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DESCRIPCION
Un proceso para la preparacién de aminas enantioméricamente puras
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a un proceso mejorado para la preparacion de (R)-1-aminoindano (2), rasagilina (1)
y sales farmacéuticamente aceptables de rasagilina.

Antecedentes de la invencion

La rasagilina, representada por la formula estructural (1) y denominada quimicamente 1-(R)-(2-propinilamino)indano,
es un inhibidor irreversible, selectivo y potente de la monoaminoxidasa de tipo B (MAO-B, por sus siglas en inglés).
Esta comercializada en la actualidad como la sal de tipo mesilato para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson
(PD, por sus siglas en inglés), tanto como monoterapia como una terapia complementaria a la levodopa. La
rasagilina (1) también puede ser (til para el tratamiento de la demencia, enfermedad de Alzheimer, depresion,
sindrome de hiperactividad, accidente cerebrovascular, isquemia cerebral, neurotraumatismo, esquizofrenia y

esclerosis mdltiple.
O HN\/ @

La rasagilina (1) se describié por primera vez en US 5457133, en la cual el método para su preparacion es un
proceso de un unico paso que comprende hacer reaccionar (R)-1-aminoindano (2) con cloruro de propargilo. La
reaccion se lleva a cabo en acetonitrilo con carbonato de potasio a una temperatura de 60 °C durante 16 horas.

NH,

La preparacién de (R)-1-aminoindano (2) se presenta en un articulo de Lawson y Rao en Biochemistry, vol. 19,
paginas 2133-2139, 1980, en la cual se resuelve el 1-aminoindano mediante una cristalizacion fraccionada de su sal
diastereomérica con acido L-malico en etanol. Sin embargo, los procedimientos de purificacién presentados son
dificiles, requieren mucho tiempo y no proporcionan un producto muy puro.

La preparacion de (R)-1-aminoindano (2) también se presenta en EP 235590, en la cual se resuelve 1-aminoindano
racémico mediante la cristalizacion fraccionada de su sal diastereomérica con el agente de resolucion barato D-N-
acetil-3,4-dimetoxifenilalanina en metanol. Sin embargo, de nuevo los procedimientos de purificacién presentados
son dificiles, requieren mucho tiempo y no proporcionan un producto muy puro.

US 5994408 presenta un método para la preparacion de (R)-1-aminoindano (2) mediante la resolucién de N-bencil-
1-aminoindano utilizando acido (S)-mandélico. Sin embargo, este proceso es largo y conlleva miltiples pasos de
proteccion/desproteccién y, de nuevo, los procedimientos de purificacién presentados son dificiles, requieren mucho
tiempo y no proporcionan un producto muy puro.

Otro proceso para la preparacién de rasagilina (1) mediante el (R)-1-aminoindano (2), presentado en la solicitud de
patente WO 02/068376, conlleva la preparacién de N-bencil-1-aminoindano a partir de indanona o 1-cloroindano y
bencilamina. La resolucion de N-bencil-1-aminoindano utilizando acido L-tartarico e hidrogenolisis catalitica para
eliminar el grupo bencilo proporciona (R)-1-aminoindano (2), que se convierte posteriormente en rasagilina (1) por
reaccion con cloruro de propargilo. Este proceso adolece del inconveniente de tener muchos pasos, incluida la
proteccion y desproteccion, y se sefialé que el rendimiento global para la preparacion de (R)-1-aminoindano (2) era
muy bajo, de tan solo un 19%.

Un proceso alternativo para la preparacion de rasagilina (1), presentado en la solicitud de patente WO 95/11016,
conlleva la reaccién de 1-aminoindano racémico con bencenosulfonato de propargilo en presencia de NaOH acuoso
al 15% en tolueno para formar rasagilina racémica. A continuacion la rasagilina racémica se resuelve para formar
rasagilina (1) mediante la cristalizacion fraccionada de su sal diastereomérica con acido L-tartarico. Sin embargo, el
proceso sefalado tiene un rendimiento bajo y proporciona un producto impuro.

US 2006/0199974 presenta un proceso que conlleva la reduccién asimétrica de indanona en (S)-indanol seguida por
la conversion en el correspondiente tosilato que experimenta un acoplamiento con propargilamina para proporcionar
rasagilina (1). Se da cuenta de un rendimiento global de un 66%. Este proceso no es adecuado ni econémica ni
comercialmente ya que se utiliza un catalizador caro para la reduccion asimétrica.

