la sintesis de los profarmacos descritos en el presente documento estan descritos en la técnica o resultaran
evidentes para los expertos en la materia en vista de las referencias que se proporcionan mas arriba y se pueden
usar para sintetizar los compuestos descritos en el presente documento. Por consiguiente, los procedimientos
presentados en los esquemas del presente documento son ilustrativos y no exhaustivos.

[0071] El producto intermedio (4) Gtil en la preparacion de 1-haloalquilcarbamatos de formula (I1) se puede generar
de acuerdo con las reacciones detalladas en el esquema 1.
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Esquema 1
RS
M H (A Proteger Rw.y
N OH ————
i Re
| Ol, Re Re grupo amino Base
) (2)
Ro
J\d %/EO/ R10s£H
n RS
R1°-OH
(2 - (3)

Agente de acoplamiento

Desproteger H _-RMW
@) ——— "

grupo amino n RE Re

4)

[0072] EI grupo amino de (1) (un analogo del GABA cuando n = 0, o un derivado aminoacilico de un analogo del
GABA cuando n = 1) se protege en condiciones estandar con un grupo protector («Pg») para dar el compuesto (2).
La fraccién de acido carboxilico en (2) se esterifica para producir el compuesto (3), bien (i) por alquilacién con Ry,
en el que Y es un haluro, O3SR' (R' es alquilo, alquno sustituido, arilo o arilo sustituido), u otro grupo saliente
adecuado), o bien (ii) por condensacion con alcohol R'°-OH en condiciones estandar de acilacion (por ejemplo, en
presencia de un agente de acoplamiento tal como una carbodiimida, pasando por un haluro de acilo, anhidrido acido
u otro producto intermedio estérico activado). La eliminacién del grupo protector de (3) en condiciones estandar de
desproteccion da el compuesto (4). Preferentemente, cuando n = 0, el grupo protector Pg se puede eliminar en
condiciones acidas y el compuesto (4) se aisla en forma de sal, que se estabiliza hacia una formacion de lactama
con respecto a la correspondiente forma de base libre. Un grupo protector preferido es el terc-butoxicarbonilo (es
decir, Boc), y se puede eliminar con HCI para dar (4) en forma de sal clorhidrato.

[0073] En una forma de realizacion preferida, en la que n es 0, la sal clorhidrato de (4) se prepara directamente a
partir de (1) mediante un tratamiento con exceso de cloruro de tionilo o cloruro de hidrégeno gaseoso y alcohol R'-
OH (esquema 2). Se pueden usar las tipicas proporciones de (1) y cloruro de tionilo de entre 1:1 y 1:20, y las
proporciones tipicas de (1) y alcohol de entre 1:1y 1: 20 La reaccioén se puede llevar a cabo a temperaturas de entre
-20°C y 25°C. En condiciones en las que el alcohol R'°-OH es un liquido, el alcohol se puede usar como disolvente
para la reaccion. Otra posibilidad consiste en llevar a cabo la reaccidn en presencia de un disolvente adecuado, tal
como, por ejemplo: diclorometano, dicloroetano, cloroformo, tolueno, dimetilformamida, dimetilacetamida, N-
metilpirrolidinona o piridina. Los alcoholes R'°-OH preferidos para esta reacciéon son: alcoholes de arilalquilo, de
arilalquilo sustituido y alcoholes alilicos. El alcohol alilico y el alcohol de bencilico son alcoholes particularmente
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preferidos.
Esquema 2
R1-OH
(1) ——— HCl.(4) (n=0)
socl,

[0074] En una forma de realizacién, se prepara un compuesto de formula (II) mediante acilacion de (4) con el
compuesto (5) (véase el esquema 3), en el que X es un haluro y Z es un grupo saliente (por ejemplo, haluro, p-
nitrofenolato, imidazolilo, etc.). Preferentemente, X es Cl 0 Br, y Z es Cl. Mas preferentemente, X y Z son ambos Cl.
La reaccion de acilacion se puede llevar a cabo en presencia de una base, incluidas bases inorganicas y organicas
(por ejemplo, bases de amina terciaria, tales como: trietilamina, tributilamina, diisopropiletilamina,
dimetilisopropilamina, N-metilmorfolina, N-metilpirrolidina, N-metilpiperidina, piridina, 2-metilpiridina, 2,6-
dimetilpiridina,  4-dimetilaminopiridina, 1,4-diazabiciclo[2.2.2]Joctano, 1,8-diazabiciclo[5.4.0]lundec-7-eno, 1,5-
diazabiciclo[4.3.0Jundec-7-eno, etc.). Entre los disolventes adecuados para esta acilacion, se incluyen, no
exclusivamente: diclorometano, dicloroetano, cloroformo, tolueno, dimetilformamida, dimetilacetamida, N-
metilpirrolidinona, dimetilsulféxido, piridina, acetato de etilo, acetato de isopropilo, acetonitrilo, acetona, 2-butanona,
éter metil-terc-butilico o sus combinaciones. Otra posibilidad consiste en utilizar mezclas disolventes bifasicas que
comprendan agua y uno o mas de entre: diclorometano, dicloroetano, cloroformo, tolueno, acetato de etilo, acetato
de isopropilo o éter metil-terc-butilico. Las tipicas temperaturas para llevar a cabo esta reaccion se encuentran entre
-20 °C y 50 °C; mas preferentemente, entre -20 °C y 25 °C.

