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DESCRIPCION
Procedimiento de produccion de 2-[4-(3- o 2-fluorobenciloxi)bencilamino]propanamidas con alto grado de pureza
Antecedentes de la invencién

La presente invencion se refiere a un nuevo procedimiento de produccién de un compuesto de 2-[4-(3- o 2-
fluorobenciloxi)bencilamino] propanamida seleccionado de (S)-2-[4-(3-fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida, es
decir safinamida (la), (S)-2-[4-(2-fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida, es decir ralfinamida (Ib),

NH

IZ

Safinamida (la): 3-F
Ralfinamida (Ib): 2-F

los respectivos enantiomeros R (I'a) y (I'b), las respectivas mezclas racémicas (la, I'a) y (Ib, I'b) y las sales de los
mismos con acidos farmacéuticamente aceptables, (Ic), (Id), (I'c), (I'd) y su mezcla racémicas (Ic, I'c) y (Id, I'd) en
altos rendimientos y muy alta pureza enantiomérica y quimica.

Este procedimiento también es muy Util para su produccién en grandes cantidades. La safinamida (NW-1015, FCE-
26743A, PNU-151774E) es un bloqueador de los canales de sodio, un modulador de los canales de calcio, un
inhibidor de la monoaminooxidasa B (MAO-B), un inhibidor de la liberacion de glutamato y un modulador del
metabolismo de la dopamina.

La safinamida es util en el tratamiento de trastornos del SNC, en particular de epilepsia, enfermedad de Parkinson,
enfermedad de Alzheimer, depresion, sindrome de piernas inquietas y migrafia (WO 90/14334, WO 2004/089353,
WO 2005/102300 y WO 2004/062655).

La ralfinamida (NW-1029, FCE-26742A, PNU-0154339E) es un bloqueador del canal de sodio Util en el tratamiento
de afecciones con dolor, que incluyen dolor crénico y dolor neuropatico, migrafia, trastornos bipolares, depresiones,
trastornos cardiovasculares, inflamatorios, urogenitales, metabodlicos y gastrointestinales (WO 99/35125, WO
03/020273, WO 2004/062655, WO 2005/018627, WO 2005/070405, WO 2005/102300).

En particular, la safinamida se describe especificamente en el documento WO 90/14334. La safinamida, su
enantiomero R, su mezcla racémica y sus sales con acidos farmacéuticamente aceptables y el uso de los mismos
para la preparacién de composiciones farmacéuticas activas como agentes antiepilépticos, antiparkinsonianos,
neuroprotectores, antidepresivos, antiespasticos y/o hipnéticos se reivindican especificamente en el documento WO
90/14334.

La ralfinamida se describe especificamente en el documento WO 90/14334. La ralfinamida, su enantiomero R, su
mezcla racémica y sus sales con acidos farmacéuticamente aceptables y su uso de los mismos para la preparacion
de composiciones farmacéuticas activas como agente antiepiléptico, antiparkinsoniano, neuroprotector,
antidepresivo, antiespastico y/o hipnotico estan comprendidas por las reivindicaciones del documento WO 90/14334.

Mas aun, el uso como analgésicos de safinamida, ralfinamida, los respectivos enantiomeros R, las respectivas
mezclas racémicas y sus sales con acidos farmacéuticamente aceptables se reivindica en el documento WO
99/035125.

El documento WO 2006/027052 A2 divulga y reivindica especificamente el uso del enantiomero R Unico de
ralfinamida, es decir, (R)-2-[4-(2-fluorobenciloxi) bencilamino] propanamida (I'b), y sus sales con acidos
farmacéuticamente aceptables como un modulador selectivo del canal de sodio y calcio para el tratamiento selectivo
de afecciones patoldgicas en las que los mecanismos de los canales de sodio o calcio desempefian una funcion
patolégica, que incluye dolor, migrafia, procesos inflamatorios que afectan a todos los sistemas del cuerpo,
trastornos que afectan la piel y tejidos relacionados, trastornos del sistema respiratorio, trastornos de los sistemas
inmunitarios y endocrinoldgicos, trastornos gastrointestinales y urogenitales, en los que la actividad terapéutica de
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dicho compuesto esta sustancialmente libre de cualquier efecto secundario del inhibidor de MAO o exhibe un efecto
secundario inhibidor de MAO significativamente reducido.

Se ha descubierto ahora que las preparaciones a gran escala de safinamida y ralfinamida de acuerdo con los
procedimientos descritos en la técnica anterior, contienen dos impurezas no deseadas, es decir, respectivamente,
(S)-2-[3-(3-fluorobencil)-4-(3-  fluorobenciloxi)-bencilamino]propanamida (lla) y (S)-2-[3-(2-fluorobencil)-4-(2-
fluorobenciloxi)-bencilamino]propanamida (IIb), y su sal, en particular los respectivos metanosulfonatos (lic) y (lid)

MNH
g N NH, F /@/\NJ\r 2
H H o
F |‘x o0 o |'“‘~ 0
. o ~ 1D

F

(IIa) (1Ib)

Se produce la misma situacion con la preparacion de acuerdo con los procedimientos de la técnica anterior para los
enantiomeros R (I'a) y (I'b) de, respectivamente, safinamida y ralfinamida, las respectivas mezclas racémicas (la,
I'a) y (Ib, I'b), y las sales de los mismos con éacidos farmacéuticamente aceptables, (I'c), (I'd) y las respectivas
mezclas racémicas (Ic, I'c) y (Id, I'd) en particular los metanosulfonatos, que resultan estar contaminados por los
respectivos isomeros R (II'a), (II'b), (II'c), y (II'd) de las impurezas identificadas anteriormente (lla), (11b), (lic) y (lld)
o las respectivas mezclas racémicas (lla, 1I'a), (llb, II'b), (lic, II'c) y (lid, II'd).

Este hecho es de particular relevancia porque se ha encontrado que las impurezas mencionadas anteriormente
muestran una toxicidad muy alta contra las enzimas del sistema del citocromo P450.

Muchos de los farmacos candidatos fracasan en los ensayos clinicos debido a efectos imprevistos en el metabolismo
humano, o toxicidad, debido a impurezas no deseadas y, por lo tanto, la eliminacién de dichas impurezas en la fase
preclinica temprana es importante y muy deseable.

A nivel preclinico, la "drugabilidad" de nuevos compuestos se puede evaluar utilizando una bateria muy bien
establecida de ensayos in vitro, tales como la interaccién con enzimas metabolizadoras de farmacos, citotoxicidad,
estabilidad metabdlica y perfilacién, permeabilidad de la membrana, depuracién intrinseca y bloqueo del canal del
gen humano relacionado con el ether-a-go-go (HERG), etc.

El sistema de citocromo P450 (CYP 450) es el principal sistema enzimatico para el metabolismo de los xenobidticos
lipdfilos, que incluyen farmacos, carcinbgenos y contaminantes ambientales. EI CYP 450 es un sistema
multienzimatico que se une a la membrana y que contiene hemo, que esta presente en muchos tejidos pero que esta
presente al mas alto nivel en el higado. En el higado humano, se estima que hay de 15 a 20 formas diferentes de
CYP 450 que metabolizan xenobiéticos. Hasta ahora, se han identificado mas de catorce familias de genes CYP en
mamiferos. A pesar de la alta homologia existente, amplios estudios han revelado que cada familia y subfamilia CYP
tiene funciones distintas en el metabolismo xenobidtico. Las tres familias CYP CYP1, CYP2 y CYP3 representan
aproximadamente el 70 % de los microsomas hepaticos humanos CYP con CYP3 que representan
aproximadamente el 30 %. Estos CYP son los principales responsables del metabolismo de la mayoria de los
farmacos comercializados.

La familia CYP1 contiene diversos miembros que incluyen CYP1A1, CYP1A2 y CYP1B1 y estan involucrados en el
metabolismo del acetaminofeno, clomipramina e imipramina.

La familia CYP2 contiene diversas subfamilias que incluyen CYP2A, CYP2B, CYP2C, CYP2D y CYP2E. La
subfamilia CYP2C contiene por lo menos siete miembros. EI CYP2C9 es responsable del metabolismo de
ibuprofeno, diclofenaco, tolbutamida y torsemida. La CYP2C19 es la principal isoenzima que metaboliza el diazepam
y el omeoprazol. Se ha demostrado que el CYP2D6 es responsable de metabolizar mas del 30 % de los farmacos en
el mercado, incluidos los antidepresivos y los farmacos cardiovasculares y antipsicoticos.

En la familia CYP3, se han identificado tres isoformas en el higado humano. La CYP3A4 humana se ha reconocido
como la isoforma mas importante en el metabolismo de farmacos. Hasta la fecha, el metabolismo catalizado por
CYP3A4 es la ruta principal de eliminacion para casi el 50 % de los farmacos comercializados.
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Debido a su importancia en el metabolismo farmacolégico, tanto CYP3A4 como CYP2D6 estan a menudo implicadas
en las interacciones farmaco a farmaco y se han identificado diversos compuestos clinicamente utilizados como
inhibidores potentes de estas isoformas CYP 450 como ketoconazol, terfenadina, eritromicina, miconazol propanolol
y quinidina, respectivamente. Esto impone una clara limitacién en el uso de estos farmacos.

Un problema adicional consiste en la muerte subita, ya que un efecto colateral de la accién de farmacos no
antiarritmicos es uno de los principales problemas de seguridad farmacoldgica que enfrentan la industria
farmacéutica y las autoridades reguladoras de la salud. En los ultimos afios, por lo menos cinco farmacos de gran
éxito (astemizol, sertindol, terfenadina, cisaprida, grepafloxacina) se han retirado del mercado debido a reportes de
muerte subita. En todos los casos, el sindrome de QT largo (LQTS), una anormalidad de la repolarizaciéon del
musculo cardiaco, que se caracteriza por la prolongacion del intervalo QT en el electrocardiograma, estaba
implicado como un factor de predisposicion para "torsades de pointes”, una taquicardia ventricular polimérfica que
puede degenerar espontdneamente a fibrilacion ventricular y causar muerte subita. El LQTS congénito se puede
remontar a diversas mutaciones posibles que resultan en defectos en los canales de sodio y en dos canales de
potasio diferentes: el rectificador retardado de activacion rapida (I y el rectificador retardado de activacion lenta
(Iks). Es importante destacar que practicamente todos los casos de una duracion prolongada del potencial de accion
cardiaca relacionada con la exposicion al farmaco (LQTS adquirido) se pueden remontar a un mecanismo
especifico: bloqueo de la corriente de I« en el corazén. Esta corriente, un importante contribuyente a la
repolarizacién de fase 3 al final del intervalo QT, es realizada por los poros tetraméricos, con las subunidades
individuales codificadas por HERG. Con el bloqueo de los canales HERGK+ ampliamente considerados como la
causa predominante de la prolongacion del QT inducido por farmacos, la detecciéon temprana de compuestos con
este efecto secundario indeseable se ha convertido en un objetivo importante en la industria farmacéutica.

Los compuestos con una fuerte inhibicion de las enzimas que metabolizan farmacos, en particular las enzimas CYP
450, y las propiedades de bloqueo del canal HERG tienen una alta probabilidad de ser toxicas y de que se debe
detener su desarrollo en una etapa temprana.

Como se muestra en la Tabla 1 las impurezas (lla), (llb), (II'a), (I'b) y los respectivos racematos (lla, 1I'a) y (llb,
II'b), como la sal de metanosulfonato (lic), (II'c), (lld), (I'd) y respectivos racematos (lic, II'c) y (lid, 1I'd), se inhiben
fuertemente en el rango micro y submicromolar CYP3A4, CYP2D6, CYP2C19, CYP2C9 y las corrientes de HERG y
son altamente toxicos, en comparacion con metanosulfonato de safinamida (Ic) y metanosulfonato de ralfinamida
(Id) con altos grados de pureza, que contienen menos de 0,03 % en peso de las dichas impurezas anteriores.

Tabla 1
HER
Compuesto G Citotoxicidad IC so CYP3A4 | CYP2D6 | CYP2C19 | CYP2C9 | CYP1A2
P ICso | pM ICso M | ICsopM | ICsopM | ICso uM | ICs0 pM
M
Impureza (lic) 1,20 6,70 0,05 0,77 0,42 7,29 > 40
Impureza (II'c) <1 8,81 0,09 0,15 0,15 4,94 29,24
Impureza (lic, II'c) <1 11,84 0,06 0,31 0,17 5,57 28,03
Metanosulfonato de 27.0 248.0 > 40 > 40 23.85 > 40 > 40
safinamida (Ic)
Impureza (Iid) 2,66 15,00 0,05 0,92 1,89 8,01 > 40
Impureza (1I'd) <1 11,46 0,07 0,62 0,03 4,34 > 40
Impureza (lid, 1I'd) <1 14,34 0,06 1,19 0,03 4,96 39,44
Metanosulfonato de
ralfinamida (Id) 18,0 > 300 > 40 > 40 > 40 > 40 > 40

La Tabla 2 muestra los resultados comparativos (ICso) aproximadamente la inhibicién del citocromo CYP3A4
utilizando muestras de metanosulfonato de safinamida y ralfinamida altamente puras que condenen menos de 0,03
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% en peso de las dichas impurezas anteriores en comparacion con las mismas muestras de safinamida y ralfinamida
altamente puras dopadas con 0,3 % en peso de la impureza (lic) y (Ild), respectivamente.

Cuando se agregan 0,3 % en peso de las impurezas (lic) y (lld) a metanosulfonato de safinamida y ralfinamida
altamente puro, se observa una reduccion significativa en ICso sobre CYP3A4 en ambos casos lo que significa que
las impurezas contribuyen a una fuerte inhibicion de a actividad enzimatica.

Tabla 2
Compuesto CYP3A4 1Cso,uM
Metanosulfonato de safinamida >40
Metanosulfonato de safinamida méas 0,3 % de impureza (lIc) 18
Metanosulfonato de ralfinamida >40
Metanosulfonato de ralfinamida mas 0,3 % de impureza (l1d) 7,76

Como se muestra en la Tabla 3 aumenta la impureza (lic), partiendo de 3 mg/kg ip, la mortalidad en la prueba de
Electrochoque Maxima en ratones (MES) sin ninguna actividad farmacolégica, es decir proteccidon contra
convulsiones.

Tabla 3
MES
Compuesto 3 mg/kg ip 10 mg/kg ip 30 mg/kg ip
% de muerto/vivo % de muerto/vivo % de muerto/vivo
proteccion proteccion proteccion

Metanosulfonato 50 0/10 100 0/10 100 0/10
de safinamida

Impureza lic 0 5/10 0 4/10 0 4/10

La Tabla 4 reporta que la impureza (lld), cuando se da p.o. a 10 y 20 mg/kg, en la prueba de Electrochoque Maxima
(MES) no protege al ratén de las convulsiones si se compara con las mismas dosis de metanosulfonato de
ralfinamida.

Tabla 4
MES
Compuesto 10 mg/kg p.o. 20 mg/kg p.o.
% de Proteccion Muerto/vivo % de Proteccion Muerto/vivo
Metanosulfonato de ralfinamida 60 % 0/10 90 % 0/10
Impureza(lld) 0% 0/10 0% 0/10

Con base en todos estos datos, las impurezas (lic), (II'c), (lld) y (II'd), y las respectivas mezclas racémicas (llc, IlI'c)
y (lid, 1'd) que estan presentes en cantidad no deseable en safinamida, ralfinamida, sus isémeros R y las
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respectivas mezclas racémicas respectivamente, se sintetizan con el procedimiento descrito en el documento WO
90/14334 y por Pevarello et al en J. Med. Chem, 1998, 41, 579-590, o en el documento W0O2006/027052, muestran
in vitro algunas caracteristicas no deseables, tales como toxicidad celular, fuerte inhibicién de alguna isoforma de
CYP 450, blogueo de canal HERG y actividad no protectora en un modelo "in vivo" de epilepsia.

Uno de los aspectos importantes de CYP es la variacion entre diferentes grupos de poblacion. Las variaciones en el
metabolismo de los farmacos son de gran importancia en los estudios clinicos. Se ha demostrado una variacion
considerable en la actividad enzimatica de CYP3A4 y CYP2D6 entre diferentes grupos étnicos e incluso entre
diferentes individuos en el mismo grupo étnico. La diferencia en la actividad de CYP entre individuos varia
significativamente, dependiendo de diferentes isoenzimas. Los cambios en el nivel de expresiéon de CYP de
diferentes individuos pueden provocar variaciones en el metabolismo de los farmacos. Mas importante adn, el
polimorfismo también puede dar como resultado variantes de la enzima CYP con actividad enzimatica mas baja o
mas alta que conduce a variaciones en el metabolismo del farmaco. El polimorfismo CYP2D6 es un tema bien
estudiado en el metabolismo de los farmacos. En estudios clinicos, las variaciones pronunciadas entre individuos se
encontraron por primera vez en el metabolismo de farmacos antihipertensivos y antiepilépticos. La eliminacion de
farmacos metabolizados por CYP2D6 es mas lenta en aquellos individuos que portan alelos CYP2D6 defectuosos.
Los individuos con metabolismo lento se clasifican como metabolizadores lentos (PM), mientras que los individuos
cataliticamente competentes se llaman metabolizadores extensivos (EM): la incidencia del fenotipo PM en la
poblacion de diferente origen racial varia: aproximadamente del 5 al 10 % de los caucasicos son del fenotipo PM,
pero solo el 1 % en la poblacién asiatica. La CYP2C19 es otra isoforma polimérfica importante que tiene
implicaciones clinicas.

Teniendo en cuenta estas observaciones, un compuesto que no interfiere con las isoformas CYP450 (ni inhibicion ni
induccion) tiene un riesgo muy bajo para las interacciones farmaco a farmaco en la practica clinica y puede ser
prescrito de forma sencilla y segura por los médicos.

En particular, los farmacos que no interfieren con los citocromos del sistema CYP450 se indican particularmente
para el tratamiento terapéutico de individuos que se clasifican como metabolizadores lentos (PM) o para el
tratamiento terapéutico de pacientes que estan asumiendo concomitantemente otros farmacos que se sabe que
interfieren con dichos citocromos, tales como ketoconazol, terfenadina, eritromicina, miconazol, propanolol y
quinidina, y/o se sabe que tienen propiedades de bloqueo del canal de HERG.

De acuerdo con la practica clinica comun, metanosulfonatos de safinamida y ralfinamida (Ic) y (Id) se administran
usualmente al paciente en necesidad de los mismos durante un largo periodo de tiempo, subdivididos en diversas
dosis diarias. Esto es particularmente el caso de las aplicaciones terapéuticas en las que la enfermedad que se va a
tratar es: enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer y sindrome de piernas inquietas (para el uso de
safinamida) o dolor crénico o neuropatico, trastornos cardiovasculares o inflamatorios (para el uso de ralfinamida).
Aunque la dosificacién diaria puede variar de acuerdo con las condiciones especificas y necesidades de los
pacientes, la dosificacion diaria de metanosulfonato de safinamida usualmente puede variar desde 10 mg/dia hasta
800 mg/dia, mientras que la dosificacién diaria usualmente de metanosulfonatos de ralfinamida puede variar desde
10 mg/dia hasta 1 g/dia. Bajo estas condiciones, y en consideracién de los datos reportados anteriormente, es
altamente recomendable mantener el nivel de las impurezas (lla) y (Ilb) o las sales de los mismos, en particular las
sales de metanosulfonato (Iic) y (Ild) en las formas farmacéuticad de dosificacion de safinamida y ralfinamida, o las
sales de los mismos, tan bajo como sea posible, en cualquier caso menor de 0,03 %, preferiblemente menor de 0,01
% en peso con respecto a la cantidad de, respectivamente, safinamida y ralfinamida, o las sales de los mismos, en
particular las sales de metanosulfonato.

La misma consideracion aplica a los enantidmeros R de safinamida y ralfinamida (I'a) y (I'b), la respectiva mezcla
racémica (la, I'a) y (Ib, I'b) y las sales de los mismos con acidos farmacéuticamente aceptables con respecto a las
respectivas impurezas (II'a), (II'b), las respectivas mezclas racémicas (lla, 1'a) y (llb, 1I'b) y las sales de los mismos
con acidos farmacéuticamente aceptables.

Las investigaciones y estudios experimentales llevados a cabo por los inventores han mostrado que la safinamida,
ralfinamida, los respectivos enantiomeros R, las respectivas mezclas racémicas o las sales de los mismos con
acidos farmacéuticamente aceptables, cuando se preparan de acuerdo con los procedimientos de la técnica anterior
contienen una cantidad de las respectivas impurezas (Ila), (llb), sus enantiomeros R (II'a) y (II'b), las respectivas
mezclas racémicas (lla, 1'a) y (lIb, 1I'b), o las sales de los mismos con &cidos farmacéuticamente aceptables, (tal
como (lic), (lid), (II'c) y (I'd) o las respectivas mezclas racémicas (lic, 1I'c) y (lid, 1I'd) ) que son mayores de 0,03 %
en peso. Por lo tanto, los dichos productos anteriores son inadecuados para aplicaciones terapéuticas amplias y
seguras. En particular, las preparaciones farmacéuticas que contienen safinamida, ralfinamida, el respectivo
enantiomero R (I'a) o (I'b), la respectiva mezcla racémica (la, I'a) y (Ib, I'b) o la sal de lo smismos con acidos
farmacéuticamente aceptables, en los que el contenido de las respectivas impurezas (lla), (Ilb), (Il'a), (II'b), su
mezcla racémica (lla, 1I'a) y (llb, II'b), o las sales de los mismos con acidos farmacéuticamente aceptables no es
menor de 0,03 %, preferiblemente de 0,01 %, en peso con respecto a dichas sustancias terapéuticamente activas



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2655706 T3

anteriores, no son adecuados para uso como medicamentos en particular grupos de pacientes como se describié
anteriormente.

En particular, las preparaciones farmacéuticas que contienen safinamida, ralfinamida, los respectivos enanti6meros
R ('a) o ('b) o las respectivas mezclas racémicas (la, I'a) y (Ib, I'b), o la sal de los mismos con &acidos
farmacéuticamente aceptables, en los que el contenido de las respectivas impurezas (lla), (llb), (II'a), (I'b), las
respectivas mezclas racémicas (lla, II'a) y (llb, II'b), o las sales de los mismos con acidos farmacéuticamente
aceptables no es menor de 0,03 %, preferiblemente de 0,01 %, en peso con respecto a dichas sustancias activas
anteriores, no son adecuadas para uso en el tratamiento terapéutico de una amplia poblaciéon de pacientes que
incluyen aquellos individuos que se clasifican como metabolizadores lentos(PM) o que de forma concomitante
asumen otros farmacos que se sabe interfieren con los citocromos del sistema CYP 450.

En esta especificacion y reivindicaciones los valores de los limites indicados anteriormente, a menos que se
especifique lo contrario, son para ser destinados como que expresan la relacion de porcentaje en peso de las
"sustancias activas"”, es decir, el contenido efectivo dela impureza toxicoldgicamente activa (lla), (Iib), (I'a), (II'b), o
las respectivas mezclas racémicas (lla, II'a) y (llb, II'b) medidas con respecto al contenido efectivo de la sustancia
terapéuticamente activa (la), (Ib), (I'a), (I'b) o las respectivas mezclas racémicas (lla, II'a) y (llb, 1I'b) .