Por lo tanto, los procesos de la técnica anterior para la preparaciéon de rasagilina (1) se pueden clasificar en tres
categorias principales: en primer lugar, la reaccion de (R)-1-aminoindano (2) con un agente alquilante propargilico;
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en segundo lugar, la reacciéon de 1-aminoindano racémico con un agente alquilante propargilico seguida de la
resolucion de la rasagilina racémica formada; y en tercer lugar, una sintesis quimica mas larga que conlleva la
resolucion o sintesis esteroespecifica de diferentes intermedios.

Para la preparacién comercial de rasagilina (1) y sus sales farmacéuticamente aceptables, la primera estrategia es,
en principio, la mas eficaz. La segunda y tercera estrategias adolecen de las desventajas de utilizar reactivos caros;
de ser procesos largos de multiples pasos; de tener un rendimiento bajo; y/o de producir productos impuros que
requieren una purificacion sustancial. Sin embargo, aunque la primera estrategia es, en principio, la mas atractiva,
los procesos sefalados que siguen esta estrategia general no son muy eficaces y no proporcionan un rendimiento
alto, no constituyen un proceso viable ni econémica ni comercialmente para generar el (R)-1-aminoindano (2)
entantioméricamente puro requerido.

A la vista de las desventajas anteriores asociadas con la técnica anterior, se necesita un proceso mejorado para la
preparacion de (R)-1-aminoindano (2) enantioméricamente puro que no conlleve mdultiples pasos, que utilice
reactivos relativamente baratos, que elimine la necesidad de técnicas de purificacion engorrosas, que sea
econdémico y con un rendimiento elevado y que proporcione (R)-1-aminoindano (2) con un grado elevado de pureza.

Ya que la produccién comercial de rasagilina (1) y mesilato de rasagilina son muy importantes y a la vista de las
desventajas anteriores asociadas con la técnica anterior, realmente se necesitan procesos alternativos y mejorados
para la preparacion de rasagilina (1) y mesilato de rasagilina (1) que no conlleven mdltiples pasos y que eliminen
ademas la necesidad de técnicas de purificacion engorrosas. Los procesos alternativos deben ser econdmicos y con
un rendimiento elevado y proporcionar rasagilina (1) y mesilato de rasagilina con un grado elevado de pureza
quimica y optica.

Compendio de la invencion

En la presente invenciéon se superan con éxito las dificultades que aparecian en la técnica anterior cuando se
preparan (R)-1-aminoindano (2) y rasagilina (1) enantioméricamente puros. El término “(R)-1-aminoindano” tal como
se emplea en la presente a lo largo de toda la descripcion y las reivindicaciones se refiere al (R)-1-aminoindano y/o
cualquier sal, solvato o forma polimorfica de este, a menos que se especifique lo contrario. El término “rasagilina” tal
como se emplea en la presente a lo largo de la descripcion y las reivindicaciones se refiere a la rasagilina y/o
cualquier sal, solvato o forma polimérfica de esta, a menos que se especifique lo contario.

Las sales de (R)-1-aminoindano y rasagilina incluyen las sales de adicion de acido con &cidos adecuados incluidos,
sin caracter limitante, los &cidos inorganicos tales como acidos halogenhidricos (por ejemplo, acido fluorhidrico,
clorhidrico, bromhidrico o yodhidrico) u otros acidos inorganicos (por ejemplo, acido nitrico, perclérico, sulfarico o
fosforico); o acidos organicos tales como acidos carboxilicos organicos (por ejemplo, acido propiénico, butirico,
glicélico, lactico, mandélico, citrico, acético, benzoico, salicilico, succinico, malico o hidroxisuccinico, tartarico,
fumarico, maleico, hidroximaleico, mucico o galactarico, gluconico, pantoténico o pamoico), acidos sulfénicos
organicos (por ejemplo, acido metanosulfonico, trifluorometanosulfénico, etanosulfénico, 2-hidroxietanosulfénico,
bencenosulfénico, tolueno-p-sulfénico, naftaleno-2-sulfénico o canforsulfonico) o aminoacidos (por ejemplo, acido
ornitinico, glutamico o aspartico). Una sal preferida de rasagilina es la sal de adicién de acido metanosulfénico,
también denominada mesilato de rasagilina.