Esquema 3
5 T
R’j\ Base K R
4) + oo N2 T~
(®) Al

L)

[0075] En otra forma de realizacién, se puede preparar directamente un compuesto de formula (ll), en la que R

es trialquilsililo o arildialquilsililo, a partir del compuesto (1) mediante sililacion (por ejemplo, usando un haluro de
sililo o reactivo de sillamida), seguida de una acilacion del producto intermedio resultante con el compuesto (5)
(véase el esquema 4). Entre los disolventes adecuados para llevar a cabo esta reaccién, se incluyen, no
exclusivamente: diclorometano, dicloroetano, cloroformo, tolueno, piridina y acetonitrilo. Entre las bases adecuadas
para llevar a cabo esta reaccion, se incluyen, no exclusivamente: trietilamina, tributilamina, diisopropiletilamina,
dimetilisopropilamina, N-metilmorfolina, N-metilpirrolidina, N-metilpiperidina, piridina, 2-metilpiridina, 2,6-
dimetilpiridina, 4-dimetilaminopiridina, 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano, 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno o 1,5-
diazabiciclo[4.3.0]undec-7-eno. Las temperaturas tipicas para llevar a cabo esta reaccién se encuentran entre -78 C
y 50C; mas preferentemente, entre 20 Cy 25T.
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Esquema 4

R?
(i) Sililato R? R0
(1 ~ X
(ii) (5), Base W R R

o

R = trialquilsililo, arildialquilsililo

[0076] Los 1-aciloxialquilcarbamatos de formula (I) se preparan a partir de compuestos de formula (I1) mediante el
tratamiento con acidos carboxilicos de férmula (lll) en presencia de una base organica o inorganica, u otra sal
metdlica, tal como se ilustra en el esquema 5. Las preferencias en materia de disolventes, bases y otras condiciones
de reaccion se han descrito anteriormente de manera detallada (véase el anterior apartado 4.2).

Esquema 5

(o] RS R? R
R R3
0
Base 1)“\ S< Q/Rm
a + g === W 0 R
1
R H " n R8 Re

()
()

[0077] En una forma de realizacion, R es un grupo acido carboxilico protector que se puede eliminar en
condiciones suaves para proporcionar un compuesto de formula (I) en el que RY es hidrégeno. Se prefieren los
grupos acido carboxilico protectores que se pueden eliminar por hidrélisis acida suave, hidrélisis favorecida por ion
fluoruro, hidrogenolisis catalitica, hidrogenolisis por transferencia u otras reacciones de desproteccion mediadas por
metales de transiciéon. En una forma de realizacion, R es trimetilsililo, alilo o bencilo.

Ejemplos
[0078] Lainvencion se define con mayor detalle haciendo referencia a los siguientes ejemplos.

[0079] En los ejemplos que se muestran a continuacion, las siguientes abreviaturas poseen los siguientes
significados. Si una abreviatura no se define, posee el significado generalmente aceptado.

g = gramo
h = hora

L = litro

LC/MS = cromatografia liquida/espectrometria de masas
M = molar

min = minuto

mL = mililitro

mmol = milimoles

Sintesis 1: Clorhidrato de 1-aminometil-1-ciclohexan oacetato de bencilo (6)