Las expresiones tales como "alta pureza”, "alto grado de pureza", "alta pureza quimica", "altamente puro" etc,
cuando se refiere a safinamida, ralfinamida los respectivos enantiomeros R, las respectivas mezclas racémicas, o las
sales de los mismos con acidos farmacéuticamente aceptables, en esta descripcién y reivindicaciones identifican
productos que contienen no menos de 98,5 por ciento (evaluado como porcentaje de area mediante procedimientos
de HPLC) de safinamida (la), ralfinamida (Ib), los respectivos enantiomeros R (I'a) y (I'b), las respectivas mezclas
racémicas (la, I'a) y (Ib, I'b) o las sales de los mismos con acidos farmacéuticamente aceptables en los que el
contenido de la respectiva impureza (l1a), (1Ib), (II'a), (I'b), las respectivas mezclas racémicas (lla, II'a) y (Ilb, II'b), o
las sales de los mismos con acidos farmacéuticamente aceptables es menor de 0,03 por ciento, preferiblemente
menor de 0,01 por ciento, en peso (mencionadas como las "sustancias activas") determinadas mediante
procedimientos de HPLC.

Otras impurezas, apenas detectables, derivadas de cantidades muy pequefias de bencilo, cloruro de 2- y 4-
fluorobencilo y de cloruro de 3- y 4-fluorobencilo que estan contenidas en el cloruro de 3-fluorobencilo y cloruro de 2-
fluorobencilo disponibles comercialmente respectivamente, utilizados para la sintesis de los intermedios de 4-(3-
fluorobenciloxi)benzaldehido (IVa) y 4-(2-fluorobenciloxi) benzaldehido (IVb) para la preparacion de,
respectivamente, compuestos (la), (Ib), (I'a), (I'b) (la, I'a) y (Ib, I'b) y sus sales con acidos farmacéuticamente
aceptables.

De forma andloga, los términos mencionados anteriormente, "alta pureza", "alto grado de pureza", "alta pureza
quimica”, "altamente puro”, cuando se mencionan como los intermedios de 4-(3- o 2-fluorobenciloxi)benzaldehido
(IVa) y (IVb), identifican productos que contienen no menos de 98,5 por ciento (evaluados como porcentaje de area
mediante procedimientos GC) de cada uno de los compuestos mencionados anteriormente y en los que el contenido
de la respectiva impureza dibencilada (Vla) o (VIb) es menor de 0,03 por ciento, preferiblemente menor de 0,01 por
ciento en peso (evaluada mediante procedimientos GC).

El procedimiento descrito en esta invencion, al reducir fuertemente las impurezas, proporciona productos con alta
pureza quimica y perfil biol6gico méas seguro.

De acuerdo con el procedimiento descrito en la presente invencion la safinamida, ralfinamida, los respectivos
enantiomeros R (I'a) y (I'b), las respectivas mezclas racémicas (la, I'a) y (Ib, I'b) y las sales de los mismos con
acidos farmacéuticamente aceptables, en particular con acido metanosulfénico, se obtienen con altos rendimientos y
alta pureza en los que el contenido de las respectivas impurezas (S)-2-[3-(3-fluorobencil)-4-(3-
fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida (l1a), (S)-2-[3-(2- fluorobencil)-4-(2-
fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida (llb), los respectivos enantiomeros R (II'a) y (II'b), las respectivas mezclas
racémicas (lla, II'a) y (llb, 1I'b) y la sal de los mismos con acidos farmacéuticamente aceptables, en particular con
acido metanosulfonico (en general mencionados "derivados de dibencilo") es menor de 0,03 %, preferiblemente que
0,01 % (en peso), mencionados como las sustancias activas".

Técnica anterior

En el documento WO 90/14334, en el documento de Pevarello et al. en J. Med. Chem., 1998, 41, 579-590 se
describe un procedimiento de dos etapas para la preparacion de benciloxi-bencilamino-alcanamidas:

a) sintesis de los intermedios 4-benciloxibenzaldehidos mediante O-bencilacion de los 4-hidroxibenzaldehidos
correspondientes con los cloruros de bencilo adecuados
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b) alquilacion reductora de a-amino-amidas con 4-benciloxi-benzaldehidos utilizando cianoborohidruro de sodio o
borohidruro de sodio como un agente de reduccién como se muestra esquematicamente aqui adelante

: ot R
CHO R R K ) N
= H hl«lh ,  NaBHCN = N ~R’
R P + N R - R P IR
R'" ©

en la qge R representa, entre otros sustituyentes, 3-F y 2-F; R! representa, entre otros sustituyentes, hidrogeno; R?
representa, entre otros sustituyentes, hidrégeno; R® representa, entre otros sustituyentes, CHsz; ambos R* y R®
representan, entre otros sustituyentes, hidrégeno.

En particular, hasta donde se entiende la preparacion de safinamida y rafinamida, la alquilaciién reductora es la
alquilaciéon reductora de L-alaninamida con 4-(3-fluorobenciloxi)benzaldehido y 4-(2-fluorobenciloxi)benzaldehido
respectivamente como se muestra aqui adelante

CHO
NH,
* H;N NaBHON
R 0

NH,

/

o

\

R = 3-F-benciloxi = safinamida (la)

R = 2-F-benciloxi = ralfinamida (Ib)

En J. Med. Chem. (Pevarello et al.), 1998, 41, 579-590 se reportan rendimientos del 45 % y 60 % para la
preparacion de metanosulfonato de safinamida y ralfinamida respectivamente, partiendo de los
(fluorobenciloxi)benzaldehidos correspondientes.

El procedimiento descrito en el documento WO 90/14334 y en el documento citado anteriormente es el mismo y
proporciona un sistema de una retorta en el que se realizan la iminoalquilacion y la reduccién en el mismo reactor.
Se agrega todo el aldehido una vez a una mezcla de clorhidrato de L-alaninamida, cianoborohidruro de sodio,
metanol y tamices moleculares en polvo.

De acuerdo con Pevarello et al., en Org. Prep. Proc. Int. 1996, 28, 179-183 (en la que se describe la sintesis de
algunos derivados de a- bencilaminoamida mediante alquilacion reductora), el uso de una a-aminoamida como
clorhidrato es importante para la formacion del i6n de iminio en lugar de la imina correspondiente, cuando el ién de
iminio reacciona mas facilmente con cianoborohidruro de sodio que con el grupo aldehido carbonilo.

De acuerdo con los autores anteriores, el procedimiento en una retorta parece evitar los problemas de racemizacion
de la base de Schiff y la velocidad de los tamices moleculares hasta la reaccion (aunque los rendimientos son
lentos).

Se reivindica el cianoborohidruro por ser el agente preferido utilizado, y parece que esta eleccion se debe a su
selectividad (véase Revista "Sodium Cyanoborohydride- A Highly Selective Reducing Agent for Organic Functional
Groups" - C.F. Lane, Synthesis 1975, 132-146),), lo que lo hace capaz de distinguir entre la base de Schiff protonada
y el aldehido de partida.

La sintesis descrita en el documento por Pevarello et al. proporciona el aislamiento de los productos mediante
cromatografia de columna, seguido por conversion en las sales correspondientes mediante tratamiento con acidos.
No se proporciona informacidon aproximadamente la pureza enantiomérica y/o quimica de ambas safinamida y
ralfinamida y/o sus sales.

El procedimiento descrito en la técnica anterior experimenta de muchos inconvenientes, que limitan su uso a gran
escala; a continuacion se enumeran algunos ejemplos de dichos inconvenientes:
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formacion de cianuros y cianoderivados;

- uso de tamices moleculares en polvo que son fisicamente cambiables y costosos;
- rendimientos generalmente inferiores al 70 %;

- productos de reaccién de baja pureza y dificiles de purificar

- uso de grandes cantidades del solvente (aproximadamente 5 | a 7 | por mol) empleadas en la reaccion de
alquilaciéon reductiva que resultan en una baja concentracién del producto final en la mezcla de reaccién final
(aproximadamente 4-6 % de peso/volumen);

- aislamiento del producto de reaccién por cromatografia en columna, que se considera un procedimiento de
aislamiento problematico y costoso cuando se trata de preparaciones a gran escala de agentes activos a través de
sintesis quimica.

El procedimiento para la fabricacion de (R)-2-[4-(2-fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida (I'n) descrito en el
documento WO 2006/027052 A2 se basa en la reduccion con borohidruro de sodio del producto que resulta de la
reaccion de clorhidrato de (R)-alaninamida con 4-(2-fluorobeniloxi) benzaldehido (no se dan datos con respecto al
grado de pureza de este reactivo) y trietilamina en metanol seco en presencia de tamices moleculares durante 4
horas. No se dan datos con respecto a la pureza del compuesto final obtenido. También en este caso, los
inconvenientes del procedimiento, cuando se aplica a preparaciones a gran escala, son el uso de tamices
moleculares para polvo o granulos, el uso de grandes cantidades de solvente y, a pesar de las operaciones de
purificacién, la presencia en el producto final (I'b) de la impureza indeseada (II'b) en una cantidad mayor de 0,03 %
en peso que hace que la sustancia activa (I'b) obtenida por dicho procedimiento no sea apta para un uso terapéutico
con poco o ningun riesgo de efectos secundarios debido a la interferencia con los citocromos del sistema CYP 450.
El bajo grado de pureza y los bajos rendimientos (30 % -32 %, molar) del producto final del procedimiento divulgado
en el documento WO 2006/027052 se ha demostrado a través de varias reproducciones a diferentes escalas del
procedimiento descrito aqui, un ejemplo representativo del cual se describe en el Ejemplo 23,3 de esta solicitud.

Una de las caracteristicas principales que distingue el procedimiento descrito en el documento WO 2006/027052 del
procedimiento de esta invencion y que se ha encontrado que es responsable de los rendimientos notablemente
bajos de dicho procedimiento de la técnica anterior es que la cantidad del solvente organico (metanol) que se
emplea en dicho procedimiento con respecto a la cantidad molar de la base de Schiff es del orden de
aproximadamente 5 | por mol de base de Schiff. Ahora se ha descubierto que estas condiciones provocan el
aumento de impurezas indeseadas en el producto final, derivadas de la especie involucrada en el equilibrio entre la
base de Schiff y sus precursores, tales como el mismo aldehido de partida, sus acetales y aminoacetales.

Los ejemplos ilustrativos que siguen a esta descripcidon confirman que los productos obtenidos de acuerdo con los
procedimientos descritos en la técnica anterior contienen una cantidad de las impurezas (l1a), (lb), (lic), (lid), (II'a),
(I’b), (I'c), (rd) (lla, 1ra), (lib, 1I'b), (lic, II'c) o (lid, II'd) que es mayor de 0,03 % en peso con respecto a las
sustancias terapéuticamente activas respectivas (la), (Ib), (Ic), (Id, (I'a), (I'b), (I'c), (I'd), (la, I'a), (Ib, I'b), (Ic, I'c) o
(Id, r'd).

En adicion, se muestra que es dificil eliminar dichas impurezas presentes en el producto final safinamida,
ralfinamida, los respectivos enantiomeros R, las respectivas mezclas racémicas, o sus sales con acidos
farmacéuticamente aceptables, al utilizar procedimientos de purificacion cominmente conocidos con base en la
cristalizacién de los solventes o cromatografia, que, en cualquier caso, implica una reduccion de rendimientos.

Sumario de la invencion

El objeto de esta invencion es un procedimiento para preparar un compuesto 2-[4-(3- o 2-
fluorobenciloxi)bencilamino] propanamida con alto grado de pureza seleccionado de (S)-2-[4-(3-
fluorobenciloxi)bencilamino]lpropanamida  (safinamida, la), (S)-2-[4-(2-fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida
(ralfinamida, Ib)

NH
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safinamida (la): 3-F
ralfinamida (Ib): 2-F

los respectivos enantiomeros R (I'a) y (I'b), las respectivas mezclas racémicas (la, I'a) y (Ib, I'b), y las sales de los
mismos con acidos farmacéuticamente aceptables en los que safinamida, ralfinamida, el enantidmero R respectivo
('a) o (I'b), o la respectiva mezcla racémica (la, I'a) y (Ib, I'b) o una sal de los mismos con un acido
farmacéuticamente aceptable tiene un contenido de la respectiva impureza, (S)-2-[3-(3-fluorobencil)-4-(3-
fluorobenciloxi)-bencilamino]propanamida (la), (S)- 2-[3-(2-fluorobencil)-4-(2-fluorobenciloxi)-
bencilamino]propanamida (lIb),

(ITa) (IIb)

el enantiémero R respectivo (II'a) o (II'b), o la respectiva mezcla racémica (lla, II'a) o (llb, II'b) o una sal de los
mismos con un &cido farmacéuticamente aceptable, que es menor de 0,03 %, preferiblemente menor de 0,01 % (en
peso), caracterizado porque un intermedio de base de Schiff de formula (llla), (I1ib)

O

(Illa): 3-F
(IiIb): 2-F

el enantiomero R respectivo (ll'a) o (III'b) o la respectiva mezcla racémica (llla, Ill'a) o (lllb, I'b) que se obtiene
mediante una reaccion de iminoalquilacién de 4-(3- o 2-fluorobenciloxi)benzaldehido con L-alaninamida o D-
alaninamida o su mezcla racémica, después de terminacion de la reaccidon de iminoalquiacién se somete a una
reaccion de reduccion con un agente de reduccién seleccionado de borohidruro de sodio y borohidruro de potasio en
una cantidad seleccionada de un solvente organico escogido de alcanoles inferiores (C1-Cs) 0 una mezcla de los
mismos, opcionalmente con una pequefia cantidad de agua, en la que la relacion del solvente organico con la base
de Schiff permite la formacién y la presencia durante una porcion sustancial del curso de la reaccién de reduccién de
una suspension de la base de Schiff en la solucion saturada de la base de Schiff en el mismo solvente organico y
varia desde 0,51 a 3,0 |, preferiblemente desde 0,7 | a 2,5 |, ain mas preferiblemente desde 0,8 1 a 2,0 | por cada mol
de base de Schiff, por lo cual se obtiene safinamida, ralfinamida, el enantidmero R respectivo (I'a) o (I'b) o la
respectiva mezcla racémica (la, I'a) o (Ib, I'b) en una forma de base libre y, opcionalmente, convertir dicha forma de
base libre en una sal de los mismos con un &acido farmacéuticamente aceptable.

De acuerdo con la invencién, el procedimiento adicionalmente se caracteriza porque el material de 4-(3- o 2-
fluorobenciloxi)benzaldehido empleado para la generacién del intermedio de base de Schiff (llla), (1lIb), (llI'a), (11I'b)
o la respectiva mezcla racémica (llla, IlI'a) o (llib, lII'b) tiene un contenido de impureza de 3-(3- o 2-fluorobencil)-4-
(3- o 2-fluorobenciloxi) benzaldehido menor de 0,03 %, preferiblemente menor de 0,01 % en peso.

Las formulas (llla) y (Illb) que se representan en esta descripcion y reivindicaciones identifican el intermedio de base

de Schiff tanto en la configuracion E como Z. De acuerdo con una realizacion preferida de esta invencion, el objeto
del procedimiento de la presente invencion involucra las siguientes tres etapas:

10
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a) preparacién del material de partida altamente puro de 4-(3- o 2-fluorobenciloxi)benzaldehido a través de O-
bencilacion de 4-hidroxibenzaldehido con derivados de la siguiente formula general 3- 0 2- F-CeHs-CH2-Y (Va) o
(Vb), enla que Y es un grupo saliente (Cl, Br, I, OSO2CHs etc.); esta O-bencilacién se lleva a cabo bajo condiciones
gue son altamente selectivas para O-alquilacién y produce 4-(3-fluorobenciloxi)benzaldehido o 4-(2-fluorobenciloxi)
benzaldehido de alta pureza;

b) Formacion completa del intermedio de base de Schiff mediante condensacion del material de 4-(3- o 2-
fluorobenciloxi)benzaldehido con L-alaninamida, D-alaninamida o su mezcla racémica en la forma de base o sal sin
uso de tamices moleculares;

¢) Tratamiento de la base de Schiff con un sistema de reduccién seleccionado de borohidruro de sodio y borohidruro
de potasio en la presencia de un solvente organico seleccionado de alcanoles (C1-Cs) en una relacién apropiada a la
base de Schiff lo que permite la presencia simultanea de la base de Schiff en forma sdlida y de una solucion
saturada de la base de Schiff en dicho solvente (es decir una suspension de la base de Schiff en una solucién
saturada de la base de Schiff en dicho solvente organico) durante una porcion sustancial del curso de la reaccién de
reduccion para obtener, después de tratamiento final y cristalizacion, respectivamente, safinamida, ralfinamida, los
respectivos enantiomeros R o la respectiva mezcla racémica en muy alto rendimiento y con la pureza quimica
definida anterior; y, opcionalmente, preparacion de las sales de los mismos con acidos farmacéuticamente
aceptables mediante procedimientos de salificacion comunes. Los acidos farmacéuticamente aceptables, por
ejemplo, se seleccionan de acido nitrico, clorhidrico, bromhidrico, sulftrico, perclérico, fosférico, metanosulfénico, p-
toluensulfénico, acético, trifluoroacético, propionico, glicélico, lactico, oxalico, malénico, malico, maleico, tartarico,
citrico, benzoico, cinamico, mandélico y salicilico.

Sintesis de los materiales de partida de 4-(3- o 2-f  luorobenciloxi)benzaldehido

De acuerdo con los procedimientos conocidos, los materiales de partida de (fluorobenciloxi)benzaldehidos
necesarios para la preparacion de los intermedios de base de Schiff (llla), (IlIb), (llI'a), (Il'b), y las respectivas
mezclas racémicas (llla, 1ll'a) y (Ilib, II’'b), que se emplean para la sintesis de, respectivamente, safinamida,
ralfinamida, los respectivos enantidmeros R y las respectivas mezclas racémicas de acuerdo con esta invencion, se
obtienen mediante bencilacién de 4-hidroxibenzaldehido en un medio basico. La bencilacién de sales de fenol, que
son nucledfilos ambiciosos, proporciona dos diferentes productos, es decir los derivados O-alquilatados deseados y
los derivados alquilatados de C no deseados.

Se ha encontrado sorprendentemente que la fluorobencilacién de 4-hidroxibenzaldehido con cloruro de 3-
fluorobencilo, realizada de acuerdo con la técnica anterior, proporciona el 4-(3-fluorobenciloxi)benzaldehido (IVa)
como el producto principal junto con 3-(3-fluorobencil)-4-(3-fluorobenciloxi)benzaldehido (Vla) que se deriva de la
alquilacion del grupo hidroxi en la posicién 4 y el atomo de carbono en la posicidn 3 del 4-hidroxibenzaldehido. Lo
mismo pasa en la fluorobencilacion de 4-hidroxibenzaldehido con cloruro de 2-fluorobencilo de acuerdo con el
siguiente esquema:

CHO
E
\ Ty cl ere F\ i D/O/

| N |

)%

(Vai): 3-F (VIa): 3-F
(Vby): 2-F (VIb): 2-F

La reduccion de una base de Schiff formada mediante iminoalquilacion de 4-(3- o 2-fluorobenciloxi)benzaldehido con
L- o D-alaninamida o la mezcla racémica de los mismos con un material de partida de aldehido que contiene la
impureza di-alquilada da un producto final de férmula (1a), (Ib), (I'a), (I'b) o la respectiva mezcla racémica (la, I'a) o
(Ib, I'b) que también es impureza del respectivo compuesto di-alquilatado, el derivado de di-bencilo, (lla), (IIb), (II'a),
(I’'b) o la respectiva mezcla racémica (lla, 1I'a) o (llb, II'b), ya sea como una base libre 0 un compuesto salificado,
preferiblemente con acido metanosulfénico, (lic), (lid), (II'c), (I'd) o la respectiva mezcla racémica (llc, 1I'c) o (lid,

11
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II'd), como se muestra en el siguiente extrema que muestra la produccién de las impurezas de dibencilato (lic) e (lld)
relacionadas con, respectivamente, safinamida y ralfinamida.

CHO NH;
1 "bNJ\thA ;
) N o
—_—
e 2y Agents de reduccion pr
\F TN 3 agsom \“’\F S
A~ A
F
(VIa): 3-F (lIc): 3-F
(VIb): 2-F (I1d): 2-F

En una forma analoga se producen el enantiémero R respectivo (II'c), (II'd) y las respectivas mezclas racémicas.
Otros acidos farmacéuticamente aceptables, por ejemplo acido nitrico, clorhidrico, hidrobrémico, sulfurico, perclérico,
fosférico, metanosulfénico, p-toluensulfénico, acético, trifluoroacético, propionico, glicélico, lactico, oxalico, maloénico,
malico, maleico, tartarico, citrico, benzoico, cindmico, mandélico y salicilico se pueden utilizar en lugar del acido
metanosulfénico preferido.

El derivado mono-alquilatado (safinamida, ralfinamida, los respectivos enantiomeros R y las respectivas mezclas
racémicas) y las impurezas di-alquiladas correspondientes tienen propiedades quimicas-fisicas similares y esto hace
dificil la purificacién de safinamida y ralfinamida con procedimientos tradicionales.

Adicionalmente los procedimientos de bencilacidon conocidos, y entre ellos la fluorobencilacion, experimentan estos
inconvenientes adicionales:

1) el uso de alcohol inferior como un solvente; en condiciones basicas, el solvente, por ejemplo metanol, puede
actuar en si mismo como un reactivo nucledfilo y proporciona, con 3- o cloruro de 2-fluorobencilo una cierta cantidad
de metil-fluorobencil-éter;

2) la extraccién del producto final con un solvente organico inmiscible en agua es solo posible después de que se ha
eliminado el solvente de reaccion alcohdlica de la mezcla de reaccion.

Ahora se ha encontrado que al utilizar dichos procedimientos previos de la técnica anterior, con el fin de obtener un
producto final de férmula (1a), (Ib), (I'a), (I'b) o la respectiva mezcla racémica (la, I'b) o (Ib, I'b) en la que el contenido
de la impureza (lla), (llb), (I'a), (I'b) o la respectiva mezcla racémica (lla, II'a) o (llb, II'b) es menor de 0,03 % (en
peso), es necesario purificar drasticamente el intermedio 4-(3-fluorobenciloxi)benzaldehido (IVa) o 4-(2-
fluorobenciloxi)benzaldehido (IVb) para reducir el contenido de las respectivas impurezas de formula (Via) y (VIb).

Dicha purificacion preferiblemente se lleva a cabo al someter los productos de reaccion a cristalizacién, mas
preferiblemente al agregar a una solucion del compuesto crudo (IVa) o (IVb) en un solvente organico inerte un
solvente no organico inerte miscible. El solvente inerte organico preferiblemente se selecciona de los hidrocarburos
aromaticos y, mas preferiblemente, es tolueno. El solvente no orgéanico inerte miscible preferiblemente se selecciona
de los hidrocarburos alifaticos inferiores, mas preferiblemente es n-hexano. Un procedimiento de cristalizacion
adicional puede consistir en disolver dichos compuestos anteriores (IVa) o (IVb) en un solvente caliente, por ejemplo
ciclohexano o un éter de dialquilo (Cs-C4), tal como éter de diisopropilo a reflujo, y luego enfriar la solucién a
temperatura ambiente, preferiblemente a 10-15 °C, aun mas preferiblemente, al inducir cristalizacién mediante
adicion de cristales puros del compuesto puro (IVa) o (IVb).