A efectos de la presente invencion, el 1-aminoindano, rasagilina o mesilato de rasagilina son “enatioméricamente
puros” si comprenden un 95% o mas de un Unico enantibmero, preferentemente un 98% o mas, preferentemente un
99% 0 mas, preferentemente un 99.5% o mas, preferentemente un 99.9% o mas, por ejemplo, segun se determina
por HPLC quiral.

A efectos de la presente invencién, el 1-aminoindano, rasagilina o mesilato de rasagilina son “racémicos” si
comprenden sus enantiémeros en una proporcion de 70:30 a 30:70, por ejemplo, segun se determina por HPLC
quiral.

A efectos de la presente invencién, el 1-aminoindano, rasagilina o mesilato de rasagilina estan “sustancialmente
exentos” de impurezas quimicas si comprenden menos de un 3% de impurezas, preferentemente menos de un 2%,
preferentemente menos de un 1%, preferentemente menos de un 0.5%, preferentemente menos de un 0.1%, por
ejemplo, segun se determina por HPLC.

La presente invencion proporciona una sintesis eficaz y econémica de (R)-1-aminoindano (2) que se puede convertir
facilmente en rasagilina (1) y en sus sales farmacéuticamente aceptables tales como la sal de tipo mesilato. El
proceso de la presente invencién tiene un rendimiento elevado y proporciona los productos con unas purezas
quimica y optica muy elevadas a escala comercial, sin necesitar técnicas de purificacion engorrosas.

En consecuencia, un primer aspecto de acuerdo con la presente invenciéon proporciona un proceso para la
preparacion de (R)-1-aminoindano (2) enantioméricamente puro que comprende la formaciéon de una sal
diastereomérica de 1-aminoindano con acido 2,3,4,6-di-O-isopropiliden-2-ceto-L-gulonico. Preferentemente, el 1-
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aminoindano utilizado es racémico.

La expresién “acido 2,3,4,6-di- O-isopropiliden-2-ceto-L-gulénico” tal como se emplea en la presente a lo largo de la
descripcion y las reivindicaciones incluye acido 2,3,4,6-di-O-isopropiliden-2-ceto-L-gulénico y sus hidratos tales
como el acido 2,3,4,6-di-O-isopropiliden-2-ceto-L-gul6nico monohidratado.

Preferentemente, la formacion de sales tiene lugar en un disolvente organico o una mezcla de un disolvente
organico y agua. El disolvente organico es preferentemente un alcohol C+-Cs, preferentemente seleccionado a partir
del grupo que comprende metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol, isobutanol, tert-butanol y mezclas de
estos. Méas preferentemente, el disolvente organico es metanol, mezclado opcionalmente con agua.

Mas preferentemente, la mezcla de un disolvente organico y agua es una mezcla de metanol y agua.
Preferentemente, si se utiliza un mezcla de disolvente organico y agua, la relacion entre el disolvente organico y el
agua estara comprendida entre aproximadamente 1:0.1 y 1:2, mas preferentemente entre aproximadamente 1:0.5 y
1:1.5 y mas preferentemente aproximadamente 1:0.5.

Si se desea, la sal diastereomérica formada se puede recristalizar, preferentemente en un disolvente organico o
agua o una mezcla de estos. El disolvente organico es preferentemente un alcohol Ci-Cg, seleccionado
preferentemente a partir del grupo que comprende metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol, isobutanol,
tert-butanol y mezclas de estos. Mas preferentemente, el disolvente organico es metanol, mezclado opcionalmente
con agua.

Preferentemente, la sal diastereomérica formada se recristaliza en una mezcla de metanol y agua. Preferentemente,
la relacion entre el metanol y el agua estd comprendida entre aproximadamente 1:0.1 y 1:2, mas preferentemente
entre aproximadamente 1:0.5y 1:1.5 y lo mas preferible entre aproximadamente 1:0.75y 1:1.5.

Preferentemente, el (R)-1-aminoindano (2) formado se convierte en rasagilina (1) o en una sal farmacéuticamente
aceptable de esta. Lo mas preferible es que la sal farmacéuticamente aceptable de rasagilina (1) sea una sal de tipo
mesilato.

Preferentemente, el (R)-1-aminoindano (2), rasagilina (1) o sal de rasagilina se obtienen con un rendimiento de un
70% o mas, preferentemente un 80% o mas, preferentemente un 90% o mas, preferentemente un 95% o0 mas.