[0080] Un matraz seco de 500 mL, de fondo redondo y tres bocas se equipé con una barra agitadora magnética y
un embudo de adicién con compensacion de presion y se sometid a una corriente de nitrégeno gaseoso. El matraz
se carg6 con gabapentina (17,1 g, 0,1 mol) y alcohol bencilico (128 mL, 1,18 mol) y la mezcla se enfri6 hasta 0 °C
con un bafio de agua y hielo. Se afiadié gota a gota cloruro de tionilo (51,8 mL, 77,25 g, 0,65 mol) a la solucién
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agitada a lo largo de un periodo de 1 h. La reaccion se monitorizd mediante LC/MS, observandose producto y
clorhidrato de gabapentina sin reaccionar. Tras agitar a temperatura ambiente durante 3,5 dias, la mezcla de
reaccion contenia clorhidrato de gabapentina residual (por LC/MS). Se afiadié mas cloruro de tionilo (20 mL, 30 g,
0,25 mol) a 0 °C, y se dejé en agitacion la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante otras 12 h (la LC/MS
muestra trazas de clorhidrato de gabapentina residual). Se afiadié una Ultima parte de cloruro de tionilo (10 mL, 15 g,
0,12 mol) a 0 °C y la mezcla de reaccion se dej6 en agitacion a temperatura ambiente durante 4 h (la LC/MS no dio
muestras de la presencia de residuos de clorhidrato de gabapentina). A continuacion, se diluyo la mezcla de
reaccion con éter etilico (200 mL) y se enfrié hasta 0 °C mientras se agitaba. Se formé un sélido blanco y cristalino,
gue se recogi6 por filtrado. El compuesto en bruto se recristalizé a partir de una mezcla de etanol y éter etilico (50
mL: 150 mL). Por ultimo, los cristales blancos se lavaron con 250 mL de acetato de etilo para dar el producto (6) en
forma de sélido blanco (27 g, rendimiento del 91%). 'H RMN (CDCls, 400 MHz): 6 1,43 - 1,52 (m, 10H), 2,64 (s, 2H),
3,08 (d, 2H), 6,04 (s ancho, 1H), 7,25 - 7,33 (m, 5h), 8,44 (sa, 3H). MS (ESI) m/z 262,26 (M+H™).

Sintesis 2: Acido 1-[( terc-butoxicarbonil)aminometil]-1-ciclohexanoacético (7 )

[0081] Se llevo a cabo una suspension de gabapentina (700 g, 4,09 mol) en agua (2,7 L) con carbonato de potasio
(1,2 kg, 8,58 mol) y se agité mecanicamente en atmésfera de nitrégeno. Se disolvié dicarbonato de di-terc-butilo
(875 g, 4,00 mol) en dioxano (4 L) y se afiadié en grandes alicuotas manteniendo el pH a 8 - 10 y, en caso de
necesidad, ajustando el pH con mas carbonato de potasio. La reaccion se monitoriz6 mediante '"H-RMN,
observandose la desaparicion de la resonancia de singlete en 1,22 ppm para el dicarbonato de di-terc-butilo. Tras
agitar toda la noche a temperatura ambiente, se eliminé el dioxano al vacio y se ajust6 el pH de la fase acuosa hasta
un nivel de entre 3 y 4 usando acido sulfdrico al 10%. La mezcla acuosa se extrajo con acetato de etilo, la capa
organica se lavo con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio y se concentr6 al vacio para dar el compuesto (7) en
forma de polvo blanco (893 g, rendimiento del 80%). 'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 1,24 - 1,50 (m, 10H), 2,30 (s, 2H),
3,15 (d, 2H), 5,02 (t, 1H). MS (ESI) m/z 294,18 (M+Na"). Punto de fusién: 125 -130 TC.

Sintesis 3: 1-[( terc-Butoxicarbonil)aminometil]-1-ciclohexanoacetato de bencilo (8)

[0082] En un matraz de 12L, de fondo redondo y varias bocas, con una valvula de fondo, agitador mecéanico y
manto protector de nitrégeno, se afadi6 (7) (1098 g, 4,05 mol) y carbonato de potasio (838 g, 6,075 mol) a N-
metilpirrolidinona (2 L) a temperatura ambiente. Se afiadié bromuro de bencilo (457 mL, 3,84 mol) a lo largo de una
hora. La reaccién intensamente exotérmica se mantuvo por debajo de 40 C, y la suspension blanca resul tante se
agit6 hasta que se considerd, mediante RMN, que la operacion habia concluido —aproximadamente 2 horas—.