De acuerdo con un aspecto de esta invencion, el material de 4-(3- o 2-fluorobenciloxi)benzaldehido necesario para la
preparacion de los intermedios de base de Schiff se obtiene a través de una reaccion entre un agente de alquilacion
de férmula (Va) o (Vb) (véase el esquema adelante en el que el atomo de F esta en la posiciéon 2 0 3 y es un grupo
saliente tal como, por ejemplo, Cl, Br, I, OSO2CHs, OSO2CsHs-pCHs, etc.) y 4-hidroxibenzaldehido, que se lleva a
cabo bajo condiciones de transferencia de fase. Bajo dichas condiciones los 4-(3- o 2-fluorobenciloxi)benzaldehidos
correspondientes se obtienen en altos rendimientos y con muy bajo nivel de impurezas C,O-bis-alquiladas,
preferiblemente, después de cristalizacion.
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F CHO
Y CHO Solvente/base F
+ - Q
HO Catalizador
(Va): 3-F (IVa): 3-F
(Vb): 2-F (IVb): 2-F

Esta nueva fluorobencilacion de 4-hidroxibenzaldehido bajo condiciones de transferencia de fase se puede hacer
tanto en un sistema solido/liquido, en el que en la fase organica liquida se disuelven los reactivos y el catalizador de
transferencia de fase y la fase sdlida estd constituida por la base inorganica o la sal de 4-hidroxibenzaldehido
(posiblemente generada in situ a partir de 4-hidroxibenzaldehido y la base inorganica en si misma), y en un sistema
liquido/organico liquido /acuoso en el que la base inorganica se disuelve en la fase acuosa.

Un sistema preferido es el sistema sélido/liquido en el que la base inorganica preferiblemente se selecciona de
NazCOs, K2CO3, KOH y NaOH.

Los solventes organicos utilizados en la reaccién, ambos en el caso del sistema liquido/liquido y del sistema
sélido/liquido, pueden ser éteres de dialquilo tales como, por ejemplo, éter de di-tert-butilo, éter de etil-tert-butilo, o
hidrocarburos aromaticos tales como, por ejemplo, tolueno, etilbenceno, isopropilbenceno y xilenos. Todos estos
solventes se pueden recuperar facilmente mediante destilacion.

Los catalizadores de transferencia de fase empleados pueden ser sales de amonio cuaternario o fosfonio tal como,
por ejemplo, bromuro de tetrabutil amonio, bromuro de tetradeciltrimetil amonio, bromuro de hexadeciltributil fosfonio,
cloruro de tricapriliimetii amonio (Aliquat), cloruro de metiltrialquil (Cs-Ci0)amonio (Adogen), el bromuro de
tetradeciltrimetil amonio que es el preferido.

También se pueden utilizar polietilenglicoles de bajo peso molecular como catalizadores de transferencia de fase
tales como, por ejemplo, PEG-200 (CAS 25322- 68-3) o PEG-400 (CAS 25322-68-3).

La cantidad de catalizador de transferencia de fase utilizada esta entre 0,02-1 mol por mol de 4-hidroxibenzaldehido,
preferiblemente entre 0,1-1 mol por mol de 4-hidroxibenzaldehido como, en estas condiciones, la cantidad de las
impurezas C,O-bisfluorobencilatadas pueden resultar por ser menores de 0,03 %, preferiblemente iguales a 0,01 %
0 menores en peso.

La relacién entre los agentes de alquilaciéon de férmula (V) y 4-hidroxibenzaldehido estd comprendida entre 0,6 y 1,5,
el preferido esta entre 0,9y 1,1.

La temperatura de reaccion estd comprendida entre 60 °C y 160 °C, el intervalo preferido esta entre 80 °Cy 120 °C.
El tiempo de reaccion en general estd comprendido entre 4 y 8 horas.
Los rendimientos de reaccion son muy altos, como una regla, mas de 90 %.

La productividad de la reaccion, es decir la concentracion de los productos de reaccion en la mezcla de reaccion es
muy alta en la condicién de reaccién descrita, normalmente es mayor o igual a 25 % (peso/volumen).

Sintesis de safinamida y ralfinamida sus enantiomero s R y de las respectivas mezclas racémicas mediante
reduccion de las bases de Schiff formadas por reacci 6n de 4-(3-or 2-benciloxi)benzaldehido con L-
alaninamida o D-alaninamida o su mezcla racémicay las sales de los mismos

El procedimiento, objeto de la presente invencion, comprende dos etapas

a) formacion completa del intermedio de base de Schiff

b) reduccién de la base de Schiff con un agente de reduccion seleccionado de borohidruro de sodio y borohidruro de
potasio

Se pueden realizar las dos etapas en sucesién en el mismo reactor (reaccién en una retorta) ya sea con, o sin,
aislamiento de la base de Schiff, en ambos casos con altos rendimientos.
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La formacion de los intermedios de base de Schiff implica la condensacion del 4-(3-o0 2-fluorobenciloxi)benzaldehido
con L-alaninamida, D-alaninamida, o su mezcla racémica o una sal de los mismos con un &cido (“compuesto de
alaninamida"), preferiblemente un acido inorganico tal como acido clorhidrico, bromhidrico, sulfarico,
metanosulfénico etc. Se obtiene una mezcla racémica de 4-(3- o 2-benciloxi)bencilaminopropanamida cuando se
emplea alaninamida racémica en lugar de su enantiémero | o D.

En el caso de aislamiento de la base de Schiff, las condiciones experimentales aplicadas para su formacién permiten
obtener la base de Schiff aislada en la forma de un precipitado en altos rendimientos y forma muy pura.

La preparacién de base de Schiff se lleva a cabo adecuadamente en un solvente prético organico que debe ser
inerte frente a los reactivos y los productos y también inerte frente a las condiciones de reduccién del doble enlace
iminico. Si se desea llevar a cabo la etapa de reduccion sucesiva en el mismo medio de reaccién, los solventes
adecuados son, por ejemplo, alcanoles inferiores (C1-Cs), preferiblemente metanol, etanol e isopropanol.

La formacion del intermedio de base de Schiff debe ser completo y este es un factor importante para obtener altos
rendimientos en la etapa de reduccidon posterior. De acuerdo con un procedimiento para llevar a cabo el
procedimiento de esta invencion el intermedio de base de Schiff (llla), o (IlIb)

NH;
FX‘“*-. 0O CH=—N

e (v}
(Il1a):3-F
(IIIb):2-F

el enantibmero R respectivo (IlI'a) o (lI'b), o la respectiva mezcla racémica, que resulta de la reaccion de
condensacion entre el 4-(3- o 2-fluorobenciloxi)benzaldehido y L-alaninamida, D-alaninamida o su mezcla racémica
se aisla antes de realizar la reduccion del enlace doble iminico.

Alternativamente, se puede favorecer la reaccion de terminacion de iminoalquiacion al operar bajo dichas
condiciones para provocar la precipitacion de los compuestos de intermedio imino (llla), (lllb), el enantiémero R
respectivo (I1'a) o (III'b), o la respectiva mezcla racémica (llla, IlI'a) o (llIb, 1I'b), en el solvente de reaccién y luego
someter la suspension que contiene dicho derivado de intermedio imino a la etapa de reduccion.

La relacién entre L-alaninamida, D-alaninamida o su mezcla racémica (base o sal) y 4-(3- o 2- fluorobenciloxi)
benzaldehido puede ser 1:1 pero también se puede utilizar de forma ventajosa un exceso del 10 % del compuesto
de alaninamida.

El compuesto de alaninamida se puede introducir ya sea como una base libre 0 como una sal de adicion de acido de
la misma. Preferiblemente, se introduce en la mezcla de reaccién como una sal, aiin mas preferiblemente como la
sal de cllorhidrato, junto con la cantidad estequiométrica de una base, preferiblemente una amina terciaria tal como,
por ejemplo, trietilamina o diisopropiletilamina.

La temperatura de reaccion en la preparacion de la base de Schiff estd comprendida entre 20 °C y 30 °C. El tiempo
de reaccion esta usualmente comprendido entre 1 hora y 15 horas, preferiblemente entre 2 y 6 horas.

Bajo ciertas condiciones, cuando se utiliza D- o L-alaninamida como una base libre y el tiempo de reaccion de
iminoalquiacién excede 8 horas, la base de Schiff resultante puede experimentar racemizacion en el centro quiral.
Esto es particularmente cierto cuando la base de Schiff no se cristaliza durante la reaccion de iminoalquiacion.

La reduccidn de la base de Schiff con el agente de reduccion seleccionado de borohidruro de sodio y borohidruro de
potasio se inicia solo cuando se completa la formacion de base de Schiff: si se comienza antes, las reacciones
secundarias se vuelven importantes, algunas prevalecen, se pierde la producciéon y la pureza. Una de estas
reacciones secundarias, la mas importante, provoca la formaciéon de alcoholes bencilicos mediante reduccién del
grupo carbonilo del (fluorobenciloxi)benzaldehido de eleccion.

La terminacion de la formacion de base de Schiff se puede mantener bajo control por procedimientos analiticos
conocidos en la técnica, por ejemplo por analisis cuantitativo GC de licores madre.
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La reduccion de la base de Schiff es la etapa mas importante del procedimiento de esta invencion y su desempefio
requiere algunas condiciones especificas.

El agente de reduccion de borohidruro de sodio o potasio se emplea en una cantidad molecular que varia desde 0,5
hasta 1,4 con respecto a la base de Schiff.

Se prefiere el uso de borohidruro de sodio en vista de su disponibilidad comercial y costes. La reaccién usualmente
se lleva a cabo en un solvente que puede ser el mismo solvente en el que la base de Schiff esta presente en forma
de una suspension después que se ha completado la reaccidn de condensacién con alaninamida. Un alcanol (C1-Cs)
inferior, tal como metanol, etanol, 1-propanol y 2-propanol, preferiblemente metanol usualmente se emplea como un
solvente de reaccion en dicho caso. Alternativamente, cuando la base de Schiff se aisla del medio de reaccién (por
ejemplo mediante filtracion o centrifugacion) e producto de base de Schiff aislado se agrega a la cantidad
seleccionada de un solvente organico, preferiblemente un solvente organico prético tal como para reducir el alcanol
(C1-Cs), preferiblemente metanol, o una mezcla de dicho solvente organico prético, opcionalmente en la presencia
de una pequefia cantidad de agua (preferiblemente, menos de 1,5 por ciento en peso con respecto a la cantidad del
solvente organico).

Si la reaccion de condensacion del 4-(3- o 2-fluorobenciloxi)benzaldehido con el compuesto de alaninamida se lleva
a cabo al introducir este dltimo en la mezcla de reaccién como una sal con un &cido, entonces la adicion de una
cantidad apropiada de una base tal como hidréxido de sodio o potasio, alquilo (C1-C4)aminas terciarias, pirrolidina, 4-
metilmorfolina y similares se hace al ajustar el valor del pH a entre 7 a 9. Si, al final de la reaccién de iminoalquiacién
el valor del pH de la mezcla de reaccién se ha reducido por debajo de este intervalo, se realiza una adicién adicional
de una cantidad apropiada de la base mencionada anteriormente a la mezcla de reaccién que contiene la base de
Schiff, con el fin de volver a ajustar el pH al valor anterior antes de que se realice cualquier adicion del agente de
reduccion de borohidruro de sodio o potasio El agente de reduccién de borohidruro de sodio o potasio se agrega
usualmente a la mezcla de la base de Schiff y el solvente de reaccion en diversas porciones subdivididas
(usualmente en 15 a 20 porciones) en una forma sdlida, tal como un polvo o cristales finos bajo condiciones
controladas durante el curso de la reaccién. Alternativamente, el borohidruro de sodio o potasio se agrega en forma
de porciones o al dejar caer la mezcla de reaccion en la forma de una solucién metandlica estabilizada mediante
adicion de hidroxido de sodio (usualmente aproximadamente 15 por ciento en peso de hidroxido de sodio con
respecto al borohidruro de sodio) o hidréxido de potasio.

De acuerdo con un procedimiento preferido para llevar a cabo la reduccion de base de Schiff, la solucion de
borohidruro de sodio o potasio metabdlica estabilizada se agrega en 15 a 25 porciones o al dejar caer durante 1 a 2
horas la mezcla de reacciéon que contiene la base de Schiff y la cantidad seleccionada de solvente de reaccion,
preferiblemente metanol.

Con el fin de llevar a cabo la etapa de reduccién bajo condiciones en las que la relacion del solvente seleccionado a
la base de Schiff permite la presencia simultanea de una solucién saturada de la base de Schiff en dicho solvente y
de la base de Schiff en forma sélida en la que la cantidad de la base de Schiff fuera de la fase de solvente se
maximiza, se debe seleccionar de forma adecuada la cantidad del solvente empleado.

De acuerdo con lo anterior, la cantidad total de solvente organico utilizado en la etapa de reduccién puede variar
desde 0,5 | hasta 3,0 |, preferiblemente desde 0,7 | hasta 2,5 |, ain mas preferiblemente desde 0,8 | hasta 2,0 | por
cada mol de base de Schiff. Bajo estas condiciones una porcién significativa de la base de Schiff presente en el
medio de reaccidn que experimenta la etapa de reduccién esta en la forma de un sélido durante una parte sustancial
del curso de la reaccién. Bajo estas condiciones la productividad del producto final es muy alta y esto tiene un
impacto econémico positivo en la produccion a escala industrial.

El pH de la mezcla de reaccion que se somete a la etapa de reduccién se ajusta a un valor entre 7 y 9,
preferiblemente entre 8 y 8,5 (determinado directamente sobre la mezcla de reacciéon por medio de un medidor de
pH) mediante adiciéon de una cantidad apropiada de una base tal como hidréxido de sodio o potasio, alquilo (Ci1-
Cs)aminas terciarias, pirrolidina, 4-metilmorfolina y similares, si se necesita, cuando la condensacién entre el
aldehido y el derivado de alaminamida se ha llevado a cabo con una sal de los mismos.

La temperatura de reaccion durante la etapa de reducciéon se mantiene entre -10 °C y 30 °C, preferiblemente entre 5
°Cy15°C.

El tiempo de reduccién puede variar desde 0,5 hasta 5 horas, de acuerdo con el solvente empleado, la temperatura,
la concentracion, etc., todos los factores bien conocidos por aquellos expertos en la técnica.

Se obtienen los mejores resultados con tiempos de reaccién de aproximadamente tres horas al utilizar borohidruro
de sodio como el agente de reduccion, metanol como el solvente en una proporciéon entre 0,8 | y 2,0 | por cada
cantidad molar de la base de Schiff a una temperatura entre 5 °C y 10 °C.
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Al final de la reaccidn, el solvente de reaccion se destila bajo presion reducida, el residuo se disuelve en un solvente
organico inmiscible en agua y las sales organicas se eliminan mediante lavado con agua.

El producto final en bruto, es decir safinamida, ralfinamida, el enantiomero R respectivo o la respectiva mezcla
racémica, se recupera al eliminar mediante destilacion el solvente organico en el que el producto de reaccion se
disuelve. La safinamida, ralfinamida, los respectivos enantiémeros R o la respectiva mezcla racémica en bruto luego
se purifica mediante cristalizacion. La cristalizacién se puede llevar a cabo al agregar a una solucién del respectivo
compuesto crudo de férmula (1a), (Ib), (I'a), (I'b), (la, I'a) o (Ib, I'b) en un solvente organico inerte un solvente no
organico inerte miscible. El solvente inerte organico preferiblemente se selecciona de hidrocarburos aromaticos tal
como benceno, tolueno, dimetilbenceno y etilbenceno y acetatos de alquilo inferiores y, mas preferiblemente, es
acetato de etilo. El solvente no organico inerte miscible preferiblemente se selecciona de los hidrocarburos alifaticos
inferiores, tal como hexano y heptano, y ciclohexano, mas preferiblemente es n-hexano.

Alternativamente, la cristalizacion se lleva a cabo al disolver el producto final en bruto en un solvente caliente
organico, preferiblemente tolueno o ciclohexano, y luego enfriar la solucion a temperatura ambiente, y recuperar el
producto crudo mediante filtracion.

Las bases, luego se transforman en las sales deseadas de acuerdo con procedimientos conocidos, en particular se
transforman en sal de metanosulfonato, que tiene las propiedades fisicas/quimicas (estabilidad, granulometria,
fluidez, etc.) adecuadas para la posterior formulacion en una preparacion farmacéutica para utilizar como
medicamento.

Ejemplo 1
Preparacion de 4-(2-nuorobenciloxi)benzaldehido (IVb) purificado mediante catdlisis de transferencia de fase

Una mezcla de cloruro de 2-fluorobencilo (6,0 kg, 41,50 mol), 4-hidroxibenzaldehido (4,7 kg, 38,33 mol), carbonato
de potasio (5,2 kg, 37,33 mol) y bromuro de tetradecil trimetilamonio (0,49 kg, 1,46 mol) en tolueno (11,4 kg) se lleva
lentamente, bajo agitacion y bajo nitrégeno, a temperatura de reflujo y se somete a reflujo durante 6 h.

La solucién luego se concentra a presién atmosférica, se agregan 3,6 kg de tolueno y se destilan y este
procedimiento se repite una vez de nuevo.

La mezcla heterogénea luego de enfria a temperatura ambiente y el sélido se elimina mediante filtracién. El solvente
residual luego se elimina bajo presién reducida y al residuo oleoso se agregan 1,4 kg de tolueno. La mezcla se
calienta a aproximadamente 30-35 °C y se siembra con unos pocos gramos de 4-(2-fluorobenciloxi)benzaldehido
puro.

La mezcla heterogénea se agita durante 30 min a 30-35 °C y luego se agrega n-hexano (11 kg) en 30 min. a la
mezcla conservada bajo agitacion a 30-35 °C.

Después de enfriamiento a 0-5 °C y agitacion durante una hora adicional a esta temperatura el sélido se recolecta
mediante filtracion y se seca bajo presidon reducida para dar 8,0 kg (89 % de rendimiento) de 4-(2-
fluorobenciloxi)benzaldehido; m.p. 56,7 °C (DSC, 5 °C/min), que tiene una pureza GC de 98,2 (% de area, véase
Ejemplo 24A) y un contenido de 3-(2-fluorobencil)-4-(2-fluorobenciloxi)benzaldehido (VIb) de 0,01 % en peso
determinado por GC (véase Ejemplo 24B).

(*) Los rendimientos reportados en este y en los siguientes Ejemplos, cuando no se especifique lo contrario, estan
propuestos como rendimientos molares.

1.1 Purificacién adicional de 4-(2-fluorobenciloxi)b enzaldehido (IVb) mediante cristalizacion

Un kilogramo del producto preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1 se disuelve en 2 kg
de éter de diisoproprilo a reflujo bajo agitacion.

La solucién se enfria a 50-55 °C en 10-15 min y se siembra con 5 g de 4-(2-fluorobenciloxi)benzaldehido altamente
puro (pureza GC 99,9 % de area; véase Ejemplo 24A, y un contenido de (VIb) menor de 0,005 %).

La suspension se enfria a 10-15 °C durante 45-60 min y se agita durante una hora adicional.

El precipitado finalmente se recolecta mediante filtracién, se lava con éter de diisopropilo frio (0,2 Kg) y se seca bajo
presion reducida para dar 0,93 kg de 4-(2-fluorobenciloxi)benzaldehido con pureza GC de 99,8 (% de area, véase
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Ejemplo 24A) y un contenido de 3-(2-fluorobencil)-4-(2-fluorobenciloxi)benzaldehido (VIb) de 0,005 % en peso
determinado por GC de acuerdo con el Ejemplo 24B.

1.2 Preparacion de 4-(2-fluorobenciloxi)benzaldehido (IVb) mediante catalisis de transferencia de fase ( PTC)
utilizando diferentes catalizadores.

4-(2-Fluorobenciloxi)benzaldehido se prepara mediante alquilacion de 4-hidroxibenzaldehido (0,39 g) con cloruro de
2-fluorobencilo al seguir el mismo procedimiento del Ejemplo 1, pero utilizando tres diferentes catalizadores de
transferencia de fase.

Los resultados se reportan en la siguiente Tabla 5

Tabla 5
Experimento Catalizador de tr?gfrerenua de fase % (VIb) ** % de rendimiento
1,2 (a)
Bromuro de tetrabutil fosfonio 0,02 85,0
1,2 (b)
Aliquat 336* 0,04*** 88,8
1,2 (c)
PEG 400 0,16%** 96,0

* Aliquat 336: cloruro de tricapriliimetilamonio
** 06(VIb): contenido de 3-(2-fluorobencil)-4-(2-fluorobenciloxi)benzaldehido (GC: % en peso) Ejemplo 24B.

**x E| producto se puede purificar adicionalmente de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1,1 para reducir el
contenido de impureza (VIb) por debajo de 0,03 % en peso (véase Ejemplo 24B).

1.3 Preparacion de 4-(2-fluorobenciloxi)benzaldehido (IVb) mediante catalisis de transferencia de fase ( PTC)
en xileno.

4-(2-Fluorobenciloxi)benzaldehido se prepara en 87,2 % de rendimiento con un contenido de 3-(2-fluorobencil)-4-(2-
fluorobenciloxi) benzaldehido de 0,02 % en peso determinado por GC (véase Ejemplo 24B) al hacer reaccionar 4-
hidroxibenzaldehido (47 g) con cloruro de 2-fluorobencilo de acuerdo con el mismo procedimiento del Ejemplo 1,
pero reemplazando tolueno con xileno como el solvente.

1.4 Preparacién de 4-(2-fluorobenciloxi)benzaldehido (IVb) mediante catalisis de transferencia de fase
utilizando hidréxido de potasio como una base

4-(2-Fluorobenciloxi)benzaldehido se prepara en 88 % de rendimiento con un contenido de 3-(2-fluorobencil)-4-(2-
fluorobenciloxi) benzaldehido de 0,49 % en peso determinado por GC (véase Ejemplo 24B) al hacer reaccionar 4-
hidroxibenzaldehido (121g) con cloruro de 2-fluorobencilo, de acuerdo con el mismo procedimiento del Ejemplo 1,
pero utilizando hidréxido de potasio (108,6 g) en lugar de carbonato de potasio.

17



10

15

20

25

30

35

40

ES 2655706 T3

Este producto se purificé adicionalmente mediante cristalizacién de acuerdo con el Ejemplo 1,1 para reducir el
contenido de la impureza (VIb) por debajo de 0,03 % en peso (véase Ejemplo 24B).

1.5 Preparacién de 4-(2-fluorobenciloxi)benzaldehido (IVb) mediante catalisis de transferencia de fase
utilizando bromuro de 2-fluorobencilo

4-(2-Fluorobenciloxi)benzaldehido se prepara en 89,2 % de rendimiento con un contenido de 3-(2-fluorobencil)-4-(2-
fluorobenciloxi) benzaldehido (VIb) de 0,06 % en peso determinado por GC (véase Ejemplo 24B) al hacer reaccionar
4-hidroxibenzaldehido (161 g) con bromuro de 2-fluorobencilo en lugar de cloruro de 2-fluorobencilo de acuerdo con
el mismo procedimiento del Ejemplo 1.