Preferentemente, el (R)-1-aminoindano (2), rasagilina (1) o sal de rasagilina se obtienen a escala comercial,
preferentemente en lotes de 1 kg 0 mas, 10 kg o0 mas, 100 kg 0 més, 500 kg o mas o 1000 kg o mas.

Preferentemente, el (R)-1-aminoindano (2), rasagilina (1) o sal de rasagilina obtenidos son enantioméricamente
puros, es decir, comprenden preferentemente un 95% o mas de un Unico enantiémero, preferentemente un 98% o
mas, preferentemente un 99% o mas, preferentemente un 99.5% o mas, preferentemente un 99.9% o mas, por
ejemplo, segun se determina por HPLC.

Preferentemente, el (R)-1-aminoindano (2), rasagilina (1) o sal de rasagilina obtenidos estan sustancialmente
exentos de impurezas quimicas, es decir, comprenden preferentemente menos de un 3% de impurezas,
preferentemente menos de un 2%, preferentemente menos de un 1%, preferentemente menos de un 0.5%,
preferentemente menos de un 0.1%, por ejemplo, segun se determina por HPLC.

Preferentemente, estas purezas optica y quimica se logran sin utilizar la cromatografia.

La rasagilina (1) o una sal farmacéuticamente aceptable de esta, tal como el mesilato de rasagilina, se pueden
preparar mediante un proceso de acuerdo con el primer aspecto de la presente invencién. La rasagilina (1)
enantioméricamente pura o una sal farmacéuticamente aceptable enantioméricamente pura de rasagilina (1), tal
como el mesilato de rasagilina enantioméricamente puro, también se pueden preparar mediante un proceso de
acuerdo con el primer aspecto de la presente invencion.

La rasagilina (1) sustancialmente exenta de impurezas quimicas o una sal farmacéuticamente aceptable de
rasagilina (1), tal como el mesilato de rasagilina, sustancialmente exentas de impurezas, se pueden preparar
mediante un proceso de acuerdo con el primer aspecto de la presente invencién.

Las sales farmacéuticamente aceptables de rasagilina (1) que se pueden preparar de acuerdo con el primer aspecto
de la presente invencién incluyen las sales de adiciéon de acido con acidos adecuados incluidos, sin caracter
limitante, los acidos inorganicos tales como acidos halogenhidricos (por ejemplo, acido fluorhidrico, clorhidrico,
bromhidrico o yodhidrico) u otros acidos inorganicos (por ejemplo, acido nitrico, perclérico, sulfurico o fosfoérico); o
acidos organicos tales como acidos carboxilicos organicos (por ejemplo, acido propionico, butirico, glicélico, lactico,
mandélico, citrico, acético, benzoico, salicilico, succinico, malico o hidroxisuccinico, tartarico, fumarico, maleico,
hidroximaleico, mucico o galactarico, glucénico, pantoténico o pamoico), acidos sulfénicos organicos (por ejemplo,
acido metanosulfénico, trifluorometanosulfénico, etanosulfénico, 2-hidroxietanosulfénico, bencenosulfénico, tolueno-
p-sulfénico, naftaleno-2-sulfénico o canforsulfénico) o aminoacidos (por ejemplo, acido ornitinico, glutamico o
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aspartico). Una sal farmacéuticamente aceptable preferida de rasagilina es la sal de adicion de acido
metanosulfénico, también denominada mesilato de rasagilina.

Preferentemente, la rasagilina (1) y la sal farmacéuticamente aceptable de esta, tal como el mesilato de rasagilina,
que se pueden preparar de acuerdo con el primer aspecto de la presente invencién son adecuadas para tratar o
prevenir la enfermedad de Parkinson (PD, por sus siglas en inglés) (incluidas como monoterapia o0 como una terapia
complementaria a la levodopa), demencia, enfermedad de Alzheimer, depresién, sindrome de hiperactividad,
accidentes cerebrovasculares, isquemia cerebral, neurotraumatismo, esquizofrenia o esclerosis mdltiple.

La rasagilina (1) o una sal farmacéuticamente aceptable de esta, tal como el mesilato de rasagilina, preparadas
mediante un proceso de acuerdo con el primer aspecto de la presente invencion se pueden utilizar en una
composicion farmacéutica. Preferentemente, la composicion farmacéutica es adecuada para tratar o prevenir la
enfermedad de Parkinson (PD) (incluida como monoterapia 0 como una terapia complementaria a la levodopa),
demencia, enfermedad de Alzheimer, depresién, sindrome de hiperactividad, accidentes cerebrovasculares,
isquemia cerebral, neurotraumatismo, esquizofrenia o esclerosis multiple.