[0083] Se afadié cuidadosamente agua con hielo (6 L) para enfriar la reaccion. Se afadié diclorometano (3 L), se
separé la fase organica y se continué extrayendo con agua (2 x 2 L), carbonato de potasio al 10% (2 x 2 L),
salmuera (2 L) y, a continuacion, se secé sobre sulfato de sodio y se concentrd al vacio. El producto en bruto (8)
(~ 1380 g, rendimiento del 94%) se llevo a la siguiente reaccidn sin purificarlo mas. 'H RMN (CDCls, 400 MHz): 1,33
- 1,53 (m, 10H), 2,32 (s, 2H), 3,11 (d, 2H), 5,01 (ta, 1H), 5,09 (s, 2H), 7,31 - 7,35 (m, 5H). MS (ESI) m/z 442,39
(M+Na").

Sintesis 4: Clorhidrato de 1-aminometil-1-ciclohexan oacetato de bencilo (6)

[0084] Se afadi6 lentamente el compuesto (8) del ejemplo 3 anterior con agitacién y enfriamiento, a un matraz de
5 L, de fondo redondo y tres bocas que contenia HCI 4N en dioxano (2,5 L) a lo largo de un periodo de
aproximadamente una hora y la reaccion se mantuvo entre 30 y 35 °C para que el producto no precipitara. La
solucién transparente se dividié en cuatro alicuotas, a cada una de las cuales se afadio éter metil-terc-butilico (500
mL) para iniciar la cristalizacion del producto. Cada lote se solidificé por completo en un plazo de 10 min. Los so6lidos
se filtraron, se lavaron dos veces con acetato de etilo, y después se secaron en horno de vacio a 35 °C durante 16 h
para dar el producto (6) en forma de sélido blanco (936 g, rendimiento del 79% a partir de (7)). 'H RMN (CDCls, 400
MHz.): 8 1,43 - 1,52 (m, 10H), 2,64 (s, 2H), 3,08 (d, 2H), 6,04 (sa, 1H), 7,25 - 7,33 (m, 5H), 8,44 (sa, 3H). MS (ESI)
m/z 262,26 (M+H").

Sintesis 5: 1-{[(_a-Cloroetoxi)carbonillaminometil}-1-ciclohexanoaceta to de bencilo (9)

[0085] En un matraz de 5 litros, de fondo redondo y tres bocas, con agitacion mecanica y bajo nitrégeno, se afiadio
diclorometano (1,5 L), compuesto (6) (1,85 mol) y cloroformato de 1-cloroetilo (258 g, 1,81 mol). La solucién
resultante se enfrié hasta 15 T y se afadid lentam ente N-metilmorfolina (396 mL, 3,60 mol), con enfriamiento, a lo

17



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES2416032 T3

largo de un periodo de una hora. La solucion turbia resultante se agité durante 30 min, tras lo cual, el andlisis por -
RMN mostré que la reaccion se habia completado. La mezcla de reaccion se lavé con agua (2 x 2 L) y salmuera (1
L) y se sec6 sobre sulfato de sodio. La evaporacion del disolvente dio el compuesto del titulo (9) en forma de aceite
naranja (670 g, rendimiento del 98%). 'H RMN (CDCl3, 400MHz): 1,33 - 1,53 (m, 10H), 1,75 (d, 3H), 2,33 (s, 2H),
3,18 (d, 2 H), 5,09 (s, 2H), 5,58 (t, 1H), 6,53 (c, 1H), 7,29 - 7,33 (m, 5H).

Sintesis 6: 1-{[(_a-Isobutanoiloxietoxil)carbonillaminometil}-1-cicloh exanoacetato de bencilo (10)