Este producto se purificé adicionalmente mediante cristalizacién de acuerdo con el Ejemplo 1,1 para reducir el
contenido de la impureza (VIb) por debajo de 0,03 % en peso (véase Ejemplo 24B).

1.6 Preparacion de 4-(2-fluorobenciloxi)benzaldehido (IVb) en isopropanol

En un reactor, se cagan isopropanol (206 kg), carbonato de potasio (29,4 kg, 0,21 kmol), yoduro de potasio (11,4 kg,
0,068 kmol) y 4-hidroxibenzaldehido (26 kg, 0,21 kmol). La mezcla se agita a 20-25 °C durante 15 min. Luego, se
agrega cloruro de 2-fluorobencilo (33 kg, 0,23 kmol). La mezcla se calienta a reflujo bajo agitacion durante 3 horas.

El solvente se elimina bajo vacio a 70 1 volumen residual. Se agregan ciclohexano (70 kg) y agua (95 kg), la mezcla
se calienta a 50 °C y se agita a esta temperatura durante 30 min. Se detiene la agitacién y se permite que se
separen las fases.

La fase organica se lava con agua (48 Kg) a 50 °C. La fase organica separada se concentra bajo vacio a 60 1
volumen residual.

La mezcla heterogénea se enfria a 20 °C en aproximadamente 2 horas y se agita a esta temperatura durante 30
min.

La mezcla se centrifuga y el sélido se lava con ciclohexano.

El s6lido himedo se seca bajo vacio para proporcionar el producto del titulo: 40,2 kg (0,18 kmol); rendimiento: 82 %
con pureza GC de 99,87 (% de area, véase Ejemplo 24A) y un contenido de 3-(2-fluorobencil)-4-(2-
fluorobenciloxi)benzaldehido (VIb) de 0,063 % en peso determinado por GC de acuerdo con el Ejemplo 24B.

Este producto se purificé adicionalmente mediante cristalizacién de acuerdo con el Ejemplo 1,1 para reducir el
contenido de la impureza (VIb) por debajo de 0,03 % en peso (véase Ejemplo 24B).

1,7 Preparacion de 4-(2-fluorobenciloxi)benzaldehido (IVb) en etanol

En un reactor se cargan 4-hidroxibenzaldehido (30,3 g, 248 mmol), etanol (400 ml), cloruro de 2-fluorobencilo (28,92
g; 198 mmol), carbonato de potasio (103,8 g, 751 mmol), yoduro de sodio (1,34 g, 0,05 mmol). La mezcla se calienta
a reflujo bajo agitacion y bajo atmdsfera de nitrégeno y se mantiene bajo estas condiciones durante 5 horas.

La mezcla se enfria a temperatura ambiente y se extrae con acetato de etilo y se lava con solucién acuosa de
hidréxido de sodio 2 M (3 x 300 ml).

El solvente se evapora bajo vacio para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite amarillo (40,75 g) que
tiene pureza GC de 91,77 (% de area, véase Ejemplo 24A) y, contenido de 3-(2-fluorobencil)-4-(2-
fluorobenciloxi)benzaldehido (VIb) de 0,346 % en peso determinado de acuerdo con el Ejemplo 24B.

Este producto se purificd adicionalmente mediante cristalizaciéon de acuerdo con el Ejemplo 1,1 para reducir el
contenido de la impureza (VIb) por debajo de 0,03 % en peso (véase Ejemplo 24B).

Ejemplo 2

Preparacion de (S)-2-[4-(2-fluorobenciloxi)bencilamin ~ o]propanamida (Ib) de alto grado de pureza (reaccid6 nen
una retorta)

a) Se carga un reactor bajo agitacién con metanol (25 1) y clorhidrato de L-alaninamida (2,0 kg) y la mezcla se agita a
23 °C durante 15 min (valor de pH 3,8); luego, trietilamina (1,65 kg) y 4-(2-fluorobenciloxi)benzaldehido (3,32 kg),
preparado de acuerdo con el Ejemplo 1,1, se agregan a la solucién preparada previamente ajustando el valor de pH

18



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2655706 T3

a 8,3. La mezcla se agita a 25 °C durante 3 horas (pH 8 de la mezcla heterogénea) y se enfria bajo agitacion a 8 °C.
Se agrega borohidruro de sodio (0,53 kg), se subdivide en veinte pequefias porciones en 3 horas a la mezcla bajo
agitacion, que se mantiene durante 30 min adicionales. La mezcla de reaccién se concentra bajo vacio a 40 °C hasta
gue se obtiene un residuo (5,2 I). Se agregan tolueno (13,9 kg) y agua (23,0 ) a la mezcla de reaccion con agitacion
bajo atmdsfera de nitrégeno. La mezcla se calienta hasta 60 °C y se mantiene a esta temperatura bajo agitacion
durante 30 min. Después de la separacion de las fases, la fase organica se lava con agua (6,4 ) a 60 °C y se
desecha el agua. La fase organica se enfria a 18 °C en dos horas y se mantiene bajo estas condiciones durante 1
hora. La mezcla heterogénea se filtra y el sélido se lava con tolueno (3 x 1,0 I) y se seca a aproximadamente 40 °C
bajo vacio para producir 3,96 Kg de la (S)-2-[4-(2-fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida (ralfinamida, Ib) con una
pureza de HPLC de 99,4 (% de area) determinada de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 25A y un contenido
de (S)-2-[3-(2- fluorobencil)-4-(2-fluorobenciloxi)-bencilamino]propanamida C,O-dialquilada menor de 0,005 % en
peso determinado por HPLC, de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 25B.

b) La reaccion se lleva a cabo bajo las mismas condiciones descritas anteriormente con la excepcion de que el
borohidruro de sodio se disuelve previamente en una mezcla de metanol (aproximadamente 5,8 g de metanol por
cada gramo de borohidruro de sodio) y 30 % hidréxido de sodio (aproximadamente 0,5 g de 30 % hidréxido de sodio
por cada gramo de borohidruro de sodio) y luego se gotea en aproximadamente 30 min. en la mezcla de base de
Schiff manteniendo la temperatura a 8 °C.

El producto obtenido tiene una pureza de grado HPLC de 99,5 % determinada de acuerdo con el Ejemplo 25A y un
contenido de impureza C,O-dialquilada menor de 0,005 % en peso determinada por HPLC de acuerdo con el
Ejemplo 25B.

c) Se agrega trietilamina anhidra (19,8 kg, 0,20 kmol) a temperatura ambiente, bajo agitacion, a una mezcla de
metanol (275 1) y clorhidrato de L-alaninamida (24,4 kg, 0,20 kmol).

Se agrega 4-(2-fluorobenciloxi)benzaldehido (40,0 kg, 0,17 kmol), preparado en el Ejemplo 1.6, en aproximadamente
20 min a la mezcla anterior y la mezcla de reaccion se agita durante 3 horas a 25 °C luego de lo cual se reduce la
temperatura a 8 °C (mezcla A).

En un segundo reactor, se mezclan metanol (50 I) y hidréxido de sodio al 30 % en agua (3,2 kg) a 0-5 °C. Se agrega
polvo de borohidruro de sodio (6,6 kg, 0,17 kmol) a la mezcla anterior, en porciones, a 0 - 5 °C. La mezcla se agita
durante 2 horas a 0-5 °C bajo nitrégeno (mezcla B).

Se agrega la mezcla B, bajo agitacion y bajo nitrogeno, en aproximadamente 4 horas a la mezcla anterior de
reaccion A, manteniendo la temperatura a 8 °C. La mezcla de reaccién se concentra bajo vacio a un volumen
residual de 70 I. Se agregan tolueno (170 kg) y agua (280 kg), bajo agitacién y bajo nitrégeno, al residuo y la mezcla
se calienta hasta 60-65 °C. La fase organica se separa y se agrega agua (70 kg) y las dos fases mezcladas se
agitan a 60-65 °C.

La fase organica se separa y se enfria gradualmente a 20 °C.

La mezcla se centrifuga y el sélido se lava con tolueno para proporcionar, después de secado a presién reducida, el
producto del titulo (48,4 kg, 0,16 kmol), rendimiento: 92 %.

La pureza de HPLC del producto es 99,87 (% de area, véase Ejemplo 25A) y el contenido de (S)- 2-[3-(2-
fluorobencil)-4-(2-fluorobenciloxi)-bencilamino]propanamida C,O-dialquilatasa es menor de 0,005 % en peso (véase
Ejemplo 25B); m.p. 109,5 °C (capilarmente).

La composicion enantiomérica de ralfinamida determinada con una columna HPLC quiral consiste de 100 % de
enantiomero S (% de area, véase Ejemplo 26A).

Ejemplo 3

Preparacion de metanosulfonato de (S)-2-[4-(2-fluorob  enciloxi)bencilamino]propanamida (Id) de alto grado
de pureza

a) Ralfinamida (2,8 kg, 9,26 mol), preparada como se describe en el Ejemplo 2a), se disuelve en 2-propanol (19,5
kg) y se mantiene a 65-70 °C y bajo agitacion bajo atmdsfera inerte.

Después de tratamiento con carbon (150 g) y filtracidn, la solucién se siembra con metanosulfonato de ralfinamida
puro y, acido metanosulfénico (900 g, 9,36 mol) se agrega en 30 min, bajo agitacién a 50-55 °C. La suspension
luego de enfria a 15-20 °C en 2 horas y la agitacién se continta durante una hora adicional. El sélido finalmente se
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recolecta mediante filtracion y se seca bajo presién reducida para dar 3,46 kg (94,0 % de rendimiento) de
metanosulfonato de ralfinamida.

La pureza de HPLC del producto obtenido es 99,7 (% de area, véase Ejemplo 25A) y el contenido de
metanosulfonato de (S)- 2-[3-(2-fluorobencil)-4-(2-fluorobenciloxi)-bencilamino]propanamida C,O-dialquilatado es
0,005 % en peso (véase Ejemplo 25B); m.p. 240,9 °C mediante DSC (5 °C/min). La pureza enantiomérica del
metanosulfonato de ralfinamida determinada con una columna HPLC quiral es mayor de 99,9 (% de area, véase
Ejemplo 26A).

b) La ralfinamida (2,8 kg, 9,26 mol), preparada como se describe en el Ejemplo 2b), se convierte en su sal de
metanosulfonato mediante el procedimiento descrito anteriormente.

El rendimiento es 95,8 %. La pureza de HPLC del producto obtenido es 99,6 (% de area, véase Ejemplo 25A) y un
contenido de metanosulfonato de (S)- 2-[3-(2-fluorobencil)-4-(2-fluorobenciloxi)-bencilamino]propanamida C,O-
dialquilatado es menor de 0,005 % en peso (véase Ejemplo 25B); m.p. 240,6 °C mediante DSC (5 °C/min). La
pureza enantiomérica del metanosulfonato de ralfinamida determinada con una columna HPLC quiral es mayor de
99,8 (% de éarea, véase Ejemplo 26A). c¢) una mezcla de 2-propanol (385 kg) y (S)-2-[4-(2-
fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida (ralfinamida, 48,1 kg, 0,16 kmol), preparada en el Ejemplo 2 c), se calienta
bajo agitacion a 60 °C y se mantiene bajo estas condiciones hasta que se obtiene una solucion clara.

Se agrega lentamente acido metanosulfénico anhidro a la solucion a 60 °C. La mezcla heterogénea se enfria a 20 °C
y se agita a esta temperatura durante 2 horas.

La mezcla se centrifuga y el sélido se lava con 2-propanol para proporcionar, después de secado bajo vacio, 61 kg
(0,15 kmol) del producto del titulo; rendimiento 96 %; que tiene pureza de HPLC de 99,83 (% de area, véase
Ejemplo 25A) y menos de 0,005 % en peso de metanosulfonato de (S)-2-[3-(2-fluorobencil)-4-(2-fluorobenciloxi)-
bencilamino] propanamida C,0O-dialquilatado (véase Ejemplo 25B); m.p. 237 °C (capilarmente).

La composicion enantiomérica del metanosulfonato de ralfinamida determinada con una columna HPLC quiral
consiste de 100 % de enantiomero S (% de area, véase Ejemplo 26A).

Ejemplo 4

Preparacion de metanosulfonato de (R,S)-2-[4-(2-fluor  obenciloxi)bencilamino] propanamida (Id, I'd) de al  to
grado de pureza al utilizar base de L-alaninamida (  reaccion en una retorta)

a) (R,S)-2-[4-(2-Fluorobenciloxi)bencilamino]propana  mida (Ib,I'b)

base libre de L-alaninamida free base, se prepara al agregar una cantidad equimolar de metilato de sodio a una
solucién de clorhidrato de L-alaninamida (30 g) en etanol (351 ml). La mezcla se agita durante 30 min bajo nitrégeno
a temperatura ambiente. El solido se filtra y el solvente se elimina completamente bajo vacio para proporcionar 21,1
g de L-alaninamida.

En un matraz de fondo redondo 21,1 g de L-alaninamida se disuelve en 320 g (aproximadamente 405 ml) de
metanol.

Después de 15 min. a 20 °C, se agrega 48,8 g de 4-(2-fluorobenciloxi)benzaldehido, preparado de acuerdo con el
Ejemplo 1,1, y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 20 horas.

La mezcla se enfriaa 8 + 2 °C y 8 g de NaBH4 sdlido se agregan en forma de porciones a la mezcla manteniendo la
temperatura a 8 = 2 °C.

La mezcla de reaccion se agita durante por lo menos 12 horas luego se concentra a un volumen minimo.

Se agregan tolueno (248 ml) y agua (355 ml) y la mezcla bifasica se agita a 70 °C y luego la capa organica se
separa.

La solucion organica se lava con agua (70 ml) a 70 °C luego se enfria a temperatura ambiente obteniendo una
suspension que se filtra y se lava con tolueno.

El solido se seca a 40 °C bajo vacio, produciendo 47,7 g (74,4 % de rendimiento) del producto del titulo, como polvo
blanco.
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La pureza de HPLC del producto obtenido es 95,85 (% de area, véase Ejemplo 25A) y un contenido de (S)-2-[3-(2-
fluorobencil)-4-(2-fluorobenciloxi)-bencilamino]propanamida C,O-dialquilada menor de 0,005 % en peso (véase
Ejemplo 25B).

La relacion enantiomérica R/S de ralfinamida determinada con una columna HPLC quiral es 52,5/47,5 (% de area,
véase Ejemplo 26A).

Un control adicional de curso de la reaccion de iminoalquiacion muestra que se produce la racemizacion se produce
durante esta etapa.

b) metanosulfonato de (R,S)-2-[4-(2-Fluorobenciloxi)  bencilamino]propanamida (Id,l'd)

En un matraz de fondo redondo 129,5 g de 2-propanol y 16,5 g del producto de la etapa a) se agregan y se calientan
a 70 + 3 °C bajo agitacién hasta que se obtiene una solucién completa.

Manteniendo la temperatura a 70 + 3 °C, se agrega 5,2 g de acido metanosulfonico en forma de gotas. Después de
agitacion durante 30 min a 70 + 3 °C, la mezcla se enfria lentamente a 20 + 3 °C y luego se agita durante una hora.

El producto se filtra, se lava con 2-propanol y se seca bajo vacio a 40 °C, produciendo 19,4 g del producto del titulo,
como polvo blanco.

Rendimiento: 92 %; que tiene pureza de HPLC de 99,74 (% de area, véase Ejemplo 25A) y menos de 0,005 % en
peso de metanosulfonato de (R,S)-2-[3-(2-fluorobencil)-4-(2-fluorobenciloxi)-bencilamino]propanamida C,O-
dialquilatado (véase Ejemplo 25B). La (R,S)ralfinamida obtenida de esta manera se muestra por ser una mezcla de
enantiomeros, S:R=53,8:47,0 (% de area, véase Ejemplo 26A) mediante una columna HPLC quiral.

Ejemplo 5

Preparacion de metanosulfonato de (R)-2-[4-(2-fluoro  benciloxi)bencilamino]propanamida (I'd) de alto gra do
de pureza (reaccién en una retorta)

a) (R)-2-[4-(2-Fluorobenciloxi)bencilamino]propanam  ida (I'b)

Se carga un reactor bajo agitacion con metanol (28 I) y clorhidrato de D-alaninamida (2,1 kg) y la mezcla se agita a
23 °C durante 15 min; luego, trietilamina (1,65 kg) y 4-(2-fluorobenciloxi)benzaldehido (3,30 kg), preparado de
acuerdo con el Ejemplo 1,1, se agregan a la solucion preparada previamente. La mezcla se agita a 25 °C durante 3
horas y se enfria bajo agitacion a 8 °C. Se agrega borohidruro de sodio (0,50 kg) en porcién pequefia en 3 horas
bajo agitacién y la mezcla se agita durante 30 min adicionales. La mezcla de reaccion se concentra bajo vacio a 40
°C hasta que un residuo (5,0 1) y luego tolueno (14 kg) y agua (25,0 I) se agregan a la mezcla de reaccion bajo
agitacion bajo nitrogeno. La mezcla se calienta hasta 60 °C y se mantiene a esta temperatura bajo agitacion durante
30 min. Después de la separacion de las fases, la fase organica se lava con agua (7,0 I) a 60 °C y se desecha el
agua. La fase organica se enfria a 18 °C en dos horas y se mantiene bajo estas condiciones durante 1 hora.

La mezcla heterogénea se filtra y el sélido se lava con tolueno (3 x 1,2 I) y se seca a aproximadamente 40 °C bajo
vacio para proporcionar 3,90 Kg de (R)-2-[4-(2-fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida (I'b) con una pureza de
HPLC de 99,9 (% de area) determinada de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 25A y un contenido de (R)-2-
[3-(2-fluorobencil)-4-(2- fluorobenciloxi)-bencilamino]propanamida C,O-dialquilada menor de 0,005 % en peso
determinado por HPLC, de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 25B.

b) metanosulfonato de (R)-2-[4-(2-fluorobenciloxi)b ~ encilamino]propanamida (I'd)

El enantidmero R de la ralfinamida obtenida de acuerdo con el Ejemplo 5a) anterior se convierte en la sal de
metanosulfonato al seguir el mismo procedimiento del Ejemplo 3a.

La pureza de HPLC del producto obtenido es 99,9 (% de area, véase Ejemplo 25A) y el contenido de
metanosulfonato de (R)-2-[3-(2-fluorobencil)-4-(2-fluorobenciloxi)-bencilamino]propanamida C,O-dialquilatado es
menor de 0,005 % en peso (véase Ejemplo 25B); m.p. 241,0 °C mediante DSC (5 °C/min). La pureza enantiomérica
de (I'd) determinada con una columna HPLC quiral es mayor de 99,9 (% de area, véase Ejemplo 26B).

Ejemplo 6
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Preparacion de metanosulfonato de (S)-2-[4-(2-fluorob  enciloxi)bencilamino]propanamida (Id) de alto grado
de pureza, con aislamiento del intermedio base de Sc  hiff (S)-2-[4-(2-nuorobenciloxi)bencilidenoamino]
propanamida (Ill b)

a) (S)-2-[4-(2-Fluorobenciloxi)bencilidenoamino]prop ~ anamida (lllb)

A una suspension de 4-(2-fluorobenciloxi)benzaldehido (60,0 g, 0,26 mol), preparada como en el Ejemplo 1,1 y
clorhidrato de L-alaninamida (35,7 g, 0,29 mol) en metanol (280 ml), trietilamina (29,1 g, 0,29 mol) se agrega a
temperatura ambiente con agitacion bajo atmésfera de nitr6geno. La agitacién se mantiene durante una hora
adicional.

La solucién luego se siembra con un poco de mg de (S)-2-[4-(2-fluorobenciloxi)bencilidenoamino]propanamida, la
temperatura se reduce a 5-10 °C y la agitacién se continGa durante 2 horas.

El solido se recolecta mediante filtracion y se lava con metanol a 0 °C.

Después de secado a presion reducida, el compuesto del titulo, con m.p. 122 °C (capilarmente), se obtiene en 90 %
de rendimiento

1H-RMN: (CDCls, 300 MHz, 298K) & (ppm, con respecto a TMS): 1,46 (3H, d, J= 7,0 Hz, CHs); 3,91 (1H, g, J= 7,0
Hz, CH-CO); 5,17 (2H, s, O-CHz2); 7,02 (2H, d, J=8,9 Hz de H aromatico orto a O-CH: ); 7,09 (1H, ddd, Ju.r= 9,78 Hz
Jorto= 8,55 Hz Jmeta= 1,23 Hz H aromético orto a F); 7,15 (1H, dt, Jorto= 7,35 Hz Jmeta= 1,23 Hz H aromético para a F);
7,27-7,40 (1H, m, H aromatico para a CH2); 7,48 (1H, dt, Jorto= Jn-r= 7,35 Hz Jmeta= 1,53 Hz H aromético orto a CHy);
7,71 (2H, d, J=8,9 Hz H aromatico orto a CH=N); 8,17 (1H, s, C=N)

13C-RMN: (CDClI3, 75,4 MHz, 298K) & (ppm): 21,4 (CHz3); 63,8 (OCHy>); 68,4 (H2NCOCH); 115,0 (d, Jc-r= 22,4 Hz, CH
aromatico), 115,5 (d, Jc.r= 20,7 Hz, CH aromatico); 123,7 (d, Jc.r= 14,4 Hz, C aromatico cuaternario); 124,5 (bd, CH
aromatico ); 129,0 (C aromatico cuaternario); 129,8 (bd, CH aromatico); 130,1 (bd, 2 CH aromatico); 160,5 (d, Jc.Fr=
246,4 Hz, C aromatico cuaternario); 161,1 (C-O aromatico); 161,1 (C=N); 176,9 (CONHz)

b) (S)-2-[4-(2-Fluorobenciloxi)bencilamino]propanami da (Ib)

Una mezcla de (S)-2-[4-(2-fluorobenciloxi)bencilidenoamino]propanamida (lllb) preparada como se describid
anteriormente (30 g) y metanol (180 ml) se enfria bajo agitaciéon a 2-5 °C. Se agrega borohidruro de sodio (3,8 g) en
dieciocho pequefias porciones en 90 min a la mezcla fria preparada previamente manteniendo la temperatura por
debajo de 5 °C. La mezcla luego se agita durante 10 min adicionales a 5 °C. La mezcla de reaccion se concentra
bajo vacio y se somete a tratamiento final como se describe en el Ejemplo 2 para proporcionar 28,75 g (95 % de
rendimiento) de (S)-2-[4-(2-fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida (ralfinamida, Ib) con una pureza de HPLC de
99,5 (% de area) determinada de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 25A y un contenido de (S)-2-[3-(2-
fluorobencil)- 4-(2-fluorobenciloxi)-bencilamino]propanamida C,O-dialquilada menor de 0,005 % en peso
determinado por HPLC, de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 25B.

¢) metanosulfonato de (S)-2-[4-(2-fluorobenciloxi)be  ncilamino]propanamida (Id)

La ralfinamida obtenida como se describe en el Ejemplo 6b) anterior se hace reaccionar con acido metanosulfénico
como se describe en el Ejemplo 3 para proporcionar la sal de metanosulfonato (Id) en 95 % de rendimiento.