La rasagilina (1) o una sal farmacéuticamente aceptable de esta, tal como el mesilato de rasagilina, preparadas
mediante un proceso de acuerdo con el primer aspecto de la presente invencidon se pueden utilizar en un método
para tratar o prevenir la enfermedad de Parkinson (PD) (incluidas como monoterapia o como una terapia
complementaria a la levodopa), demencia, enfermedad de Alzheimer, depresion, sindrome de hiperactividad,
accidentes cerebrovasculares, isquemia cerebral, neurotraumatismo, esquizofrenia o esclerosis mdultiple, que
comprende administrar a un paciente que lo necesite una cantidad terapéutica o profilacticamente eficaz de
rasagilina (1) o de la sal farmacéuticamente aceptable de esta, tal como el mesilato de rasagilina, o una cantidad
terapéutica o profilacticamente eficaz de la composicién farmacéutica descrita anteriormente. Preferentemente, el
paciente es un mamifero y lo mas preferible es que el mamifero sea un ser humano.

Un segundo aspecto de la presente invencion proporciona un proceso para la preparacion de (R)-2-metilamino-1-
fenilpropano enantioméricamente puro que comprende la formacion de una sal diastereomérica de 2-metilamino-1-
fenilpropano con acido 2,3,4,6-di-O-isopropiliden-2-ceto-L-gulonico. Preferentemente, el 2-metilamino-1-fenilpropano
utilizado es racémico. El (R)-2-metilamino-1-fenilpropano es un precursor de la selegilina.

Cualquier realizacion o caracteristica preferidas del proceso del primer aspecto de la presente invencion es
igualmente una realizacion o caracteristica preferidas del proceso del segundo aspecto de la presente invencion.

Descripcion detallada de la invencion

La presente invencién proporciona un método simple, conveniente y barato para la preparacion de (R)-1-
aminoindano (2) enantioméricamente puro, que se puede convertir facilmente en rasagilina (1) y sus sales
farmacéuticamente aceptables, tales como el mesilato de rasagilina (remitase, por ejemplo, a los métodos
resefiados en US 5457133). Los productos obtenidos a partir de los procesos de la presente invencion son,
sorprendentemente, muy puros sin la necesidad de técnicas de purificacién engorrosas.

Las ventajas de la presente invencion son el uso de agentes sintéticos no peligrosos, baratos y las condiciones del
proceso simples y convenientes que proporcionan los productos resultantes con purezas O6ptica y quimica muy
elevadas.

En una realizacion preferida de la presente invencion, se proporciona un proceso para la preparacién de (R)-1-
aminoindano (2) mediante la resolucion de 1-aminoindano racémico utilizando acido 2,3,4,6-di-O-isopropiliden-2-
ceto-L-gulénico. Este proceso proporciona (R)-1-aminoindano (2) con un rendimiento y una pureza oOptica muy
elevados.

El acido 2,3,4,6-di-O-isopropiliden-2-ceto-L-gulonico se utiliza preferentemente en forma de su monohidrato.

Una realizacion particularmente preferida de la presente invencion es un proceso para la preparacion de (R)-1-
aminoindano (2) que comprende los pasos de:

(a) proporcionar una mezcla de 1-aminoindano racémico y un alcohol;

(b) anadir una mezcla de &cido 2,3,4,6-di-O-isopropiliden-2-ceto-L-gulénico monohidratado en el mismo
alcohol, mezclado opcionalmente con agua;

filtrar la sal;

calentar opcionalmente la sal en una mezcla de alcohol y agua, enfriar y aislar la sal;

agitar la sal en una mezcla de una base inorgéanica y agua;

extraer con un disolvente inmiscible en agua; y

) destilar para eliminar el disolvente.

_—

~ e~~~ —
Q=20 Q0

En el paso (b), en lugar de afadir una mezcla de acido 2,3,4,6-di-O-isopropiliden-2-ceto-L-gulénico monohidratado,
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un alcohol y opcionalmente agua a una mezcla de 1-aminoindano racémico y un alcohol, se puede afadir una
mezcla de 1-aminoindano racémico y un alcohol a una mezcla de acido 2,3,4,6-di-O-isopropiliden-2-ceto-L-guldnico
monohidratado, un alcohol y opcionalmente agua.