[0086] En un reactor de 10 L provisto de agitador mecéanico, camisas de refrigeracion y en atmdsfera de nitrégeno,
se afiadié acido isobutirico (1,35 L, 14,6 mol) a través de un embudo de adicién, seguido de N-metilmorfolina (1,6 L,
14,6 mol). La solucion resultante se enfrio hasta 16 T y se afiadié lentamente y con agitacion una sol ucién que
contenia el compuesto (9) (1237 g en bruto, 2,93 mol) disuelto en acido isobutirico (1,35 L, 14,6 mol). Tras completar
la adicion, la solucion turbia resultante se agité durante un total de 33 h, tras lo cual, el "H-RMN indico que quedaba
menos del 2% del material de partida (9). La mezcla de reaccién en bruto se dividié en dos lotes iguales, cada uno
de los cuales se diluyé con dietiléter (6 L), se lavé con agua (6 x 2 L) en un extractor centrifugo para eliminar el
exceso de acido isobutirico y después se lavé con bicarbonato de potasio (4 x 2 L) y salmuera (2 x 2 L) antes de
secarlo sobre sulfato de sodio anhidro. Los extractos organicos combinados se concentraron para proporcionar un
aceite naranja oscuro (916 g). El aceite en bruto (400 g) se cargd en una columna cromatogréafica de gel de silice
Biotage™ de 800 g y se eluyd con acetato de etilo al 5% en hexano (6 L) y después con acetato de etilo al 7% en
hexano (12 L). El producto deseado se eluye en las fracciones al 7%. La purificacion cromatografica se repitio con el
producto en bruto restante para dar el compuesto (10) en forma de aceite incoloro y espeso (822 g). 'H RMN (CDCls,
400MHz): 6 1,5 (d, 6H), 1,24 - 1,53 (m, 13 H), 1,45 (d, 3H), 2,33 (s, 2H), 2,48 - 2,55 (m, 1H), 3,16 (d, 2H), 5,09 (s,
2H), 5,35 (t, 1H), 6,77 (c, 1H), 7,29 - 7,36 (m, 5H). MS (ESI) m/z 442,48 (M+Na").

Sintesis 7: Acido 1-{[( a-Isobutanoiloxietoxil)carbonillaminometil}-1-cicloh exanoacético (11)

[0087] EI compuesto (10) (113 g) se disolvio en acetato de etilo (700 mL) y se afiadieron 10 g de Pd-C al 10%. La
mezcla de reaccion se sometié a 50 psi de hidrégeno gaseoso en un reactor Parr durante 40 min. El filtrado a través
de un embudo de vidrio sinterizado y un cartucho de filtrado de membrana hidr6foba (Millipore Opticap) eliminé el
catalizador. El sobrenadante se concentré para dar el producto (11) en forma de sélido blanco y cristalino (78 g,
rendimiento cuantitativo). Se formaron cristales en el congelador y después a temperatura ambiente a lo largo de
varios dias. '"H RMN (CDCls, 400MHz): 1,15 (d, 6H), 1,40 - 1,55 (m, 10H), 1,45 (d, 3H), 2,32 (s, 2H), 2,49 - 2,56 (m,
1H), 3,23 (d, 2H), 5,41 (t, 1H), 6,75 (c, 1H). MS (ESI) m/z 330,29 (M+H").

[0088] Una parte del producto (25 g) se recristalizé6 mediante disolucién en acetato de etilo : heptano al 1: 10 (125
mL) a 60 °C, seguida de un enfriamiento lento hasta 4 °C. El producto blanco y cristalino (21 g) se aisl6 mediante
filtrado. Punto de fusion: 63-64 °C. Endoterma por calorimetria diferencial de barrido: 63 °C.

Sintesis 8: 1-{[(_a-Isobutanoiloxietoxil)carbonillaminometil}-1-cicloh exanoacetato de sodio (12)

[0089] EI compuesto (11) (540 g, 1,64 mol) se disolvié en acetona (850 mL) y agua (500 mL) en un vaso de 4 L,
provisto de agitador suspendido, pHmetro y embudo de adicion. Se afadié lentamente carbonato de sodio acuoso
(1,0 M) en alicuotas de 50 mL. Tras la adicion de 0,49 eq. de base (803 mL de solucién de carbonato de sodio), el

pH era de 7,3. Se eliminé la acetona al vacio a 25 °C y se volvié a comprobar que el pH era de ~ 6,5. El resto de la
solucién acuosa se dividié en tres matraces de 3L, se congel6 con un sistema de rotacion (shell freezing) y se liofilizé
durante dos dias. La sal de sodio (12) resultante se raspé de los matraces en forma de sélido higroscépico y se
introdujo inmediatamente en botellas, que se taparon de inmediato y se trasladaron a una camara de secado con
una humedad relativa (HR) del 14%. El resto del producto oleoso que quedaba en los matraces se disolvié en
dietiléter y se concentré al vacio a 25 Ty, a con tinuacion, se sec6 a un alto vacio hasta que se produjo una espuma
seca.