La pureza de HPLC del producto obtenido es 99,9 (% de area, véase Ejemplo 25A) y el contenido de
metanosulfonato de (S)-2-[3-(2-fluorobencil)-4-(2-fluorobenciloxi)-bencilamino]propanamida C,O-dialquilatado es
menor de 0,005 % en peso (véase Ejemplo 25B); m.p. 240,6 °C mediante DSC (5 °C/min). La pureza enantiomérica
del metanosulfonato de ralfinamida determinada con una columna HPLC quiral es mayor de 99,9 (% de area, véase
Ejemplo 26A).

Ejemplo 7

Preparacion de metanosulfonato de (R)-2-[4-(2-fluoro  benciloxi)bencilamino]propanamida (I'd) de alto gra do
de pureza, con aislamiento del intermedio base de Sc  hiff (R)-2-[4-(2-nuorobenciloxi)bencilidenoamino]
propanamida (IlI'b)

a) (R)-2-[4-(2-Fluorobenciloxi)bencilidenoamino]pro  panamida (III'b)

A una suspension de 4-(2-fluorobenciloxi)benzaldehido (60,0 g, 0,26 mol), preparada como en el Ejemplo 1,1 y
clorhidrato de D-alaninamida (35,7 g, 0,29 mol) en metanol (280 ml), se agrega trietilamina (29,1 g, 0,29 mol) a
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temperatura ambiente con agitacion bajo atmésfera de nitr6geno. La agitacién se mantiene durante una hora
adicional.

La solucién luego se siembra con un poco de mg de (R)-2-[4-(2-fluorobenciloxi)bencilidenoamino]propanamida, la
temperatura se reduce a 5-10 °C y la agitacion se continlia durante 2 horas.

El solido se recolecta mediante filtracion y se lava con metanol a 0 °C.

Después de secado a presion reducida, el compuesto del titulo se obtiene en 91 % de rendimiento con m.p. 121 °C
(capilarmente).

1H-RMN: (CDCIs, 300 MHz, 298K) & (ppm, con respecto a TMS): 1,46 (3H, d, J= 7,0 Hz, CHs); 3,91 (1H, q, J= 7,0
Hz, CH-CO); 5,17 (2H, s, O-CH2); 7,02 (2H, d, J=8,9 Hz H aromatico orto a O-CH); 7,09 (1H, ddd, Jur= 9,78 Hz
Jorto= 8,55 Hz Jmeta= 1,23 Hz H aromético orto a F); 7,15 (1H, dt, Jorto= 7,35 Hz Jmeta= 1,23 Hz H aromético para a F);
7,27-7,40 (1H, m, H aromatico para a CH2); 7,48 (1H, dt, Jorto= JH-F= 7,35 HZ JImeta= 1,53 Hz H aromatico orto a CH>);
7,71 (2H, d, J=8,9 Hz H aromatico orto a CH=N); 8,17 (1H, s, C=N)

13C-RMN: (CDCls, 75,4 MHz, 298K) & (ppm): 21,4 (CHs); 63,8 (OCHz); 68,4 (H-NCOCH); 115,0 (d, Jc-+= 22,4 Hz, CH
aromatico), 115,5 (d, Jc.r= 20,7 Hz, CH aromatico); 123,7 (d, Jc.r= 14,4 Hz, C aromatico cuaternario); 124,5 (bd, CH
aromatico); 129,0 (C aromatico cuaternario); 129,8 (bd, CH aromatico); 130,1 (bd, 2 CH aromatico); 160,5 (d, Jc-F=
246,4 Hz, C aromatico cuaternario); 161,1 (C-O aromatico); 161,1 (C=N); 176,9 (CONH>)

b) (R)-2-[4-(2-Fluorobenciloxi)bencilamino]propanam  ida (I'b)

Una mezcla de (R)-2-[4-(2-fluorobenciloxi)bencilidenoamino]propanamida (l1I'b) (30 g) y de metanol (180 ml) se
enfria bajo agitacion a 2-5 °C. Se agrega borohidruro de sodio (3,8 g) en veinte pequefias porciones en 90 min a la
mezcla fria preparada previamente manteniendo la temperatura por debajo de 5 °C. La mezcla luego se agita
durante 10 min adicionales a 5 °C. La mezcla de reaccion se concentra bajo vacio y se somete a tratamiento final
como se describe en el Ejemplo 2 para proporcionar 28,44 g (94 % de rendimiento de (R)-2-[4-(2-
fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida (I'b) con una pureza de HPLC de 99,8 (% de area) determinada de
acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 25A y un contenido de (R)-2-[3-(2-fluorobencil)-4-(2-fluorobenciloxi)-
bencilamino]propanamida C,O-dialquilada menor de 0,005 % en peso determinado por HPLC, de acuerdo con el
procedimiento del Ejemplo 25B.

¢) Preparacion de metanosulfonato de (R)-2-[4-(2-flu  orobenciloxi)bencilamino]propanamida (I'd)

El enantiomero R de la ralfinamida obtenida de acuerdo con el Ejemplo 7b anterior se hace reaccionar con acido
metanosulfénico como se describe en el Ejemplo 3a para dar la sal de metanosulfonato (I'd) en 95 % de
rendimiento.

La pureza de HPLC del producto obtenido es 99,9 (% de area, véase Ejemplo 25A) y el contenido de
metanosulfonato de (R)-2-[3-(2-fluorobencil)-4-(2-fluorobenciloxi)-bencilamino]propanamida C,O-dialquilatado es
menor de 0,005 % en peso (véase Ejemplo 25B); m.p. 240,6 °C mediante DSC (5 °C/min). La pureza enantiomérica
del metanosulfonato de ralfinamida determinada con una columna HPLC quiral es mayor de 99,8 (% de area, véase
Ejemplo 26B).

Ejemplo 7 A
Metanosulfonato de (R,S) 2-[4-(2-Fluorobenciloxi)ben  cilamino]propanamida (Id,l'd)

a) Se cargan metanol (54 ml) y clorhidrato de (R,S)alaninamida (10,09 g, 82 mmol) en un reactor de vidrio de 250 ml
y trietilamina anhidra (11,36 ml, 96 mmol) se agrega en forma de gotas a 25° C. 4-(2-fluorobenciloxi)benzaldehido
(15,99 g, 69 mmol) preparado en el Ejemplo 1,6 se agrega en aproximadamente 10 min y la mezcla se agita durante
12 horas a 25 °C (mezcla A). En un segundo reactor (50 ml), metanol (20 ml) y hidréxido de sodio 30 % en agua (1,3
g) se mezclan bajo agitacion y la temperatura se reduce a 0,6 °C. Se agrega polvo de borohidruro de sodio (2,61 g,
69 mmol), en porciones, a la solucién a 1 °C. La mezcla se agita durante 2 horas a 1 °C bajo nitrégeno (mezcla B).
Se agrega la mezcla B, bajo agitacién y bajo nitrégeno, en aproximadamente 30 min a la mezcla anterior A,
manteniendo la temperatura a 10 °C. La mezcla de reaccién se agita durante 30 min a 10° C y se concentra bajo
vacio a un volumen residual de 20 ml. Se agregan tolueno (70 ml) y agua (120 ml), bajo agitacién y bajo nitrégeno, al
residuo y la mezcla se calienta hasta 60-65 °C. La fase organica se separa y se agrega agua (20 ml) y la mezcla se
agita a 60-65 °C. La fase organica se separa y se enfria gradualmente a aproximadamente 7 °C y se mantiene bajo
estas condiciones durante 3 horas. La mezcla se filtra y el sélido se lava con tolueno (3x5 ml) para proporcionar,
después de secado a presién reducida, (R,S) 2-[4-(2-fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida (13,59 g); 65,2 % de
rendimiento. La pureza de HPLC del producto es 97,73 % (% de area, véase Ejemplo 25A) y el contenido de (R,S)-
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2-[3-(2-fluorobencil)-4-(2-fluorobenciloxi)-bencilamino]propanamida C,O-dialquilada es 0,020 % en peso (véase
Ejemplo 25B). La (R,S)ralfinamida obtenida de esta manera se muestra por ser una mezcla de enantibmeros
S:R=52,3:47,7 (% de area, véase Ejemplo 26A) mediante una columna HPLC quiral.

b) Una mezcla de 2-propanol (102 ml) y (R,S)-2-[4-(2-fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida (10 g, 33 mmol)
preparada en el Ejemplo. 7 a) se calienta bajo agitacién a 70 °C y se mantiene bajo estas condiciones hasta que se
obtiene una solucion clara.

Se agrega lentamente acido metanosulfénico anhidro (3,18g; 2,15mL) a la solucién previa a 60 °C.
La mezcla heterogénea se enfria a 20 °C y se agita a esta temperatura durante 2 horas.

La mezcla se centrifuga y el solido se lava con 2-propanol para proporcionar, después de secado bajo vacio, 10,77 g
del producto del titulo; 92 % de rendimiento; que tiene pureza de HPLC de 99,50 (% de area, véase Ejemplo 25A) y
0,009 % en peso de metanosulfonato de (R,S)-2-[3-(2-fluorobencil)-4-(2-fluorobenciloxi)-bencilamino]propanamida
C,O-dialquilatado (véase Ejemplo 25B).

La (R,S)ralfinamida obtenida de esta manera se muestra por ser una mezcla de enantiomeros, S:R=52,8:47,2 (% de
area, véase Ejemplo 26A) mediante una columna HPLC quiral. [a]?®b (¢ 2 % en metanol): 0,0473

Ejemplo 8

Preparaciéon de metanosulfonato de (S)-2-[3-(2-fluorob  encil)-4-(2-fluorobenciloxi)-bencilamino]propanamid a
(nd)

a) 3-(2-Fluorobencil)-4-(2-fluorobenciloxi)benzalde  hido (Vib)

En un matraz de fondo redondo de 5 I, 4-hidroxibenzaldehido (293 g, 2,407 mol), carbonato de potasio (315,85 g,
2,287 mol), tolueno (900 ml) y cloruro de 2-fluorobencilo (1392 g, 9,628 mol) se agregan en secuencia.

Se agrega agua (150 ml) bajo agitacion a la mezcla de reaccion.
La mezcla se calienta rapidamente a reflujo y se mantiene bajo esta condicion durante tres dias.

El andlisis GC revela la presencia de 3,2 % en peso (véase Ejemplo 24B) de 3-(2-fluorobencil)-4-(2-fluorobenciloxi)
benzaldehido (VIb).

La mezcla se enfria a 60 °C y se agrega agua (1000 ml) bajo agitacion. Las capas se separan. La fase organica se
lava con solucién salina (500 ml); luego el solvente se destila bajo presién reducida (10 mmHg) a 35 °C hasta que no
pasa mas solvente.

El residuo se destila a 3 mm Hg recolectando la fracciéon a 180 -220 °C. El residuo de destilacién frio se disuelve en
CH2Clz, y el solvente se elimina bajo vacio para proporcionar el residuo. La pureza GC es 89 %, mientras que el
aldehido de partid es 0,5 %.

La cromatografia sobre gel de silice utilizando hexano: acetato de etilo = 95: 5 proporciona el producto (15,7 g) con
una pureza GC mayor de 99 %. (% de area; para condiciones GC véase Ejemplo 24B). El producto tiene m.p. 71 °C
(capilarmente).

1H-RMN: (CDCI3, 300 MHz, 298K) & (ppm, con respecto a TMS): 4,06 (2H, s, CH2); 5,23 (2H, s, OCHz2); 6,95-7,40
(9H, m, H aromatico); 7,67 (1H, bd, J= 0,9 Hz, H aromatico orto a C=0 y CH); 7,76 (1H, dd, J1= 2,1 Hz, J2= 8,3 Hz,
H aromatico orto a C=0 y CH aromatico); 9,84 (1 H, s, CHO).

13C-RMN: (CDCls, 75,4 MHz, 298K) & (ppm): 29,2 (CH2); 64,1 (OCH2); 111,4 (CH aromético); 115,4 (d, Jc.r= 22,0 Hz,
CH aromatico), 115,5 (d, Jc.r= 21,1 Hz, CH aromatico); 123,3 (d, Jc-r= 14,2 Hz, C aromatico cuaternario); 124,1 (d,
Jcr= 2,6 Hz, CH aromatico); 124,5 (d, Jcr= 3,2 Hz, CH aromético); 126,6 (d, Jcr= 15,5 Hz, C aromatico
cuaternario); 128,2 (d, Jcr= 8,1 Hz, CH aromatico); 129,6 (d, Jc-r= 6,2 Hz, CH aromatico); 129,6 (C aromatico
cuaternario); 130,0 (C aromatico cuaternario); 130,2 (d, Jcr= 8,3 Hz, CH aromético); 131,1 (CH aromatico); 131,3 (d,
Jc-r= 4,1 Hz, CH aromético); 131, 8 (CH aromético); 160,5 (d, Jc-r= 246,8 Hz, C aromético cuaternario); 161,2 (d, Jc-
F= 245,1 Hz, C aromatico cuaternario); 161,3 (C aromatico cuaternario); 191,1 (CHO).

b) (S)-2-[3-(2-Fluorobencil)-4-(2-fluorobenciloxi)-b  encilamino]propanamida (llb)
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A 3-(2-fluorobencil)-4-(2-fluorobenciloxi)benzaldehido (3,56 g, 0,0105 mol) en un matraz de 50 ml, una solucion
previamente preparada al agregar cuidadosamente bajo agitacion trietilamina (1,2 g, 0,0119 mol) a una solucién
metabdlica de 17 ml de clorhidrato de L-alaninamida (1,48 g, 0,0119 mol), se agrega a temperatura ambiente.

Esta mezcla de reaccion se agita durante 1 hora a temperatura ambiente (ocurre precipitacion de la imina
correspondiente), y luego se transfiere a una autoclave de 0,18 | y 0,34 g de Pt/C humedo (50 % de H20) 5 % se
agregan a la mezcla.

Se purga el aire del autoclave con nitrégeno y luego se introduce hidrégeno a 5,0 bar.
La reaccion se desarrolla a una temperatura de 35 °C durante 3-5 horas.

Después de tratamiento a temperatura ambiente y eliminaciéon del catalizador mediante filtracion, el solvente se
destila bajo presion reducida hasta que se obtiene un residuo de aproximadamente 6,5 g. A este residuo se agrega
agua (22 ml) y se mantiene a esta temperatura bajo agitacién durante por lo menos dos horas.

Los cristales obtenidos se filtran y se lavan con agua. El compuesto del titulo se obtiene en 83 % de rendimiento
(0,00872 mol); m.p. 161 °C (capilarmente).

1H-RMN: (CDCls, 300 MHz, 298K) & (ppm, con respecto a TMS): 1,32 (3H, d, J= 6,7 Hz, CHs); 1,97 (1H, bs, NH);
3,22 (1H, g, J= 6,7 Hz, CH-CO); 3,67 (2H, ABq, J= 12,8 Hz, H diastereotdpico de NCHy); 4,03 (2H, s, CH2); 5,12 (2H,
s, OCHpy); 5,98 (1H, bs, NH2); 6,89 (1H, d, Jorto= 8,3 Hz, H aromético orto a CH2NH y CH aromético); 6,95-7,40 (10H,
m, H aromatico).

13C-RMN: (CDCls, 75,4 MHz, 298K) & (ppm): 19,6 (CHs); 29,2 (CH2); 52,0 (NHCHz); 57,7 (H2NCOCH); 63,8 (OCH>);
111,7 (CH aromaético); 115,2 (d, Jcr= 21,9 Hz, CH aromético), 115,3 (d, Jc-r= 21,3 Hz, CH aromatico); 124,0 (d, Jc-r=
3,5 Hz, CH aromaético); 124,3 (d, JcFr= 2,9 Hz, CH aromatico); 124,3 (d, Jc.r= 14,4 Hz, C aromatico cuaternario);
127,5 (CH aromatico); 127,6 (d, Jcr= 15,0 Hz, C aromatico cuaternario); 127,8 (d, Jcr= 7,5 Hz, CH aromatico);
128,8 (C aromatico cuaternario); 129,0-130,0 (m, 2 CH aromatico); 130,5 (CH aromatico); 131,3 (d, Jc-r= 4,6 Hz, CH
aromatico); 131,8 (C aromatico cuaternario); 155,6 (C aromatico cuaternario); 160,4 (d, Jc-r= 245,8 Hz, C aromatico
cuaternario); 161,2 (d, Jc-r= 244,6 Hz, C aromatico cuaternario); 178,2 (CONHy).

¢) metanosulfonato de (S)-2-[3-(2-fluorobencil)-4-(2  -fluorobenciloxi)-bencilamino]propanamida (Id)

En un reactor de vidrio de 0,2 | 3,59 g (0,00872 mol) de base de (S)-3-(2-fluorobencil)-4-(2-fluorobenciloxi)-
bencilamino]propanamida se disuelven en 40,0 ml de 2-propanol. La solucién se calienta bajo agitacién a 55-60 °C y
se mantiene a esta temperatura durante una hora. A esta solucion, se agrega acido metanosulfénico (0,00881 mol)
en 15 min, y la temperatura se reduce a 20 °C en 90 min. Después de una noche el sélido se recolecta mediante
filtracion, se seca a 50 °C bajo presion reducida y luego se cristaliza a partir de metanol para obtener
metanosulfonato de (S)-2-[3-(2-fluorobencil)-4-(2-fluorobenciloxi)-bencilamino]propanamida en 89 % de rendimiento;
m.p. 190 °C (capilarmente).

1H-RMN: (DMSO-ds, 300 MHz, 298K) & (ppm, con respecto a TMS): 1,42 (3H, d, J= 6,8 Hz, CHsCH); 2,33 (3H, s,
CH3S03); 3,50-4,20 (5H, m, CH-CO, CH2, H diastereotopico de NCHy,); 5,19 (2H, s, OCHz); 6,95-8,00 (11H, m, H
aromatico); 9,02 (2H, bs, NH2 +).

13C-.RMN: (DMSO-ds, 75,4 MHz, 298K) & (ppm): 16,5 (CHa); 28,8 (CH2); 48,6 (NHCH.); 54,9 (H.NCOCH); 64,3
(OCHy); 112,8 (CH aromatico); 115,0-117,0 (2 CH aromatico); 124,2 (d, Jc-r= 14,4 Hz, C aromatico cuaternario);
124,4 (C aromatico cuaternario); 124,8 (CH aromatico); 125,0 (CH aromatico); 127,3 (d, Jcr= 16,1 Hz, C aromatico
cuaternario); 128,6 (C aromatico cuaternario); 128,8 (CH aromatico); 129,0-133,0 (m, 5 CH aromatico); 156,9 (C
aromético cuaternario); 160,8 (d, JcFr= 245,2 Hz, C aromético cuaternario); 160,9 (d, Jcr= 243,5 Hz, C aromatico
cuaternario); 171,1 (CONHz).

d) Aislamiento de (llb) mediante HPLC preparativa de metanosulfonato de ralfinamida (Id) que contiene 0  ,13
% en peso de (Ild)

Una muestra (100 mg) de (S)-2-[3-(2-fluorobencil)-4-(2-fluorobenciloxi)-bencilamino]propanamida (llb) también se
aisla mediante HPLC preparativa de 200 g de metanosulfonato de ralfinamida (Id) preparada de acuerdo con J. Med.
Chem., 1998, 41, 579, procedimiento A, que contiene dicha impureza (Ilb) como metanosulfonato (Iid), en 0,13 % en
peso.

Analisis de HPLC sobre columna quiral (véase Ejemplo 27 C) muestra una relacion entre el enantiomero S (RT 7,3)
sobre el enantiomero R RT 7,6) mayor de 99,5/0,5.
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Se realiza la separacién, en dos etapas (Etapa 1 y Etapa 2 ), de acuerdo con el siguiente esquema:

Impureza (Id) para (lld)

Etapa 1
Fraccidn 1 Fraccidn 2 Fraccion 3 Fraccidn 4
Ralfinamida Ralfinamida Impureza

Eliminacidn de solvente organico

il

1HTFA
Etapa 2

l Voo

Fraccidn | Fraccidn 2 Fraccidn 3 Fraccidn 4 Fraccidn 3

N

L
Residuo » Eliminacion de solvente organico
« Cristalizacion a 4°C
« Filtracidn
3
Filtrado

Solida

Etapa 1
El alcance de la primera etapa es aislar un producto crudo enriquecido en lIb/TFA (Acido trifluoroacético)
Las condiciones de HPLC preparativas se reportan adelante:

Condiciones de HPLC preparativas:

Instrumento: Waters Delta Prep 4000 (bomba reciprocante, controlador de gradiente con
mezclador de baja presién) Base LC Prep de Médulo de Compresiéon Radial
(Waters)

Jasco 7125 detector de Variable UV, 0.p. 0,2 mm

Plotter de impresora Merk D2000

Columna: Delta Pak C18, 15 pm, 40x100 mm (Waters)
Eluyente A: 70/30, Agua/Acetonitrilo + 0,1 % de TFA
Eluyente B: 30/70, Agua/Acetonitrilo + 0,1 % de TFA
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Gradiente:
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Inyeccion:

Etapa 2
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27,0 ml/min
40 min, isocratico 100 % A, luego a 100 % B en 1 min
UV 227 nm

5 g en 50 ml de Agua (mediante linea D de entrada de bomba)

Se necesita esta etapa para eliminar el TFA de IIb/TFA y para purificar adicionalmente (IIb).

Se cromatografia IIb/TFA utilizando las condiciones de HPLC preparativas dadas adelante.

La fraccién 4 y 5 se combinan juntas y se evaporan a 40 °C bajo vacio hasta que se completa la eliminaciéon de
acetonitrilo. La solucién de agua residual se mantiene en un refrigerador a 4 °C. El insoluble se aisla mediante

filtracion y se seca bajo vacio a temperatura ambiente para proporcionar (Ilb) (100 mg; pureza de HPLC 100 %).

Condiciones de HPLC preparativas:

Instrumento:

Columna:
Eluyente A:
Eluyente B:
Caudal:
Gradiente:
Deteccion:

Inyeccion:

Ejemplo 9

Waters Delta Prep 4000 (bomba reciprocante, controlador de gradiente con
mezclador de baja presion)

Jasco 7125 detector de Variable UV, o,p, 0,2 mm
Plotter de impresora Merk D2000

Simetria C18, 7 um, 20 x 250 mm (Waters)

70/30, Agua/Acetonitrilo

30/70, Agua/Acetonitrilo

15,0 ml/min

20 min, isocratico 100 % A, luego a 100 % B en 10 min
uVv 227 nm

50 ml de impureza de solucion de "lla/TFA" (mediante linea D de entrada de
bomba)

Preparacion de metanosulfonato de (R)-2-[3-(2-fluoro  bencil)-4-(2-fluorobenciloxi)-bencilamino]propanami

ard)

a) 3-(2-Fluorobencil)-4-(2-fluorobenciloxi)benzalde  hido (VIb)

El compuesto del titulo se prepara de acuerdo con el Ejemplo 8 a).

b) (R)-2-[3-(2-fluorobencil)-4-(2-fluorobenciloxi)-  bencilamino] propanamida

da

El compuesto del titulo se prepara al hacer reaccionar 3-(2-fluorobencil)-4-(2-fluorobenciloxi)benzaldehido (VIb)
preparado como en el Ejemplo 9a) con clorhidrato de D-alaninamida de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo

8h).
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¢) metanosulfonato de (R)-2-[3-(2-fluorobencil)-4-(  2-fluorobenciloxi)-bencilamino] propanamida (II'd)

La (R)-2-[3-(2-Fluorobencil)-4-(2-fluorobenciloxi)-bencilamino]propanamida, obtenida en la etapa b) se convierte en
el compuesto del titulo mediante el mismo procedimiento descrito en el Ejemplo 8 c).