Preferentemente, la mezcla de &cido 2,3,4,6-di-O-isopropiliden-2-ceto-L-gulénico monohidratado, un alcohol y
opcionalmente agua utilizada en el paso (b) es una solucién.

Preferentemente, el alcohol que hace de disolvente se selecciona a partir del grupo que comprende metanol, etanol,
n-propanol, isopropanol, n-butanol, isobutanol, tert-butanol y mezclas de estos. Mas preferentemente, el alcohol es
metanol.

Preferentemente, en el paso (d), la mezcla de alcohol y agua se calienta a reflujo. Preferentemente, la relacién entre
el alcohol y el agua esta comprendida entre 1:0.75y 1:1.5.

Preferentemente, en el paso (d), la mezcla se enfria hasta 10-25 °C.

Preferentemente, en el paso (e), la sal se agita con una solucién acuosa de una base inorganica seleccionada a
partir del grupo que comprende carbonato de sodio, bicarbonato de sodio, hidréxido de sodio, carbonato de potasio,
hidréxido de potasio e hidréxido de amonio.

Los reactivos y disolventes descritos anteriormente sirven meramente para ilustrar la presente invencion y las
reacciones no estan limitadas por estos reactivos y disolventes. Tal como se ha bosquejado anteriormente se
pueden utilizar cualesquiera alternativas adecuadas.

El (R)-1-aminoindano (2) se puede convertir facilmente en rasagilina (1) y sus sales farmacéuticamente aceptables
incluidas las sales de adicion de acido con acidos adecuados incluidos, sin caracter limitante, los &cidos inorganicos
tales como acidos halogenhidricos (por ejemplo, acido fluorhidrico, clorhidrico, bromhidrico o yodhidrico) u otros
acidos inorganicos (por ejemplo, acido nitrico, perclérico, sulfarico o fosférico); o acidos organicos tales como acidos
carboxilicos organicos (por ejemplo, acido propiénico, butirico, glicélico, lactico, mandélico, citrico, acético, benzoico,
salicilico, succinico, malico o hidroxisuccinico, tartarico, fumarico, maleico, hidroximaleico, mulcico o galactarico,
gluconico, pantoténico o pamoico), &acidos sulfénicos organicos (por ejemplo, &cido metanosulfénico,
trifluorometanosulfénico, etanosulfénico, 2-hidroxietanosulfénico, bencenosulfénico, tolueno-p-sulfénico, naftaleno-2-
sulfénico o canforsulfénico) o aminodcidos (por ejemplo, acido ornitinico, glutdmico o aspartico). Una sal
farmacéuticamente aceptable preferida de rasagilina (1) es la sal de adicion de acido metanosulfénico, también
denominada mesilato de rasagilina (remitase, por ejemplo, a los métodos sefialados en US 5457133). La conversién
de rasagilina (1) en mesilato de rasagilina se puede lograr siguiendo rutas para la formacién de sales bien
establecidas y publicadas.

Preferentemente, el (R)-1-aminoindano (2), rasagilina (1) y mesilato de rasagilina se obtienen con un rendimiento de
un 70% o mas, preferentemente un 80% o mas, preferentemente un 90% o mas, preferentemente un 95% o0 mas.

Preferentemente, el (R)-1-aminoindano (2), rasagilina (1) y mesilato de rasagilina se obtienen a escala comercial,
preferentemente en lotes de 1 kg o mas, 10 kg o mas, 100 kg 0 més, 500 kg o mas o 1000 kg o mas.

Preferentemente, el (R)-1-aminoindano (2), rasagilina (1) y mesilato de rasagilina se obtienen enantioméricamente
puros.

Preferentemente, el (R)-1-aminoindano (2), rasagilina (1) y mesilato de rasagilina se obtienen sustancialmente
exentos de impurezas quimicas.

El proceso de la presente invencion se puede adaptar facilmente para la preparacion de aminas, que son analogas a
la rasagilina (1) o su precursor el (R)-1-aminoindano (2), tal como, por ejemplo, la selegilina y su precursor el (R)-2-
metilamino-1-fenilpropano. Por lo tanto, la presente invencion también proporciona un proceso para la preparacion
de (R)-2-metilamino-1-fenilpropano que comprende la formacion de una sal diastereomérica de 2-metilamino-1-
fenilpropano con acido 2,3,4,6-di-O-isopropiliden-2-ceto-L-gulonico.