Sintesis 9: Clorhidrato de 1-aminometil-1-ciclohexan oacetato de alilo (13)

[0090] Un matraz seco de 500 mL, de fondo redondo y tres bocas se equipé con una barra agitadora magnética y
un embudo de adicién de 100 mL con compensacién de presion y se sometié a una corriente de nitrdgeno gaseoso.
El matraz se cargd con gabapentina (17,1 g, 0,1 mol) y alcohol alilico (100 mL, 1,46 mol) y toda la mezcla se enfrié
hasta 0 °C en un bafio de agua y hielo. Se afiadi6é gota a gota cloruro de tionilo (22,5 mL, 36 g, 0,3 mol) a la solucién
agitada a lo largo de un periodo de 30 min, y la mezcla de reaccion se dejé en agitacion durante 16 h a temperatura
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ambiente. La mezcla se diluy6 después con dietiléter (200 mL) y se enfrid hasta 0 °C manteniendo la agitacion. Tras
varios minutos, se formaron cristales blancos y se recogieron mediante filtrado. El compuesto en bruto se recristalizd
a partir de una mezcla de etanol y dietiléter (50 mL: 150 mL) para dar el producto (13) en forma de soélido blanco (22
g, rendimiento del 88%). P. f.: 138-142 °C. 'H RMN (CDCls3, 400 MHz): 6 1,36 - 1,54 (m, 10H), 2,57 (s, 2H), 3,05 (s,
2H), 4,61 (d, 2H), 5,22 (dd, 1H), 5,33 (dd, 1H), 5,90 - 6,00 (m, 1H). MS (ESI) m/z 212,0 (M+H™).

Sintesis 10: 1-{[( a-Cloroetoxi)carbonillaminometil}-1-ciclohexanoaceta to de alilo (14)

[0091] Se afiadié lentamente cloroformato de 1-cloroetilo (13 mL, 16,9 g, 0,119 mol) a una solucién de compuesto
(13) (30 g, 0,121 mol) en diclorometano (100 mL). La mezcla de reaccion se enfri6 hasta 0 T y se afiadid
lentamente N-metilmorfolina (26,39 mL, 24,28 g, 0,24 mol) a lo largo de un periodo de una hora, manteniendo una
temperatura de menos de 10 °C. La solucién turbia resultante se agitd durante 30 min y la mezcla de reaccion se
diluy6 después con dietiléter (250 mL), se lavé con agua (100 mL) y salmuera (100 mL). La fase organica se secé
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré hasta dar el producto deseado (14) en forma de liquido amarillo
viscoso (38 g, rendimiento del 99%). H RMN (CDCls, 400MHz): 6 1,35 - 1,58 (m, 10H), 1,78 (d, 3H), 2,32 (s, 2H),
3,22 (d, 2H), 4,57 (d, 2H), 5,25 (dd, 1H), 5,32 (dd, 1H), 5,52 (sa, 1H), 5,90 - 5,94 (m, 1H), 6,54 (c, 1H).

Sintesis 11: 1-{[(_a-Isobutanoiloxietoxil)carbonillaminometil}-1-cicloh exanoacetato de alilo (15

[0092] Se afiadi6 una solucion de compuesto (14) (38 g, 0,12 mol) en acido isobutirico (55 mL, 52,5 g, 0,6 mol) a
una mezcla de acido isobutirico (55 mL, 52,5 g, 0,6 mol) en N-metilmorfolina (65 mL, 60 g, 0,59 mol) a 0 C a lo largo
de un periodo de 30 min. La solucién turbia resultante se agité durante 16 h a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se diluyd con dietiléter (500 mL) y se lavé con agua (3 x 200 mL), seguida de bicarbonato de potasio al 10%
(4 x 200 mL) y salmuera (200 mL). La fase organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se concentr6 hasta
producir el compuesto deseado (15) en forma de liquido viscoso y transparente (37 g, rendimiento del 84%). 'H RMN
(CDCls, 400MHz): © 1,15 (d, 6H), 1,35 - 1,58 (m, 10H), 2,31 (s, 2H), 2,51 (m, 1H), 3,19 (d, 2H), 4,56 (d, 2H), 5,24
(dd, 1H), 5,32 (dd, 1H), 5,35 (sa, 1H), 5,84 - 5,94 (m, 1H), 6,78 (c, 1H). MS (ESI) m/z 392,24 (M+H").

Sintesis 12: Acido 1-{[( a-Isobutanoiloxietoxil)carbonillaminometil}-1-cicloh exanoaceético (11)

[0093] Procedimiento A: En atmdsfera de nitrégeno, se afiadié el compuesto (15) (10 g, 27 mmol) junto con Pd-C
al 10% (1 g) a una suspension agitada de formato amonico (3,4 g, 54 mmol) en etanol (34 mL). Tras una hora, se
filtré la mezcla de reaccion y el catalizador se lavd con etanol (2 x 10 mL). Los filtrados se combinaron y se
evaporaron. El producto en bruto se disolvié en dietiléter (150 mL) y la fase organica se lavé con HCI 2N (100 mL),
agua (100 mL) y salmuera (100 mL). La capa de éter se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré para dar
un liquido viscoso que cristaliz6 al dejarlo reposar. El producto se recristalizé6 usando acetato de etilo : heptano al 1 :
10 (100 mL) para dar el producto (11) en forma de sélido blanco y cristalino (7,9 g, 88%), p. f.: 63-64 °C.