Sobre la base de los datos de *H-RMN, 13C-RMN, la estructura (II'd) se asigna al metanosulfonato obtenido de esta
manera. Los espectros de 'H-RMN, 3C-RMN y m.p. 190 °C (capilarmente) son completamente consistentes con
aquellos del enantiémero S (Ild) (véase Ejemplo 8c).

El analisis de HPLC sobre columna quiral (véase Ejemplo 27 C) muestra una relacion entre enantiomero R (RT 7,6)
sobre el enantiomero S (RT 7,3) mayor de 99,5/0,5.

Ejemplo 9A

Preparacion de metanosulfonato de (R,S)-2-[3-(2-fluor  obencil)-4-(2-fluorobenciloxi)-
bencilamino]propanamida (lld, II'd)

(R,S)-2-[3-(2-fluorobencil)-4-(2-fluorobenciloxi)-bencilamino] propanamida se prepara a partir de 3-(2-fluorobencil)- 4-
(2-fluorobenciloxi)benzaldehido (VIb) (5,g), preparado de acuerdo con el Ejemplo 8 a) previo, y clorhidrato de (R,S)
alaninamida como por el procedimiento dado en el Ejemplo 8 b).

El producto se convierte en la sal de acido metanosulfénico mediante el procedimiento descrito en el Ejemplo 9 c).
La sal se obtiene en 70 % de rendimiento de (VIb)

Los datos espectroscopicos son completamente consistentes con aquellos del enantiomero R (II'd) (véase Ejemplo
9c).

El andlisis de HPLC sobre columna quiral (véase Ej. 27 C) muestra una relacion 1:1 entre enantiomero R (RT 7,6)
sobre el enantiémero S (RT 7,3)

[0]?%b (c 1 % en metanol) 0 °C

Ejemplo 10

Preparacion de 4-(3-fluorobenciloxi)benzaldehido pur ificado (IVa)

a) A una mezcla de 4-hidroxibenzaldehido (2,28 kg, 18,68 mol), carbonato de potasio, (2,84 kg, 20,54 mol), yoduro
de potasio (0,33 kg, 1,98 mol) en etanol (21,0 kg), cloruro de 3-fluorobencilo (2,70 kg, 18,68 mol) se agrega bajo
agitacion, a temperatura ambiente.

La mezcla se calienta gradualmente a reflujo y luego se mantiene a esa temperatura durante 6 horas.

La mezcla de reaccion luego se deja enfriar a 25 °C, la suspension se filtra y el sélido se lava con etanol (1,5 kg); las
soluciones de etanol se combinan y luego se concentran a presion reducida hasta que se obtiene un residuo de
aproximadamente 6,0 kg.

A este residuo, se agregan tolueno (10 kg) y agua (2,5 kg), el solvente mezcla se agita vigorosamente durante 30
min y, después de la separacién de la fase acuosa, la capa organica se evapora hasta secado bajo presion reducida
para proporcionar 4-(3-fluorobenciloxi)benzaldehido crudo.

A este producto disuelto en tolueno (3 kg) se agrega una semilla de 4-(3-fluorobenciloxi)benzaldehido bajo agitacion
a 20-25 °C, luego n-hexano (6,0 kg) en 45 min y la mezcla se enfria a 0 °C bajo agitacion.

Después de 3 horas el sdlido se filtra y se lava con n-hexano (2,0 kg). Después de secado, se obtienen 3,95 kg (92,0
% de rendimiento) del producto deseado, con una pureza cromatografica de gas de 99,8 (% de area, véase Ejemplo
24A) y un contenido de 3-(3-fluorobencil)- 4-(3-fluorobenciloxi)benzaldehido de 0,01 % en peso determinado por
G.C. (% de area, véase Ejemplo 24B); m.p. 43,1 °C mediante DSC 5 °C/min.

Una preparacion adicional del compuesto del titulo se lleva a cabo como sigue:

b) en un reactor de 10 |, se cargaron 2-propanol (5,51 kg), carbonato de potasio (793 g, 5,74 mol), yoduro de potasio
(305 g, 1,84 mol) y 4-hidroxibenzaldehido (700 g, 5,74 mol). La mezcla se agita a 20-25 °C durante 15 min. se carga
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cloruro de 3- fluorobencilo (871 g, 6,03 mol) en el reactor con la ayuda de un embudo de goteo en aproximadamente
20 min.

La mezcla se calienta a reflujo bajo agitacion durante 3 horas.
Después de este tiempo, la mezcla se enfria a aproximadamente 50 °C y se muestrea en el control del proceso.
El solvente se elimina bajo vacio hasta que se alcanza un volumen de aproximadamente 1,8 I.

Se agregan ciclohexano (1,84 kg) y agua (2,5 kg), y luego la mezcla se calienta a 65+3 °C y se agita a esta
temperatura durante 30 min. Se detiene la agitacién y se permite que se separen las fases durante 20 min; se
desecha la fase acuosa.

Se agrega agua (1,31 kg) a la fase organica y la mezcla bifasica se agita durante 30 min a 653 °C. Se permite que
se separen las fases durante 20 min. Se desecha la fase acuosa y la fase organica se concentra bajo vacio a un
volumen de aproximadamente 3 | a una temperatura comprendida entre 40 y 55 °C.

La mezcla se enfria a aproximadamente 30 °C, se siembra y se agita a esta temperatura durante 30 min.

La mezcla se enfria a 20+2 °C y se agita a esta temperatura durante por lo menos 3 horas.

El producto se filtra bajo succién y el sélido se lava con ciclohexano (3 x 150 g).

El solido humedo (1,5 kg) se seca a 20-25 °C a una presiéon por debajo de 100 mbar durante 12 horas para
proporcionar 1,17 kg (5,09 mol); 88 % de rendimiento con una pureza cromatografica de gas de 99,43 (% de area,
véase Ejemplo 24A) y un contenido de 0,063 % en peso determinado por G.C. (% de area, véase Ejemplo 24B) 3-(3-
fluorobencil)-4-(3-fluorobenciloxi)benzaldehido (Vla). Este producto se purificé adicionalmente de acuerdo con el
procedimiento descrito en el Ejemplo 11.1 para proporcionar un producto en el que el contenido de la impureza (Vla)
es 0,01 % en peso determinado por GC (véase Ejemplo 24B).

Ejemplo 11

Preparacion de 4-(3-fluorobenciloxi)benzaldehido (IVa ) mediante catdlisis de transferencia de fase

Una mezcla de cloruro de 3-fluorobencilo (10 kg, 69,16 mol), 4-hidroxibenzaldehido (7,8 kg, 63,88 mol), carbonato
de potasio (9,46 kg, 68,44 mol) y bromuro de tetradecil trimetilamonio (1,03 kg, 3,72 mol) en tolueno (30,0 kg) se

lleva lentamente a temperatura de reflujo bajo agitacién y bajo atmdésfera de nitrégeno, y luego se somete a reflujo
durante 7 horas.

La solucion se concentra a presién ambiente y luego 6 kg de tolueno se agregan y se destilan. Este procedimiento
se repite una vez de nuevo.

La mezcla heterogénea luego de enfria a temperatura ambiente y el sélido se elimina mediante filtracion. El solvente
residual se elimina bajo presion reducida y luego 2,6 kg de tolueno se agregan al residuo oleoso.

La mezcla se agita a 20-25 °C y se siembra con unos pocos gramos de 4-(3-fluorobenciloxi)benzaldehido puro, y
luego n-hexano (18 kg) se agrega en 45 min a la mezcla agitada mantenida a 20-25 °C

Después de tratamiento a 3-6 °C y agitacién durante una hora adicional a esta temperatura el sélido se recolecta
mediante filtracion y se seca bajo presién reducida para dar 13,5 kg con 86,3 % de rendimiento, pureza GC 99,8 (%
de area, véase Ejemplo 24A) y un contenido de 3-(3- fluorobencil)-4-(3-fluorobenciloxi)benzaldehido de 0,01 % en
peso (véase Ejemplo 24B).

11.1 Purificacion adicional de 4-(3-fluorobenciloxi) benzaldehido (IVa) mediante cristalizacién

Un kilogramo de 4-(3-fluorobenciloxi)benzaldehido preparado de acuerdo con el Ejemplo 10 b), se disuelve en 2 kg
de éter de diisopropilo a reflujo bajo agitacion.

La soluciébn se enfria a 50-55 °C en 10-15 min y se siembra con unos pocos gramos de 4-(3-
fluorobenciloxi)benzaldehido puro.

La suspension se enfria a 10-15 °C durante 45-60 min y se agita durante una hora adicional.
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El precipitado finalmente se recolecta mediante filtracion, se lava con éter de diisopropilo frio (0,2 kg) y se seca bajo
presion reducida para dar 0,90 kg de 4-(3-fluorobenciloxi)benzaldehido con pureza GC de 99,9 (% de area, véase
Ejemplo 24A) y un contenido de 3-(3-fluorobencil)-4-(3-fluorobenciloxi)benzaldehido de 0,01 % en peso determinado
por GC (véase Ejemplo 24B).

11.2 Preparacion de 4-(3-fluorobenciloxi)benzaldehid o (IVa) mediante catdlisis de transferencia de fase
utilizando bromuro de 3-fluorobencilo

4-(3-Fluorobenciloxi)benzaldehido se prepara en 87,0 % de rendimiento con un contenido de 3-(3-fluorobencil)-4-(3-
fluorobenciloxi) benzaldehido de 0,05 % en peso determinado por GC (véase Ejemplo 24B) al hacer reaccionar 4-
hidroxibenzaldehido (26,52 g) con bromuro de 3-fluorobencilo de acuerdo con el mismo procedimiento del Ejemplo
11 pero utilizando bromuro de 3-fluorobencilo en lugar de cloruro de 3-fluorobencilo.

El 4-(3-fluorobenciloxi)benzaldehido obtenido se purifica de acuerdo con el Ejemplo 11,1 para producir el producto
del titulo en 95,0 % de rendimiento con un contenido de 3-(3-fluorobencil)-4-(3-fluorobenciloxi)benzaldehido de 0,01
% en peso determinado por GC (véase Ejemplo 24B).

11.3 Preparacion de 4-(3-fluorobenciloxi)benzaldehid o (IVa) mediante catdlisis de transferencia de fase
utilizando metanosulfonato de 3-fluorobencilo

Se prepara 4-(3-Fluorobenciloxi)benzaldehido en 97,5 % de rendimiento con un contenido de 3-(3-fluorobencil)-4-(3-
fluorobenciloxi) benzaldehido (VIa) de 0,45 % en peso, determinado por GC (véase Ejemplo 24B), al hacer
reaccionar 4-hidroxibenzaldehido (15,6 g) con metanosulfonato de 3-fluorobencilo en lugar de cloruro de 3-
fluorobencilo de acuerdo con el mismo procedimiento del Ejemplo 11. Este producto se purificé adicionalmente de
acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 11.1 para reducir el contenido de impureza (VIa) a 0,01 % en peso.

Ejemplo 12

Preparacién de metanosulfonato de (S)-2-[4-(3-fluorob  enciloxi)bencilamino]propanamida (Ic) de alto grado
de pureza (reaccién en una retorta)

a) Preparacion de (S)-2-[4-(3-fluorobenciloxi)bencila  mino]propanamida (la)

En un matraz de fondo redondo de cuatro cuellos de 2 |, equipado con agitador mecanico, termémetro, condensador
de reflujo y bajo un flujo de nitrégeno, se cargan clorhidrato de L-alaninamida (124,6 g, 0,49 mol) y metanol (840 ml)
y se agita durante 15 min a 20 °C. Se agrega trietilamina (49,5 g, 0,49 mol) a dicha tasa en la que la temperatura
permanece por debajo de 30 °C. La mezcla se agita durante 10 min, en la cual el 4-(3-fluorobenciloxi)benzaldehido
sélido (100 g), preparado en el Esquema 10 b), se agrega en forma de porciones en aproximadamente 30 min.
Después de agitaciéon durante 3 horas a 20 °C, la mezcla se enfria a 5 °C y se agrega NaBH4 sdélido (16,4 g, 0,44
mol) en diez porciones con precaucion durante un periodo de 1,5 horas. Después del final de la adicién, la mezcla se
agita durante 30 min a 5 °C. La mezcla se concentra a presién reducida a un volumen de 100-150 ml.

Al residuo, se agregan tolueno (550 ml) y agua (750 ml) y la temperatura se eleva a 75 °C. Después de agitacion
durante 30 min las fases se separan y la fase organica se lava con agua (140 ml). Después de la separacion de
fase, la fase organica se enfria a 68 °C, se siembra y se agita a esta temperatura durante 1 hora. La mezcla se
enfria a 20 °C en aproximadamente 2 horas y se agita a esta temperatura durante 2 horas. El sélido se aisla
mediante filtracion, se lava con tolueno (2 x 40 ml) y se seca bajo vacio para producir 118 g de sélido blanco; 90 %
de rendimiento.

La pureza de HPLC del producto obtenido es 99,95 (% de area, véase Ejemplo 25A) y el contenido de (S)-2-[3-(3-
fluorobencil)-4-(3-fluorobenciloxi)-bencilamino]propanamida C,O-dialquilada es 0,008 % en peso (véase Ejemplo
25B).

La pureza enantiomérica de safinamida determinada con una columna HPLC quiral es 100 % (% de area, véase
Ejemplo 27A).

1H-RMN (D20) (Bruker A V300) & (ppm, con respecto a H20 a 4,7 ppm): 1,43 (3H, d, J = 7 Hz, CHs); 2,66 (3H, s,
CHsSO3H); 3,87 (1H, q, J = 7 Hz, H-2); 3,97 (2H, bs, CH2NR); 4,89 (2H, s, CH20R); 6,88 y 7,23 (4H, AA'XX’ sistema
p-disustituido aromatico,; 6,90+7,22 (4H, H aromatico)

13C-RMN (D20) (Bruker AV300) 5 ppm: 15,68 (CHs); 38,27 (CHsSO3H); 48,99 (CH2NR); 54,81 (CH); 69,00 (OCH2);
114,15 (d, Jc-F = 21 Hz, CH aromatico); 114,76 (d, Jc-r = 20 Hz, CH aromatico); 115,38 (CH aromatico); 123,06 (d,
Jc-F = 24 Hz, CH aromético); 123,24; 130,29 (d, Jc-Fr = 6 Hz, CH aromético); 131,54 (CH aromético); 138,76 (d, Jc-r =
7 Hz, CH aromético); 158,52; 162,89 (d, Jc-r = 245 Hz, C-F); 171,92 (CO)
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al) Como un procedimiento alternativo, la reduccion se lleva a cabo al utilizar una solucion metandlica de NaBHa, en
lugar de NaBH4 sélido.

Una solucion metandlica de NaBHa se prepara al agregar bajo agitacion y bajo nitrogeno a 0 - 5 °C NaBH4 (16,4 g) a
una mezcla de metanol (120 ml) y NaOH 30 % de solucién acuosa (5,8mL).

En un matraz de fondo redondo de cuatro cuellos de 2 |, equipado con agitador mecanico, termémetro, condensador
de reflujo y bajo un flujo de nitrégeno, se cargan clorhidrato de L-alaninamida (124,6 g, 0,49 mol) y metanol (720 ml)
y se agita durante 15 min a 20 °C. Se agrega trietilamina (49,5 g, 0,49 mol) a una tasa en la que la temperatura
permanece por debajo de 30 °C. La mezcla se agita durante 10 min, después de lo cual el 4-(3-fluorobenciloxi)
benzaldehido sélido (100 g), preparado en el Ejemplo 10b)), se agrega en forma de porciones en aproximadamente
30 min. Después de agitacion durante 3 horas a 20 °C, la mezcla se enfria a 5 °C y la solucion previamente
preparada de NaBH4 se agrega cuidadosamente a través de un embudo de goteo durante un periodo de 1,5 horas.
Después del final de la adicién, la mezcla se agita durante 30 min a 5 °C. La mezcla se concentra a presion reducida
a un volumen de 100-150 ml.

Al residuo, se agregan tolueno (550 ml) y agua (750 ml) y la temperatura se eleva a 75 °C. Después de agitacion
durante 30 min se separan las fases y la fase organica se lava con agua (140 ml). Después de la separacion de
fase, la fase organica se enfria a 68 °C, se siembra y se agita a esta temperatura durante 1 hora. La mezcla se
enfria a 20 °C en aproximadamente 2 horas y se agita a esta temperatura durante 2 horas. El sélido se aisla
mediante filtracién, se lava con tolueno (2x40 ml), se seca a 40 °C bajo vacio: 116 g de solido blanco, 88,5 % de
rendimiento.

La pureza de HPLC del producto es 100,0 % (% de area, véase Ejemplo 25A) y el contenido de (S)- 2-[3-(3-
fluorobencil)-4-(3-fluorobenciloxi)-bencilamino]propanamida C,O-dialquilada es 0,009 % en peso (véase Ejemplo
25B).

La pureza enantiomérica de safinamida determinada con una columna HPLC quiral es 100 % (% de area, véase
Ejemplo 27A).

b) metanosulfonato de (S)-2-[4-(3-fluorobenciloxi)be  ncilamino]propanamida (Ic)

Una mezcla de (S)-2-[4-(3-fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida (20 g, 66 mmol, preparada en el Ejemplo 12 a) y
acetato de etilo (510 g) se calienta, bajo agitacién hasta 65 °C y se mantiene bajo estas condiciones hasta que se
obtiene una solucién clara. Se agrega acido metanosulfonico (7 g, 72,6 mmol) en 40 min a la solucién preenfriada a
55 °C. La mezcla gradualmente se enfria a 20 °C en 3 horas, se mantiene a 20° C durante 2 horas. La mezcla
heterogénea se filtra, el sélido se seca a presiéon reducida a 40 °C a rendimiento 26,1 g del compuesto del titulo
como polvo blanco (99 % de rendimiento).

La pureza de HPLC del producto obtenido es 99,94 % (% de area, véase Ejemplo 25A) y el contenido de
metanosulfonato de (S)-2-[3-(3-fluorobencil)-4-(3-fluorobenciloxi)-bencilamino]propanamida C,O/dialquilada es 0,005
% en peso (véase Ejemplo 25B).

La pureza enantiomérica del metanosulfonato de safinamida determinada con una columna HPLC quiral es 100 %
(% de area, véase Ejemplo 27A).

bl) (S)-2-[4-(3-Fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida (20 g, 66 mmol), preparada de acuerdo con el Ejemplo 12
al) se convierte s la sal de metanosulfonato (Ic) al utilizar el procedimiento dado en el Ejemplo 12 b), produciendo
26,2 g del compuesto del titulo 99 % de rendimiento.

La pureza de HPLC del producto obtenido es 99,95 % (% de area, véase Ejemplo 25A) y el contenido de
metanosulfonato de (S)-2-[3-(3-fluorobencil)-4-(3-fluorobenciloxi)-bencilamino]propanamida C,O-dialquilada es 0,005
% en peso (véase Ejemplo 25B).

La pureza enantiomérica del metanosulfonato de safinamida determinada con una columna HPLC quiral es 100 %
(% de éarea, véase Ejemplo 27A).

Ejemplo 13

Preparacion de metanosulfonato de (S)-2-[4-(3-fluorob  enciloxi)bencilamino]propanamida (Ic) de alto grado
de pureza
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El producto del titulo se prepara en un 87 % de rendimiento al seguir el mismo procedimiento del Ejemplo 12 al) con
la excepcion de que el 4-(3-fluorobenciloxi)benzaldehido se prepara de acuerdo con el Ejemplo 11 y convierte la (S)-
2-[4-(3-fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida obtenida de esta manera en el metanosulfonato (Ic), que tiene 99,7
(% de area) de pureza, determinada de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 25A y el contenido de la impureza
C,0O-dialquilada (lla) es 0,005 % en peso, medida por el procedimiento del Ejemplo 25B.

Ejemplo 14

Preparacion de metanosulfonato de (R,S)-2-[4-(3-Fluor  obenciloxi)bencilamino]propanamida (Ic, I'c) de alt o
grado de pureza al utilizar base de L-alaninamida (  reaccion en una retorta)

a) (R,S)-2-[4-(3-Fluorobenciloxi)bencilamino]propana  mida (la, I'a)

En un matraz de fondo redondo de cuatro cuellos de 1 |, equipado con agitador mecanico, termémetro y bajo un flujo
de nitrégeno, se agregan clorhidrato de L-alaninamida (59 g, 0,47 mol) y etanol (690 ml) y la mezcla se agita a 20+3
°C durante 20 min. Se agrega 30 % de solucién de metilato de sodio en metanol (83,9 g, 0,47 mol) en
aproximadamente 15 min. La mezcla se agita durante 1 hora a 20£3 °C, el sélido (NaCl) se filtra y la solucion clara
se concentra bajo presion reducida.

El residuo se toma con metanol (640 g, aproximadamente 800 ml) y 4-(3-fluorobenciloxi)-benzaldehido (96,5 g, 0,42
mol, preparado en el Ejemplo 10 b), se agrega en porcion durante un periodo de 30 min. Después de agitacion
durante 20 horas a temperatura ambiente, la solucién clara se enfria a 5+2 °C y NaBH4 sélido (15,8 g, 0,42 mol) se
agrega cuidadosamente en porcion durante un periodo de 1,5 horas, manteniendo la temperatura por debajo de 10
°C. Después del final de la adicién, la mezcla se agita durante 30 min a 5+2 °C. La mezcla se concentra a presion
reducida a un volumen de 100-150 ml.

Al residuo, se agregan tolueno (550 ml) y agua (750 ml) y la temperatura se eleva a 7512 °C. Después de agitacion
durante 30 min se separan las fases y la fase organica se lava con agua (140 ml). Después de la separacion de
fase, la fase organica se enfria a 68+2 °C, se siembra y se agita a esta temperatura durante 1 hora. La mezcla se
enfria a 20 °C en aproximadamente 2 horas y se agita a esta temperatura durante 2 horas. El sélido se recolecta
mediante filtracidon bajo succion y se lava con tolueno (2x40 ml). El so6lido humedo se seca a 40 °C bajo vacio
durante 12 horas, produciendo 70 g de (R,S)-2-[4-(3- fluorobenciloxi)bencilamino] propanamida en 65 % de
rendimiento con una pureza de HPLC de 99,88 (% de area, véase Ejemplo 25A) y un contenido de (R,S)-2-[3-(3-
fluorobencil)-4-(3-fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida 0,008 % en peso determinado por HPLC (véase Ejemplo
2 5B).

El andlisis del producto con una columna HPLC quiral, de acuerdo con el Ejemplo 27A, muestra que el compuesto
obtenido tiene una relacion R:S de 52:48.

Un control adicional del curso de reaccién de iminoalquiacién muestra que la racemizacion ocurre durante dicha
etapa de iminoalquilacion.

b) metanosulfonato de (R,S)-2-[4-(3-Fluorobenciloxi)  bencilamino]propanamida (Ic,I’c)

El compuesto preparado de acuerdo con el Ejemplo 14 a), se convierte en la sal de metanosulfonato de acuerdo con
el mismo procedimiento del Ejemplo 4 b), en 85,0 % de rendimiento con la pureza de HPLC de 99,8 (véase Ejemplo
25A).