Tal como se ha mencionado anteriormente, la rasagilina (1) o una sal farmacéuticamente aceptable de esta, tal
como mesilato de rasagilina, preparada mediante un proceso de acuerdo con el primer aspecto de la presente
invencion se puede utilizar en una composicién farmacéutica. La composicion farmacéutica puede estar en forma de
una solucién o una suspensién pero estad preferente en una forma farmacéutica oral soélida. Las formas
farmacéuticas preferidas incluyen comprimidos, capsulas y similares los cuales, opcionalmente, pueden estar
recubiertos si se desea. Los comprimidos se pueden preparar por técnicas convencionales, incluidas la compresion
directa, granulacion humeda y granulacion en seco. Las capsulas se forman generalmente a partir de un material de
gelatina y pueden incluir un granulado de excipientes preparado convencionalmente.

La composicion farmacéutica comprende normalmente uno 0 mas excipientes farmacéuticamente aceptables
convencionales seleccionados a partir del grupo que comprende un material de relleno, un aglutinante, un
6
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desintegrante, un lubricante y opcionalmente comprende ademas al menos un excipiente seleccionado entre
agentes colorantes, adsorbentes, surfactantes, formadores de peliculas y plastificantes.

Tal como se ha descrito anteriormente, la composicion farmacéutica comprende normalmente uno o mas agentes de
relleno tales como celulosa microcristalina, lactosa, azlcares, almidones, almidones modificados, manitol, sorbitol y
otros polioles, dextrina, dextrano o maltodextrina; uno o mas aglutinantes tales como lactosa, almidones, almidén
modificado, almidén de maiz, dextrina, dextrano, maltodextrina, celulosa microcristalina, azlicares, polietilenglicoles,
hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, etilcelulosa, hidroxietilcelulosa, metilcelulosa, carboximetilcelulosa,
gelatina, goma arabiga, tragacanto, polivinilpirrolidona o exospovidano; uno o mas agentes desintegrantes tales
como croscarmelosa de sodio, polivinilpirrolidona reticulada, crospovidona, carboximetilalmidon reticulado,
almidones, celulosa microcristalina o poliacrilina de potasio; uno o mas deslizantes o lubricantes tales como
estearato de magnesio, estearato de calcio, estearato de zinc, behenato de calcio, estearilfumarato de sodio, talco,
trisilicato de magnesio, acido estearico, acido palmitico, cera de carnauba o diéxido de silicio.

Si resulta necesario, la composicion farmacéutica también puede incluir surfactantes y otros excipientes
convencionales.

Si la formulacién farmacéutica solida esta en forma de comprimidos recubiertos, el recubrimiento se puede preparar
a partir de al menos un formador de peliculas tal como hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa o polimeros
de metacrilato que pueden contener opcionalmente al menos un plastificante tal como polietilenglicoles, sebacato de
dibutilo, citrato de trietilo y otras sustancias auxiliares farmacéuticas convencionales para recubrimientos de tipo
pelicula tales como pigmentos, rellenantes y otros.

A continuacion se proporcionan detalles experimentales de ejemplos preferidos de la invencion.
Ejemplos
Ejemplo 1: (R)-1-aminoindano (2)

Se disolvié 1-aminoindano racémico (1 equivalente) en metanol (3 vol.) y se afiadié una solucién de acido 2,3,4,6-di-
O-isopropiliden-2-ceto-L-gulénico monohidratado (1 equivalente) en metanol (3 vol.). El solido precipitado se filtro, se
lavo con metanol (1 vol) y se sec6 al vacio a 40 °C. Se obtuvo el producto como un sélido blanco.

La sal anterior se disolvio en metanol (20 vol.) y agua (15 vol.) a reflujo y se enfrié hasta 20-25 °C antes de filtrar. El
producto se secé al vacio a 40 °C para obtener un sélido blando.

Se logr6 disgregar la sal afiadiendo la sal anterior (1 equivalente) a una solucion acuosa al 10% de carbonato de
sodio (10 vol.), agitando durante 30 minutos y extrayendo el producto con DCM (3x5 vol.). La fase de DCM se lavo
con agua (3x5 vol.) y se eliminé el DCM al vacio a 40 °C. Se obtuvo el producto como un aceite de color verde claro.