[0094] Procedimiento B: En atmdsfera de nitrégeno, se afiadié a una solucion agitada del compuesto (15) (1 g,
2,7 mmol) en acetonitrilo (10 mL) tetrakis(trifenilfosfina) paladio (0) (10 mg, 0,008 mmol), seguido de morfolina (0,28
mL, 0,28 g, 3,2 mmol). Tras una hora, el disolvente se eliminé al vacio. El aceite resultante se disolvio en dietiléter
(50 mL) y la fase organica se lavé con HCI 2N (20 mL), agua (20 mL) y salmuera (20 mL). La capa de éter se seco
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd para dar un aceite, que se purific6 mediante cromatografia de columna
en gel de silice, eluyendo con acetato de etilo : hexano al 30%. El producto (11) se aislé en forma de soélido blanco y
cristalino (0,75 g, 84%), p. f.: 63-64 °C.

[0095] Procedimiento C: En atmésfera de nitrégeno, se afiadié a una solucion agitada del compuesto (15) (1 g,
2,7 mmol) en dioxano (9 mL) formato de amonio (341 mg, 2,7 mmol) y acetato de paladio (Il) (12 mg). La mezcla de
reaccion se calentd a reflujo durante una hora y después se concentro al vacio. El residuo oleoso resultante se
disolvié en dietiléter (50 mL), se lavo con HCI 2N (20 mL), agua (20 mL) y salmuera (20 mL). La fase organica se
secd sobre sulfato de sodio anhidro y se evaporé hasta sequedad. EI compuesto en bruto se purific6 mediante
cromatografia de columna en gel de silice, eluyendo con acetato de etilo : hexano al 30% para dar el producto
deseado (11) en forma de aceite incoloro, que se solidificé al dejarlo en reposo a temperatura ambiente durante 12 h
(0,70 g, rendimiento del 78%), p. f.: 62-64 °C.

Sintesis _13: Acido 1-{[( _a-cloroetoxi)carbonillaminometil}-1-ciclohexanoacéti co (16) pasando por 1-{[( a-
cloroetoxi)carbonillaminometil}-1-ciclohexanoacetat 0 de trimetilsililo (17)

[0096] En un matraz de 5 litros, fondo redondo y tres bocas que contenia diclorometano (1,6 L) se afiadio
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gabapentina (120,4 g, 0,704 mol), seguida de trietlamina (294 mL, 2,11 mol). Se afiadi6 lentamente
clorotrimetilsilano (178 mL, 1,40 mol) mientras se mantenia la temperatura de la reaccion por debajo de 15 °C y la
suspension resultante se agité durante 30 min. A continuacion se afadié lentamente cloroformato de 1-cloroetilo
mientras se mantenia la temperatura por debajo de 15 °C. Tras completar la adicién, se afiadié mas trietilamina (88
mL, 0,63 mol) y la suspension resultante se agité a temperatura ambiente durante 30 min. El éster sililico resultante
(17) se convirtié en el acido correspondiente (16) a través de un proceso de acidificacion mediante el lavado de la
mezcla de reaccién con agua (2 x 1 L), seguida de HCI 1N (2 x 2 L) y después salmuera (2 x 500 mL). Tras secar
sobre sulfato de sodio anhidro y de eliminar el disolvente al vacio, el producto en bruto (190 g) se obtuvo en forma
de un aceite naranja y se usoé en el ejemplo 14 sin purificarlo mas. 'H RMN (CDCls, 400 MHz): 6 1,41-1,57 (m, 10H),
1,78 (d, 3H), 2,33 (s, 2H), 3,27 (d, 2H), 5,42 (sa, 1H), 6,55 (c, 1H).