El contenido de impureza de metanosulfonato de (R,S)-2-[3-(3-fluorobencil)-4-(3-fluorobenciloxi)-
bencilamino]propanamida (llc, II'c) , medida mediante HPLC (véase Ejemplo 25B), es menor de 0,005 % en peso.

Ejemplo 15

Preparacion de (R)-2-[4-(3-fluorobenciloxi)bencilami  no] propanamida metanosulfonato (I'c) de alto grado de
pureza al utilizar clorhidrato de D-alaninamida (re  accidn en una retorta)

a) (R)-2-[4-(3-Fluorobenciloxi)bencilamino]propanam  ida (I'a)

El compuesto se prepara de acuerdo con el Ejemplo 12 al) al sustituir clorhidrato de L-alaninamida con clorhidrato
de D-alaninamida -para dar (R)-2-[4-(3-fluorobenciloxi)bencilamino] propanamida en 91 % de rendimiento con una
pureza de HPLC de 99,8 (% de area, véase Ejemplo 25A) y un contenido de (R)-2-[3-(3-fluorobencil)-4-(3-
fluorobenciloxi)bencilamino] propanamida es 0,005 % en peso determinado por HPLC (véase Ejemplo 25B).
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b) metanosulfonato de (R)-2-[4-(3-Fluorobenciloxi)b  encilamino]propanamida (I'c)

El enantibmero R de safinamida preparado de acuerdo con el Ejemplo 15a) se convierte en la sal de
metanosulfonato (I’c) al seguir el mismo procedimiento del Ejemplo 12b e 92,0 % de rendimiento, pureza de HPLC
de 99,9 % (véase Ejemplo 25A).

El contenido de impureza metanosulfonato de (R)-2-[3-(3-fluorobencil)-4-(3-fluorobenciloxi)-
bencilamino]propanamida (II'c) medida mediante HPLC (véase Ejemplo 25B) es menor de 0,005 % en peso. El
compuesto del titulo tiene m.p. 216,8 °C mediante DSC (5 °C/min).

La pureza enantiomérica, medida con una columna HPLC quiral, esta por encima 99,9 (% de area, véase Ejemplo
27B).

1H-RMN (D20) (Bruker A V300) & (ppm, con respecto a H20 a 4,7 ppm): 1,43 (3H, d, J = 7 Hz, CHa); 2,66 (3H, s,
CH3SO3H); 3,87 (1H, g, J = 7 Hz, H-2); 3,97 (2H, bs, CH2NR); 4,89 (2H, s, CH20R); 6,88 y 7,23 (4H, AA’XX’ sistema
p-disustituido aromatico,; 6,90+7,22 (4H, H aromatico)

13C-.RMN (D20) (Bruker AV300) & ppm: 15,68 (CHs); 38,27 (CH3SO3H); 48,99 (CH2NR); 54,81 (CH); 69,00 (OCHy);
114,15 (d, Jc-F = 21 Hz, CH aromatico); 114,76 (d, Jc-r = 20 Hz, CH aromatico); 115,38 (CH aromatico); 123,06 (d,
Jc.F = 24 Hz, CH aromatico); 123,24; 130,29 (d, Jc-Fr = 6 Hz, CH aromatico); 131,54 (CH aromatico); 138,76 (d, Jcr =
7 Hz, CH aromético); 158,52; 162,89 (d, Jc-F = 245 Hz, C-F); 171,92 (CONH2)

Una preparacion adicional del compuesto de este Ejemplo 15 se ha llevado a cabo como sigue:

al) (R)-2-[4-(3-Fluorobenciloxi)bencilamino]propana  mida (I'a)

En un matraz de fondo redondo se disuelve 12,2 g de clorhidrato de D-alanina mmida en 166,8 ml de metanol y se
agrega en secuencia con 9,9 g de trietilamina mientras que se mantiene la temperatura menor de 30 °C y luego con
20 g de 4-(3-fluorobenciloxi)benzaldehido. La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 3 horas y luego se
enfriaa 8+ 2 °Cy se agrega 3,3 g de NaBH4 s6lido manteniendo la temperatura alrededor de 8 °C.

La reaccién se agita durante por lo menos 1 hora, se concentra a un volumen minimo y luego se agrega tolueno
(120 ml) y agua (152 ml) .

La mezcla bifasica se agita a 70 °C y la capa organica se separa y se lava con agua (30 ml) a 70 °C.
La solucion resultante se enfria a temperatura ambiente, se filtra y se lava con tolueno.

El solido se seca a 40 °C bajo vacio, produciendo 22,6 g del producto del titulo como polvo blanco (86,1 % de
rendimiento)

[a]%%b (c 2 % en metanol): +10,63°

300 MHz 'H-RMN (DMSO-ds): 7,55 - 7,48 (1H,m), 7,37-7,30 (5H,m) 7,26-7,19 (1H,m) 7,02-7,01(3H,m) 5,19 (2H,s),
3,70(1H,d), 3,57-5,53(1H,d), 3,10-3,04 (1H,q), 1,21-1,19 (3H,d).

b1) metanosulfonato de (R)-2-[4-(3-Fluorobenciloxi)  bencilamino]propanamida (I'c)

En un matraz de fondo redondo 65 g de 2-propanol y 8,25 g del compuesto preparado de acuerdo con la etapa al)
anterior se agregan y se calientan a 70 °C bajo agitacion hasta que se obtiene una solucién completa.

Manteniendo la temperatura a 70 £ 3 °C, 2,6 g de acido metanosulfénico se agrega en forma de gotas.

Después de agitacion durante 30 min a 70 °C, la mezcla se enfria lentamente a 20 °C y luego se agita durante una
hora.

El producto se filtra, se lava con isopropanol y se seca bajo vacio a 40 °C, produciendo 10 g del producto del titulo
como polvo blanco (92 % de rendimiento) m.p. 218,4 °C (capilarmente); [a]*®b (¢ 2 % en metanol): +0,6°

La pureza de HPLC del producto obtenido es 99,88 % (% de area, véase Ejemplo 25A) y el contenido de
metanosulfonato de (R)-2-[3-(3-fluorobencil)-4-(3-fluorobenciloxi)-bencilamino]propanamida C,Odialquilatado es
0,006 % en peso (véase Ejemplo 25B); m.p. 218,4 °C (capilarmente).
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La pureza enantiomérica de R-metanosulfonato de safinamida determinada con una columna HPLC quiral es 100 %
(% de area, véase Ejemplo 27B).

300 MHz H-RMN (DMSO-de): 7,97(1H,bs), 7,70(1H,bs), 7,56-7,47(3H,m), 7,38-7,34(2H,m), 7,27-7,21(1H,dt), 7,17-
7,15(2H,d), 5,25(2H.s), 4,10(2H,bs), 3,81-3,79(1H,q), 2,39(3H,s), 1,50-1,48(3H,d).

Ejemplo 16

Preparacion de metanosulfonato de (S)-2-[4-(3-fluorob  enciloxi)bencilamino]propanamida (Ic) de alto grado
de pureza, con aislamiento del intermedio base de Sc  hiff (S)-2-[4-(3-fluorobenciloxi)bencilidenoamino]
propanamida (Illa)

a) (S)-2-[4-(3-Fluorobenciloxi)bencilidenoamino]prop  anamida (llla)

A una suspension de 4-(3-fluorobenciloxi)benzaldehido (192,0 g 0,83 mol), preparado como en el Ejemplo 10, y
clorhidrato de L-alaninamida (114,2 g, 0,93 mol) en metanol (960 ml), trietilamina (93,12 g, 0,93 mol) se agrega a
temperatura ambiente con agitacion bajo atmosfera de nitrégeno. La agitacion se mantiene durante dos horas
adicionales.

La solucién luego se siembra con unos pocos miligramos de (S)-2-[4-(3-
fluorobenciloxi)bencilidenoamino]propanamida, la temperatura se reduce a 5-10 °C y la agitacién se continGa
durante 3 horas.

El sélido se recolecta mediante filtracion y se lava con metanol a 2 °C.

Después de secado a presion reducida, se obtienen 190,4 g (76,0 % de rendimiento) del compuesto del titulo con
m.p. 112,0 °C mediante DSC (5 °C/min).

1H-RMN (DMSO-ds) (Bruker AV300) d (ppm, con respecto a TMS a 2,55 ppm; solvente DMSO a 3,35 ppm): 1,31
(3H, d, J =7 Hz, CHg); 3,86 (1H, g, J = 7 Hz, H-2); 5,18 (2H, s, CH20R); 7,08 y 7,79 (4H, AA’XX' sistema aromatico
p-disustituido); 7,10-7,50 (4H, m, H aromatico); 8,27 (1H, s, CH=NR).

13C-.RMN (DMSO-ds) (Bruken AV300) & (ppm): 20,5 (CHs); 67,6 (CH); 68,4 (OCHy); 114,1 e 114,4 (d, Jcr = 21 Hz,
aromético)CH; 114,5 e 114,8 (d, Jcr = 21 Hz; CH aromatico; 114,8 (CH aromatico); 123,5 (d, Jcr = 2 Hz, CH
aromatico); 129,0 y 129,9 (CH aromatico); 130,4 y 130,5 (d, JCF = 7 Hz, CH aromatico); 139,6 y 139,7 (d, Jc.Fr =6 Hz
C cuaternario aromético); 160,2; 160,5y 163,8 (d, Jc-r = 245 Hz C-F); 160,6 (CH=N);174,8 (CO)

[a]®*p (c 1 % en cloroformo): +68,1°
b) (S)-2-[4-(3-Fluorobenciloxi)bencilamino]propanami da (la)

Una mezcla de (S)-2-[4-(3-fluorobenciloxi)bencilidenoamino]propanamida (Il a) (150 g), preparada como se describe
en el Ejemplo 16a), y metanol (900 ml) se enfria bajo agitacién a 2-5 °C. Se agrega borohidruro de sodio (19,0 g) en
pequefias porciones en 2 horas a la mezcla fria preparada previamente manteniendo la temperatura por debajo de 5
°C. La mezcla luego se agita durante 20 min adicionales a 5 °C. La mezcla de reaccién se concentra bajo vacio y se
somete a tratamiento final como se describe en el Ejemplo 2 para dar 135 g (89,2 % de rendimiento) de (S)-2-[4-(3-
fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida (Ia) con una pureza de HPLC de 98,8 (% de area, determinado de acuerdo
con el procedimiento del Ejemplo 25A y un contenido de (S)-2-[3-(3-fluorobencil)- 4-(3-fluorobenciloxi)-
bencilamino]propanamida C,O-dialquilada de 0,005 % en peso determinado por HPLC, de acuerdo con el
procedimiento del Ejemplo 25B.

¢) metanosulfonato de (S)-2-[4-(3-fluorobenciloxi)be  ncilamino]propanamida (Ic)
La safinamida preparada de acuerdo con el Ejemplo 16 b) se convierte en la sal de metanosulfonato (Ic) al seguir el
mismo procedimiento del Ejemplo 12b) en 94,0 % de rendimiento con pureza de HPLC de 99,9 % (véase Ejemplo

25A).

El contenido  de la  impureza  metanosulfonato de  (S)-2-[3-(3-fluorobencil)-4-(3-fluorobenciloxi)-
bencilamino]propanamida (lic) medida mediante HPLC (véase Ejemplo 25B) es menor de 0,005 % en peso.

La pureza enantiomérica, medida con una columna HPLC quiral, estd por encima de 99,9 (% de éarea, véase
Ejemplo 27A).
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Ejemplo 17

Preparacion de metanosolfonato de (R)-2-[4-(3-fluoro  benciloxi)bencilamino]propanamida (I'c) de alto gra do
de pureza, con aislamiento del intermedio base de Sc  hiff (R)-2-[4-(3-nuorobenciloxi)bencilidenoamino]
propanamida (I’ a)

a) (R)-2-[4-(3-Fluorobenciloxi)bencilidenoamino]pro  panamida (llI'a)

En un matraz de fondo redondo de 4 cuellos de 250 ml, equipado con agitador mecéanico, termémetro, condensador
de reflujo y bajo un flujo de nitrégeno, se cargan clorhidrato de D-alaninamida (6,1 g) y metanol (80 ml) y se agita
durante 15 min a 20 °C. Se agrega trietilamina (5 g) a dicha una tasa en la que la temperatura permanece por debajo
de 30 °C. La mezcla se agita durante 10 min, después de lo cual el 4-(3-fluorobenciloxi)benzaldehido sélido (10 g,
Ejemplo 10 b) se agrega en forma de porciones en aproximadamente 30 min. Después de agitacion durante 3 horas
a 20 °C, la mezcla se enfria a 5 °C. Después de agitacion durante 3 horas a esta temperatura, el sélido se filtra y se
lava con pequefia cantidad de metanol preenfriado. El s6lido himedo se seca bajo vacio durante 12 horas a 25 °C,
produciendo 6,4 g de compuesto del titulo como sélido blanco, con 46,4 % de rendimiento; m.p 111,9.

[a]® = -67,9° (c = 1 en cloroformo);

1H-RMN (DMSO-ds) (Bruker AV300) d (ppm, con respecto a TMS a 2,55 ppm; solvente DMSO a 3,35 ppm): 1,31
(3H, d, J =7 Hz, CHgs); 3,86 (1H, q, J = 7 Hz, H-2); 5,18 (2H, s, CH20R); 7,08 y 7,79 (4H, AA’XX’ sistema aromatico
p-disustituido); 7,10-7,50 (4H, m, H aromatico); 8,27 (1H, s, CH=NR).

13C-RMN (DMSO-ds) (Bruken AV300) & (ppm): 20,5 (CHz); 67,6 (CH); 68,4 (OCH2); 114,1 e 114,4 (d, JcFr = 21 Hz,
aromético) CH; 114,5 e 114,8 (d, Jcr = 21 Hz; CH aromético; 114,8 (CH aromético); 123,5 (d, Jcr = 2 Hz, CH
aromatico); 129,0 y 129,9 (CH aromatico); 130,4 y 130,5 (d, JCF = 7 Hz, CH aromatico); 139,6 y 139,7 (d, Jc.Fr =6 Hz
C cuaternario aromatico); 160,2; 160,5y 163,8 (d, Jc-r = 245 Hz C-F); 160,6 (CH=N);174,8 (CO)

b) (R)-2-[4-(3-fluorobenciloxi)bencilamino]propanam ida (I'a)

El compuesto se prepara al utlizar el procedimiento del Ejemplo 16 b), pero utilizando (R)-2-[4-(3-
fluorobenciloxi)bencilidenoamino] propanamida (lll'a), preparada en el Ejemplo 17 a) en lugar de su enantibmero
(Ina).

¢) metanosulfonato de (R)-2-[4-(3-Fluorobenciloxi)b  encilamino]propanamida (I'c)

(R)-2-[4-(3-Fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida preparada de acuerdo con el Ejemplo 17 b) se convierte en la
sal de metanosulfonato (I'c) al seguir el mismo procedimiento del Ejemplo 12b en 92 % de rendimiento.

El contenido de impureza metanosulfonato de (R)-2-[3-(3-fluorobencil)-4-(3-fluorobenciloxi)-
bencilamino]propanamida (II'c) medida mediante HPLC (véase Ejemplo 25B) es menor de 0,005 % en peso. El
compuesto del titulo tiene m.p. 216,8 °C mediante DSC (5 °C/min).

La pureza enantiomérica, medida con una columna HPLC quiral, esta por encima de 99,9 (% de area, véase
Ejemplo 27B).

Ejemplo 17 A

Metanosulfonato de (R,S)-2-[4-(3-Fluorobenciloxi)ben  cilamino]propanamida (Ic, I'c)

a) Se cargan metanol (80 ml) y clorhidrato de (R,S)-alaninamida (15,14 g, 123 mmol) en un reactor de vidrio de 1000
ml y trietlamina anhidra (17,04 ml, 144 mmol) se agrega en forma de gotas a 25° C. Se agrega 4-(3-
fluorobenciloxi)benzaldehido (23,99 g, 103,5 mmol) preparado en el Ejemplo 10 b) en aproximadamente 10 min y la

mezcla se agita durante 10 horas a 25 °C (mezcla A).

En un segundo reactor (100 ml), se mezclan metanol (30 ml) y hidréxido de sodio 30 % en agua (1,3 g) bajo
agitacion y la temperatura se reduce a 0-6 °C. Se agrega polvo de borohidruro de sodio (3,92 g, 103,5 mmol), en
porciones, a la solucion a 1 °C. La mezcla se agita durante 2 horas a 1-2 °C bajo nitrégeno (mezcla B).

Se agrega la mezcla B, bajo agitacién y bajo nitrégeno, en aproximadamente 30 min a la mezcla anterior A,
manteniendo la temperatura a 5-10 °C.

La mezcla de reaccion se agita durante 30 min a 5-10° C y se concentra bajo vacio a un volumen residual de 20 ml.
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Se agregan tolueno (120 ml) y agua (100 ml), bajo agitacién y bajo nitrégeno, al residuo y la mezcla se calienta
hasta 60-65 °C.

La fase organica se separa y se agrega agua (30 ml) y la mezcla se agita a 60-65 °C.

La fase organica se separa y se enfria gradualmente a aproximadamente 7 °C y se mantiene bajo estas condiciones
durante 3 horas.

La mezcla se filtra y el solido se lava con tolueno (3x10 ml) para proporcionar, después de secado a presion
reducida, (R,S)- 2-[4-(3-fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida (21,40 g).

b) Se cargan 2-propanol (65 g) vy (R,S)-2-[4-(3-fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida (8,2 g,) preparada en el
Ejemplo 17A a) en un reactor.

La mezcla se calienta bajo agitacion a 70 °C y se mantiene bajo estas condiciones hasta que se obtiene una
solucion clara.

Se agrega lentamente acido metanosulfénico anhidro (2,6g) a la solucién previa a 70 °C.
La mezcla heterogénea se enfria a 20 °C y se agita a esta temperatura durante por lo menos 2 horas.

La mezcla se centrifuga y el sélido se lava con isopropanol para proporcionar, después de secado bajo vacio, 9,4 g
del producto del titulo 86,4 % de rendimiento que tiene pureza de HPLC de 99,9 (% de area, véase Ejemplo 25A) y
menos de 0,005 % en peso de metanosulfonato de (R,S)-2-[3-(3-fluorobencil)-4-(3-fluorobenciloxi)-
bencilamino]propanamida C,O-dialquilatado (véase Ejemplo 25B).

La (R,S)safinamida obtenida de esta manera se muestra por tener una mezcla de enantiomeros S:R=50,30:49,70 (%
de area, véase Ejemplo 27A) mediante una columna HPLC quiral.

Ejemplo 18

Preparacion de metanosulfonato de (S)-2-[3-(3-fluorob  encil)-4-(3-fluorobenciloxi)-bencilamino]propanamid a

(lic)

a) 3-(3-Fluorobencil)-4-(3-fluorobenciloxi)benzalde  hido (Vla)

En un matraz de fondo redondo de 4 | conservado bajo atmdsfera de nitrdgeno, se agregan 4-hidroxibenzaldehido
(400 g, 3,28 mol), carbonato de potasio (453 g, 3,28 mol), tolueno (2 I) y cloruro de 3-fluorobencilo (1400 g, 9,68 mol)
en secuencia y la mezcla se somete a reflujo bajo agitacion durante 5 dias. En este punto un analisis GC revela que
la mezcla de reaccion contiene 4-(3-fluorobenciloxi)benzaldehido y 3-(3-fluorobencil)-4-(3-
fluorobenciloxi)benzaldehido en una relacién de 91,4: 8,6 (area/area, véase Ejemplo 24A).

La mezcla de reaccion se enfria a temperatura ambiente y luego 2 | de agua se agregan bajo agitacion. La fase
organica se separa y el solvente se destila bajo presion reducida (20 mmHg) a 35 °C hasta que no pasa mas
solvente. Luego se reduce la presion a 3 mmHg y la temperatura externa se eleva hasta 300 °C y se recolecta la
fraccion que se destila entre 255 °C y 265 °C, (40,6 g).

Un andlisis GC muestra una relacion area/area de derivado (Vla) C,O-dibencilatado sobre el monoalquilatado (IVa)
de 99,6:0,4. (Area, para condiciones GC , véase Ejemplo 24B).

1H-RMN (CDCIs) (Bruker AV300) d (ppm, con respecto a TMS): 4,05 (2H, s, CH2); 5,13 (2H, s, OCH>); 6,85-7,40 (9H,
m, H aromatico); 7,73-7,79 (2H, m, H aroméatico orto a C=0); 9,88 (s, CHO).

13C-RMN (CDCls) (Bruker AV300) & (ppm): 36,1 (CHz2); 69,4 (CH20); 111,4 (CH aromatico);112,9 y 113,2 (d, Jcr =
20 Hz, CH aromatico), 113,9y 114,2 (d, Jc-F = 22 Hz, CH aromatico); 114,9 y 115,0 (d, Jc-r = 21 Hz, CH aromatico ;
115,7 e 115,9 (d, Jcr = 25 Hz CH aromatico); 122,6 (d, Jc.r = 3 Hz, CH aromatico); 124,4 (d, Jcr = 3 Hz, CH
aromatico); 129,6 y 129,8 (d, Jcr = 8 Hz, CH aromaético); (d, Jcr = 7 Hz, C aromatico cuaternario); 129,9 (C
aromatico cuaternario); 130,0 (C aromatico cuaternario); 130,1 y 130,2 (d, Jcr 7Hz, CH aromatico); 131,2 (CH
aromético); 131,5 (CH aromético); 138,3 (d, Jc-r = 7 Hz, C aromético cuaternario); 142,3 (d, Jcr = 7 Hz, C aromatico
cuaternario); 161,0, 161,2 y 164,4 (d, Jc-r = 240, 2 C-F superpuesto); 190,8 (CHO).

b) (S)-2-[3-(3-Fluorobencil)-4-(3-fluorobenciloxi)-b  encilamino]propanamida (11a)
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A 3-(3-fluorobencil)-4-(3-fluorobenciloxi)benzaldehido (35,6 g, 0,105 mol) en un matraz de 500 ml, se agrega una
solucion previamente preparada al agregar cuidadosamente bajo agitacion trietilamina (12 g, 0,119 mol) a 170 ml de
solucién de metandlica de clorhidrato de L-alaninamida (14,8 g, 0,119 mol), a temperatura ambiente.

Esta mezcla de reaccién se agita durante 1 hora a temperatura ambiente y luego se transfiere a un autoclave de 1,8
Iy 3,4 g de Pt/C humedo (50 % H20) al 5 % se agrega a la mezcla.

Se purga el aire del autoclave con nitrdgeno y luego hidrégeno se introduce a 5,0 bar.
La reaccidn se desarrolla a una temperatura de 35 °C durante 3-5 horas.

Después de tratamiento a temperatura ambiente y eliminaciéon del catalizador mediante filtracion, el solvente se
destila bajo presion reducida hasta que se obtiene un residuo de aproximadamente 65 g. A este residuo se agrega
una mezcla de acetato de etilo (340 ml) y agua (250 ml) y la mezcla heterogénea se calienta a 40 °C y se mantiene a
esta temperatura sin agitacion, hasta que se obtienen dos fases claras. Se separan las dos fases y la organica se
destila bajo presion reducida, hasta que se obtiene un residuo de aproximadamente 50 g.