Rendimiento = 40%
Pureza quimica = 99.95% (determinada por HPLC)
Pureza optica = 96.5% (determinada por HPLC quiral)

Ejemplo 2: (R)-1-aminoindano (2)

Se disolvié 1-aminoindano racémico (1 equivalente) en metanol (7 vol.) y se calent6 a reflujo. Se prepar6 una
solucién de &cido 2,3,4,6-di- O-isopropiliden-2-ceto-L-gulénico monohidratado (0.75 equivalentes) en metanol (7 vol.)
y se afadi6 agua (7 vol.). A continuacion se afnadi6 la solucion del acido gulénico a la mezcla de reaccion a la
temperatura de reflujo. La mezcla se calentd a reflujo durante 1 hora y se permiti6 que se enfriara hasta 25-30 °C
lentamente durante la agitacion. Se filtré el sélido precipitado, se lavé con metanol (2 vol.) y se sec6 al vacio a 40 °C.
El producto se obtuvo como un sélido blanco.

Se logrd disgregar la sal anadiendo la sal anterior (1 equivalente) a una solucion de hidroxido de sodio (2
equivalentes) en agua (6 vol.) a 25-30 °C, agitando durante 1 hora y extrayendo el producto con DCM (3x3 vol.). La
fase de DCM se lavé con agua (3 vol.) y se elimin6 el DCM al vacio a 40 °C. El producto se obtuvo como un aceite
de color verde claro.

Rendimiento = 41-42%
Pureza quimica = 99.96% (determinada por HPLC)
Pureza optica = 96.8% (determinada por HPLC)

Con el proceso de la presente invencidn se superan con éxito las dificultades que aparecian en la técnica anterior
cuando se preparan (R)-1-aminoindano (2) y rasagilina (1).

No se observaron trazas de impurezas quimicas por HPLC en el (R)-1-aminoindano (2) y rasagilina (1), cuando se
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prepararon siguiendo el proceso de la presente invencion.

Se sobreentendera que la presente invencion se ha descrito anteriormente Unicamente a modo de ejemplo. No se
pretende que los ejemplos limiten el alcance de la invencién. Se pueden realizar varias modificaciones y
realizaciones sin alejarse del alcance de la invencion, definido Gnicamente por las siguientes reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para la preparacion de (R)-1-aminoindano (2) enantioméricamente puro que comprende la formacion
de una sal diastereomérica de 1-aminoindano con acido 2,3,4,6-di- O-isopropiliden-2-ceto-L-gulénico.

2. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, donde la formacién de la sal tiene lugar en un disolvente organico
0 una mezcla de un disolvente orgénico y agua.

3. Un proceso de acuerdo con la reivindicaciéon 2, donde el disolvente organico es:

(i) un alcohol C+-Cs; y/o

(ii) disolvente seleccionado del grupo que comprende metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol,
isobutanol, tert-butanol y mezclas de estos; y/o

(iii) metanol.

4. Un proceso de acuerdo con cualquier reivindicacion precedente, donde la sal diastereomérica formada se:

(i) recristaliza; y/o
(ii) recristaliza en un disolvente organico o agua o una mezcla de estos; y/o
(i) recristaliza en una mezcla de un disolvente organico y agua.

5. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 4, donde el disolvente organico es:

(i) un alcohol C+-Cs; y/o

(ii) disolvente seleccionado del grupo que comprende metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol,
isobutanol, tert-butanol y mezclas de estos; y/o

(iii) metanol.

6. Un proceso de acuerdo con cualquier reivindicacién precedente, donde la sal diastereomérica formada se
recristaliza en:

(i) una mezcla de metanol y agua; y/o
(i) una mezcla de metanol y agua, donde la relacién entre el metanol y el agua estd comprendida entre
aproximadamente 1:0.75y 1:1.5.

7. Un proceso de acuerdo con cualquier reivindicacién precedente, donde el (R)-1-aminoindano (2) formado se
convierte en rasagilina (1) o una sal farmacéuticamente aceptable de esta, tal como una sal de tipo mesilato.

8. Un proceso para la preparacion de (R)-2-metilamino-2-fenilpropano enantioméricamente puro que comprende la
formacion de una sal diastereomérica de 2-metilamino-1-fenilpropano con acido 2,3,4,6-di-O-isopropiliden-2-ceto-L-
gulonico.

9. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 8, donde el (R)-2-metilamino-1-fenilpropano formado se convierte en
selegilina.
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