Sintesis 14: Acido 1-{[( a-Isobutanoiloxietoxil)carbonillaminometil}-1-cicloh exanoaceético (11)

[0097] En un matraz de 3 litros de fondo redondo y tres bocas, se afiadié6 acido isobutirico (2,54 g, 2,9 mol)
seguido de trietilamina (395 mL, 2,84 mol). La mezcla de reaccién se enfrié hasta temperatura ambiente y se afiadid
una solucion de (16) en bruto del ejemplo anterior (190 g, 0,69 mol) en diclorometano (80 mL), de manera
controlada, para mantener la temperatura por debajo de 30 °C. La solucion amarillo palida resultante se agitd
durante toda la noche. A continuacion, la mezcla de reaccién se diluyd con un volumen de diclorometano y se lavé
con agua (6 x 500 mL), bicarbonato de potasio acuoso (3 x 500 mL) y salmuera (2 x 500 mL). Tras secar sobre
sulfato de sodio anhidro, la eliminacion del disolvente al vacio dio el producto en bruto en forma de un aceite rojo
oscuro (87 g). Una parte (35 g) de este producto se cargd en una columna de cromatografia rapida en gel de silice
de fase normal Biotage™ de 800 g y se eluy6 con dietiléter en hexano (6 L) al 40%, que, tras eliminar el disolvente al
vacio, dio el producto (11) en forma de aceite incoloro. Esta secuencia se repiti6 con una segunda porcion de
producto crudo de 35 g, que proporcioné otros 13,5 g de (11). Una muestra del producto (25 g) se recristalizd
mediante disolucién en heptano (325 mL) a 70 °C, seguida de un enfriamiento lento hasta temperatura ambiente. El
producto blanco y cristalino (11) (23 g) se aislé mediante filtrado. Punto de fusion: 63-64 °C.
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REIVINDICACIONES

1. Acido 1-{[(a-isobutanoiloxietoxi)carbonillaminometil}-1-ciclohexanoacético cristalino que posee un
punto de fusion de 63-64°C o una endoterma de 63°C, medida por calorimetria diferencial de barrido.
2. Acido 1-{[(a-isobutanoiloxietoxi)carbonillaminometil}-1-ciclohexanoacético cristalino de acuerdo con la

reivindicacion 1, que tiene un punto de fusion de 63-64°C.

3. Acido 1-{[(a-isobutanoiloxietoxi)carbonillaminometil}-1-ciclohexanoacético cristalino de acuerdo con la
reivindicacion 1, que presenta una endoterma de 63°C, medida por calorimetria diferencial de barrido.

4. Acido 1-{[(a-isobutanoiloxietoxi)carbonillaminometil}-1-ciclohexanoacético cristalino de acuerdo con la
reivindicacion 2, que se puede obtener mediante la recristalizacion de acido 1-{[(a-
isobutanoiloxietoxi)carbonillaminometil}-1-ciclohexanoacético usando acetato de etilo : heptano en proporcion de 1 :
10.

5. Acido 1-{[(a-isobutanoiloxietoxi)carbonillaminometil}-1-ciclohexanoacético cristalino de acuerdo con la
reivindicacion 3, que se puede obtener mediante la recristalizacion de acido 1-{[(a-
isobutanoiloxietoxi)carbonillaminometil}-1-ciclohexanoacético usando acetato de etilo : heptano en proporcién de 1 :
10.

6. Acido 1-{[(a-isobutanoiloxietoxi)carbonillaminometil}-1-ciclohexanoacético cristalino de acuerdo con la
reivindicacion 2, que se puede obtener mediante la recristalizacion de acido 1-{[(o-
isobutanoiloxietoxi)carbonillaminometil}-1-ciclohexanoacético por disolucién en acetato de etilo : heptano en
proporcion de 1 : 10, a 60 °C, seguida de un enfriamiento lento hasta 4 °C.

7. Acido 1-{[(a-isobutanoiloxietoxi)carbonillaminometil}-1-ciclohexanoacético cristalino de acuerdo con la
reivindicacion 3, que se puede obtener mediante la recristalizacion de acido 1-{[(a-
isobutanoiloxietoxi)carbonillJaminometil}-1-ciclohexanoacético por disolucion en acetato de etilo : heptano en
proporcion de 1 : 10, a 60 °C, seguida de un enfriamiento lento hasta 4 °C.

8. Acido 1-{[(a-isobutanoiloxietoxi)carbonillaminometil}-1-ciclohexanoacético cristalino de acuerdo con la
reivindicacion 2, que se puede obtener mediante la  recristalizacion de acido 1-{[(o-
isobutanoiloxietoxi)carbonillaminometil}-1-ciclohexanoacético por disolucion en heptano a 70°C, seguida de un
enfriamiento lento hasta temperatura ambiente.
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