Este residuo se disuelve en 220 ml de acetato de etilo y el solvente se destila bajo presién reducida con una
temperatura externa de 40 °C. Esta operacion se repite dos veces y el compuesto del titulo se obtiene como residuo
sélido (42,4 g).

¢) metanosulfonato de (S)-2-[3-(3-fluorobencil)-4-(3  -fluorobenciloxi)-bencilamino]propanamida (llc)

En un reactor de vidrio de 2 | 424 g (0,103 mol) de (S)-3-(3-fluorobencil)-4-(3-fluorobenciloxi)-
bencilamino]propanamida, preparada en el Ejemplo 18b, se disuelven en 950 ml de acetato de etilo. La soluciéon se
calienta bajo agitacién a 50-55 °C y se mantiene a esta temperatura durante una hora. A esta solucién, se agregan
14,5 g (0,15 mol) de acido metanosulfénico en 20 min, y la temperatura se reduce a 20 °C en 90 min. Después de 30
min el sélido se recolecta mediante filtracion, se seca a 50 °C bajo presion reducida y luego se cristaliza a partir de
metanol (metanol: producto 1:5 en peso) para obtener 25,1 g de (véase Ejemplo 27D) metanosulfonato de (S)-2-[3-
(3-fluorobencil)-4-(3-fluorobenciloxi)-bencilamino]propanamida  enantioméricamente  puro, m.p. 187 °C
(capilarmente).

1H-RMN (DMSO-ds) (Bruker AV300) & (ppm, con respecto a TMS): 1,44 (3H, d, J = 7Hz, CHz3); 2,35 (3H, s, CH3SO03);
3,81 (1H, g, J = 7 Hz, H-2), 3,99 (2H, bs, CH2 bencilico); 4,02 (2H, sistema AB, CH2N-); 5,17 (2H, s, CH20R); 6,98-
7,63 (11H, m, H aromético); 7,62 y 7,75 (2H, bs, NHz amida); 9,02 (2H, amplio, NHz2*).

13C.RMN (DMSO-ds) (Bruker AV300) & (ppm): 15,9 (CHs); 35,5 (CHz); 39,7 (CHsSO3H); 48,1 (CH2NR); 54,4(CH);
68,4 (OCH2); 112,2 (CH aromatico); 112,7 (d, Jc-r = 22Hz, CH aromatico); 113,8 (d, Jc-r = 22Hz, CH aromatico);
114,5 (d, Jc-F = 22 Hz, CH aromatico); 115,2 (d, Jcr = 22Hz, CH aromatico); 123,2 (CH aromatico); 123,8; 124,6 (CH
aromatico); 128,7 y 130,0 (d, Jucr = 6Hz, CH aromatico); 130,04 (CH aromatico); 130,3 (d, Jcr = 6Hz, CH
aromético); 132,6 (CH aromatico); 139,8 (d, Jc-r = 7Hz); 143,4 (d, Jc-F = 7 Hz); 158,1, 160,5y 163,7 (d, Jc-F = 240, C-
F); 160,6 y 163,8 (d, Jc-F = 240, C-F); 170,5 (CONH®2).

d) Aislamiento de (lla) mediante HPLC preparativa de  metanosulfonato de safinamida (Ic) que contiene 0, 12
% en peso de (lic)

Una muestra (90 mg) de (S)-2-[3-(3-fluorobencil)-4-(3-fluorobenciloxi)-bencilamino]propanamida (lla) también se
aisla mediante HPLC preparativa a partir de 200 g de metanosulfonato de safinamida (Ic) preparado de acuerdo con
J. Med. Chem., 1998, 41, 579, procedimiento A, que contiene dicha impureza (lla), como metanosulfonato (lic), en
0,12 % en peso.

Se realiza la separacion, en dos etapas (Etapal y Etapa2), de acuerdo con el siguiente esquema:
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Impureza (Ic) para (lic)

Etapa 1
Fraccidn 1 Fraccidn 2 Fraccién 3 Fraccion 4
Safinamida Saftinamida Impureza

lEIiminacidn de solvente organico

Ha/TFA
Etapa 2

b

Fraccidn 1 Fraccidn 2 Fraccidn3  Fraccidn 4 Fraccion 5

N

Residuo « Eliminacion de solvente organico
* Cristalizacion a 4°C
= Filtracidn

l

Filtrada 24lido

Etapa 1

El alcance de la primera etapa es aislar un producto crudo enriquecido en lla/TFA (Acido trifluoroacético).
Las condiciones de HPLC preparativas se reportan adelante:

Condiciones de HPLC preparativas:

Instrumento: Waters Delta Prep 4000 (bomba reciprocante, controlador de gradiente con
mezclador de baja presion) Base LC Prep de Médulo de Compresién Radial
(Waters)

Jasco 7125 detector de Variable UV, 0.p. 0,2 mm

Plotter de impresora Merk D2000

Columna: Delta Pak C18, 15um, 40x100 mm (Waters)

Eluyente A: 70/30, Agua/Acetonitrilo + 0,1 % de TFA

Eluyente B: 30/70, Agua/Acetonitrilo + 0,1 % de TFA

Caudal: 27,0 ml/min

Gradiente: 40 min, isocratico 100 % A, luego a 100 % B en 1 min
Deteccion: UV 227 nm

Inyeccion: 5 g en 50 ml de Agua (mediante linea D de entrada de bomba)
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Etapa 2
Se necesita esta etapa para eliminar el TFA de lla/TFA y para purificar adicionalmente (l1a).
El Ila/TFA se cromatografia utilizando las condiciones de HPLC preparativas dadas adelante.

La fraccion 4 y 5 se combinan juntas y se evaporan a 40 °C bajo vacio hasta que se completa la eliminacién de
acetonitrilo. La soluciéon de agua residual se mantiene en un refrigerador a 4 °C. El insoluble se aisla mediante
filtracion y se seca bajo vacio a temperatura ambiente para proporcionar (lla) (90 mg; pureza de HPLC 100 %).

Condiciones de HPLC preparativas:

Instrumento: Waters Delta Prep 4000 (bomba reciprocante, controlador de gradiente con
mezclador de baja presion)

Jasco 7125 detector de Variable UV, 0.p. 0,2 mm

Plotter de impresora Merk D2000

Columna: Simetria C18, 7 pm, 20x250 mm (Waters)

Eluyente A: 70/30, Agua/Acetonitrilo

Eluyente B: 30/70, Agua/Acetonitrilo

Caudal: 15,0 ml/min

Gradiente: 20 min, isocratico 100 % A, luego a 100 % B en 10 min

Deteccion: UV 227 nm

Inyeccién: 50 ml de impureza de solucion "lla/TFA" (mediante linea D de entrada de
bomba)

Ejemplo 19

Preparacion de metanosulfonato de (R)-2-[3-(3-fluoro  bencil)-4-(3-fluorobenciloxi)-bencilamino]propanami da

(Irc)

La base libre del compuesto anterior se prepara de acuerdo con el mismo procedimiento del Ejemplo 18b pero
utilizando clorhidrato de D-alaninamida en lugar de clorhidrato de L-alaninamida.

La (R)-2-[3-(3-fluorobencil)-4-(3-fluorobenciloxi)-bencilamino]propanamida se convierte en su sal de metanosulfonato
de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 18 c).

De esta manera (II'c) se obtiene en 50 % de rendimiento partiendo de 3-(3-fluorobencil)-4-(3-
fluorobenciloxi)benzaldehido (Vla).

Sobre la base de los datos de 'H-RMN, 13C-RMN, la estructura (lI’c) se asigna al metanosulfonato obtenido de esta
manera. Los espectros de 'H-RMN, 3C-RMN y m.p. 196 °C (capilarmente) son completamente consistentes con
aquellos del enantiomero S (lic) (véase Ejemplo 18c).

Ejemplo 19 A

Preparacion de metanosulfonato de (R,S)- 2-[3-(3-fluo  robencil)-4-(2-fluorobenciloxi)-
bencilamino]propanamida (llc, 11'c)

El compuesto del titulo se prepara en 75 % de rendimiento de 2-[3-(3-fluorobencil)-4-(3-fluorobenciloxi)benzaldehido,
preparado en el Ejemplo 18 a) y del clorhidrato de alaninamida racémico, al seguir el procedimiento dado en el
Ejemplo 18 b).
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La (R,S)-2-[3-(3-fluorobencil)-4-(3-fluorobenciloxi)-bencilamino]propanamida obtenida de esta manera se convierte
en 88 % de rendimiento en su sal de acido metanosulfénico mediante el procedimiento dado en el Ejemplo 18 c).

El andlisis de HPLC mediante columna quiral (véase Ejemplo 27D) es completamente consistente con la naturaleza
racémica del producto.

Ejemplo 20

Preparacion de metanosulfonato de (S)-2-[4-(3-fluorob  enciloxi)bencilamino]propanamida (Ic) a partir de 4  -(3-
fluorobenciloxi) benzaldehido (IVa) contaminado por 1 % en peso de impureza de 3-(3-fluorobencil)-4-(3-
fluorobenciloxi) benzaldehido (Vla)

A 4-(3-fluorobenciloxi)benzaldehido (10 g; pureza GC 98,8, % de area), se agrega 1 % de 3-(3-fluorobencil)-4-(3-
fluorobenciloxi) benzaldehido y la mezcla se convierte en (S)-2-[4-(3-fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida al
seguir el mismo procedimiento del Ejemplo 12 a). El rendimiento es 90 % con un contenido de impureza (lla) de 0,88
% en peso (véase Ejemplo 25B).

La base libre (S)-2-[4-(3-fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida (la) se convierte en el metanosulfonato
correspondiente al seguir el mismo procedimiento del Ejemplo 12 b) para proporcionar el metanosulfonato (Ic) en 96
% de rendimiento con un contenido de impureza metanosulfonato de (S)-2-[3-(3-fluorobencil)-4-(3-fluorobenciloxi)-
bencilamino]propanamida (lic) de 0,72 % en peso determinado por HPLC (véase Ejemplo 25B).

Ejemplo 21

Cristalizacion de metanosulfonato de (S)-2-[4-(3-flu  orobenciloxi)bencilamino]propanamida (Ic) dopada co n
impureza (llc)

Las muestras de metanosulfonato de safinamida preparado en el Ejemplo 20 se cristalizan al utilizar cinco diferentes
sistemas de solvente al disolver a temperatura de reflujo y enfriamiento a temperatura ambiente.

Los resultados se reportan en la siguiente Tabla 6

TABLA 6
Prueba . . % p/P de (lic) en (Ic) después de % -
Sistema de solvente y calidad (ml/g) Sy rendimiento
No. cristalizacion (*)
molar
2la 2-PrOH/MeOH 2:1, 45 0,35 42,3
21b EtOAc/MeOH 4:1, 50 0,20 26,6
21c EtOH, 10 0,37 71,2
21d Acetona/H20 ~27:1, 40,5 0,10 18,2
2le Acetonitrilo/H20 60:1, 30,5 11 65,0
(*) el % (p/p) se evalta de acuerdo con el Ejemplo 25B.

Ejemplo 22

Preparacion de (S)-2-[4-(3-fluorobenciloxi)bencilamin  o]propanamida (la) metanosulfonato (Ic) de acuerdo
con los procedimientos descritos en la técnica ante rior.

22.1 Preparacién de 4-(3-fluorobenciloxi)benzaldehid o (IVa)

22.1.a) Procedimiento del Ejemplo 1a del documento US 6,335,354 B2
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4-(3-Fluorobenciloxi)benzaldehido (IVa) se prepara mediante el procedimiento descrito en el Ejemplo la del
documento US 6,335,354 B2.

De acuerdo con lo anterior, una mezcla de cloruro de 3-fluorobencilo (2,86 g, 19,80 mmol) 4-hidroxibenzaldehido
(3,03 g, 24,80 mmol), K2COs3 (10,30 g, 74,50 mmol), Nal (137,1 mg, 0,91 mmol), y etanol, (40 ml) se calienta a reflujo
en 70 min y se mantiene a temperatura de reflujo durante 4 horas y 15 min.

Después de tratamiento final la mezcla de reaccion, 4-(3-fluorobenciloxi)benzaldehido, se aisla como un aceite
amarillo en 95 % de rendimiento.

El producto tiene pureza GC de 97,6 (% de area, véase Ejemplo 25A) y un contenido de 3-(3-fluorobencil)-4-(3-
fluorobenciloxi) benzaldehido (Vla) de 0,14 % en peso determinado por GC (véase Ejemplo 25B)

22.1.b) Procedimiento de J. Agric. Food Chem, 27,4, 1979

4-(3-Fluorobenciloxi)benzaldehido (IVa) se prepara mediante el procedimiento reportado en J. Agric. Food Chem, 27,
4,1979.

De acuerdo con lo anterior, se agrega cloruro de 3-fluorobencilo (14,5g, 100 mmol) bajo agitacion y bajo atmosfera
de nitrégeno a una solucion de 4-hidroxibenzaldehido (12,2g, 100 mmol) y de NaOH (4,0g, 100 mmol) en etanol (100
ml).

La mezcla se calienta gradualmente en 25 min a reflujo y se agita a temperatura de reflujo durante 6 horas y 20 min.
La mezcla de reaccion se filtra y luego se concentra a presion reducida para obtener 4-(3-fluoro-
benciloxi)benzaldehido (23,43 g) como un residuo sélido amarillo. Se agrega diclorometano (250 ml) al residuo, el
insoluble se filtra y la solucién resultante se concentra bajo presion reducida para proporcionar 4-(3-
fluorobenciloxi)benzaldehido como un soélido amarillo, en 80,4 % de rendimiento. El producto tiene pureza GC de
91,6 (% de area, véase Ejemplo 24A) y un contenido de 3-(3-fluorobencil)- 4-(3-fluorobenciloxi)benzaldehido (Vla) de
0,13 % en peso determinado por GC (véase Ejemplo 25B)

22.2 Preparacion de (S)-2-[4-(3-fluorobenciloxi)benci  lamino] propanamida (la) y su sal de metanosulfonat o

(Ic)
22.2.a) Procedimiento de J. Med. Chem., 1998, 41, 57 9, procedimiento A

(S)-2-[4-(3-Fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida  (la) se  prepara al hacer reaccionar  4-(3-
fluorobenciloxi)benzaldehido (10 mmol), preparado como se describe en el Ejemplo 22,1a), y clorhidrato de L-
alaninamida (1,379, 11 mmol) seguido por reducciéon con NaBH3CN(0,50g, 8 mmol). Después de tratamiento final la
mezcla de reaccion y la purificacion mediante cromatografia flash, (S)-2[4-(3-
fluorobenciloxi)benzalamino]propanamida se aisla como sélido blanco en 68,7 % de rendimiento. El producto tiene
pureza de HPLC de 96,2 (% de area, véase Ejemplo 25A) y un contenido de (S)-2-[3-(3-fluorobencil)-4-(3-
fluorobenciloxi)- bencilamino]propanamida (Ila) de 0,15 % en peso (véase Ejemplo 25B).

Una mezcla de (S)-2[4-(3-fluorobenciloxi)bencilamino] propanamida (1,50 g, 4,96 mmol) y acetato de etilo (40,2 ml)
se calienta a 50 °C hasta que se obtiene una solucién clara. Se agrega acido metanosulfénico (0,53 g, 5,51 mmol)
bajo agitacion en 15 min a la solucion y la mezcla heterogénea resultante se enfria bajo agitacion a 20 °C en 90 min.
Después de 30 min a 20 °C el sélido se recolecta mediante filtracion, se lava con acetato de etilo (6 ml) y se seca a
50 °C a presién reducida durante 15 hrs para proporcionar metanosulfonato de (S)-2[4-(3-
fluorobenciloxi)bencilamino] propanamida (Ic) como un sélido blanco en 96,1 % de rendimiento. El producto tiene
pureza de HPLC de 98,6 (% de area, véase Ejemplo 25A) y un contenido de metanosulfonato de (S)-2-[3-(3-
fluorobencil)- 4-(3-fluorobenciloxi)-bencilamino]propanamida (lic) de 0,10 % en peso determinado por HPLC (véase
Ejemplo 25B).

22.2.b) Procedimiento de J. Med. Chem., 1998, 41, 57 9, procedimiento A

(S)-2-[4-(3-Fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida (la) se prepara de acuerdo con el Ejemplo 22.2.a) a partir de 4-
(3-fluorobenciloxi)benzaldehido (10 mmol), preparado como se describe en el Ejemplo 22.1.b), y clorhidrato de L-
alaninamida (1,37 g, 11 mmol) seguido por reduccién con NaBH3CN(0,50g, 8 mmol).

Se obtiene (S)-2[4-(3-fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida (la), como sélido blanco en 66,5 % de rendimiento. El
producto tiene pureza de HPLC de 88,5 (% de area, véase Ejemplo 25A) y un contenido de (S)-2-[3-(3-fluorobencil)-
4-(3-fluorobenciloxi)-bencilamino] propanamida (lla) de 0,064 % en peso determinado por HPLC (véase Ejemplo
25B). (S)-2-[4-(3-Fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida (la) se convierte en el metanosulfonato (Ic)
correspondiente en 88,9 % de rendimiento mediante tratamiento con acido metanosulfénico de acuerdo con el
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Ejemplo 22.2.a). El producto tiene una pureza de HPLC de 97,7 (% de area, véase Ejemplo 25A) y un contenido de
metanosulfonato de (S)-2-[3-(3-fluorobencil)-4-(3-fluorobenciloxi)-bencilamino]propanamida (lic) de 0,05 % en peso
determinado por HPLC (véase Ejemplo 25B).

Ejemplo 23

Preparacion de (S)-2-[4-(2-fluorobenciloxi)bencilamin ~ o]propanamida (ralfinamida, Ib) metanosulfonato (Id )y
su enantiomero R (I'd) de acuerdo con los procedimi  entos descritos en la técnica anterior

23.1 Preparacién de 4-(2-fluorobenciloxi)benzaldehid o (IVb)
23.1.a) Procedimiento de Ejemplo 1a del documento US 6,335,354 B2

4-(2-Fluorobenciloxi)benzaldehido (IVb) se prepara de acuerdo con el Ejemplo 22.1.a) a partir de cloruro de 2-
fluorobencilo (14,3 g, 98 mmol), 4-hidroxibenzaldehido (15,1 g, 123 mmol), K2CO3z (51 g, 369 mmol), Nal (500 mg,
3,3 mmol.) etanol, 75 ml.

La mezcla se mantiene a reflujo durante 12 hrs. Después de tratamiento final la mezcla de reaccion, (2-
fluorobenciloxi)benzaldehido se obtiene en 75 % de rendimiento como un aceite amarillo. El producto tiene pureza
GC de 94,21 (% de area, véase Ejemplo 24A) y un contenido de 3-(2-fluorobencil)-4-(2-fluorobenciloxi)benzaldehido
de 0,39 % en peso determinado por G.C. (véase Ejemplo 24B).

23.1.b) Procedimiento de J. Agric. Food Chem, 27, 4, 1979

4-(2-Fluorobenciloxi)benzaldehido (IVb) se prepara de acuerdo con el Ejemplo 22,1.b) a partir de cloruro de 2-
fluorobencilo (18,0 g, 123 mmol), 4-hidroxibenzaldehido (15,3 g, 125 mmol), NaOH (5,0 g, 12 mmol) y etanol (125
ml).

La mezcla se calienta en 25 min a reflujo y se mantiene a temperatura de reflujo bajo agitacién durante 12 horas.

Después de tratamiento final la mezcla de reaccion de acuerdo con el Ejemplo 22.1.b) 4-(2-
fluorobenciloxi)benzaldehido se obtiene como un sélido amarillo, en 90,0 % de rendimiento. El producto tiene pureza
GC de 90,4 (% de area, véase Ejemplo 24A) y un contenido de 3-(2-fluorobencil)-4-(2-fluorobenciloxi)benzaldehido
(VIb) de 0,14 % en peso determinado por G.C. (véase Ejemplo 24B).

23.2 Preparacion de (S)-2-[4-(2-fluorobenciloxi)benci  lamino] propanamida (Ib) y su sal de metanosulfonat o

(1d)
23.2.a) Procedimiento de J. Med. Chem, 1998, 41, 579 , procedimiento A

(S)-2-[4-(2-Fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida (Ib) se prepara siguiendo el procedimiento del Ejemplo 22.2.a)
al utilizar 4-(2-fluorobenciloxi)benzaldehido (10 mmol, preparado como en el Ejemplo 23.1a) en lugar de 4-(3-
fluorobenciloxi) benzaldehido.

(S)-2[4-(2-Fluorobenciloxi)benzalamino]propanamida se obtiene en 67,3 % de rendimiento como un sélido blanco. El
producto tiene una pureza de HPLC de 86,7 (% de area, véase Ejemplo 25A) y un contenido de (S)-2-[3-(2-
fluorobencil)-4-(2-fluorobenciloxi)- bencilamino]propanamida (Ilb) de 0,22 % en peso determinado por HPLC (véase
Ejemplo 25B).

Una mezcla de (S)-2[4-(2-fluorobenciloxi)bencilamino] propanamida (1,50 g, 4,96 mmol) y propan-2-ol (10,5 ml) se
calienta a 50 °C y se mantiene a esta temperatura hasta que se obtiene una solucién clara. Se agrega acido
metanosulfénico, (0,48 g, 5,01 mmol) bajo agitacién en 15 min.

La mezcla heterogénea luego de enfria bajo agitacion a 20 °C en 2 horas. Después de 1 hora a 20 °C el sdlido se
recolecta mediante filtracion, se seca a presion reducida para proporcionar metanosulfonato de (S)-2[4-(2-
fluorobenciloxi)bencilamino] propanamida como sélido blanco en 89,1 % de rendimiento. El producto tiene una
pureza de HPLC de 96,9 (% de area, véase Ejemplo 25A) y un contenido de metanosulfonato de (S)-2-[3-(2-
fluorobencil)-4-(2-fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida (lld) de 0,14 % en peso determinado por HPLC (véase
Ejemplo 25B).

23.2.b) Procedimiento de J.Med. Chem. 1998, 41, 579, Procedimiento A
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(S)-2-[4-(2-Fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida (Ib) se prepara de acuerdo con el Ejemplo 22.2.b) al utilizar 4-
(2-fluorobenciloxi)benzaldehido (10 mmol, preparado de acuerdo con el Ejemplo 23.1.b) en lugar de 4-(3-
fluorobenciloxi) benzaldehido.

Se obtiene (S)-2-[4-(2-Fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida como un sélido blanco en 58,8 % de rendimiento. El
producto tiene una pureza de HPLC 83,8 (% de area, véase Ejemplo 25A) y un contenido de (S)-2-[3-(2-
fluorobencil)-4-(2-fluorobenciloxi)-bencilamino] propanamida (llb) de 0,15 % en peso determinado por HPLC (véase
Ejemplo 25B).

(S)-2-[4-(2-fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida (Ib) se convierte en el metanosulfonato correspondiente (Id) en
89,4 % de rendimiento como un sélido blanco. El producto tiene una pureza de HPLC de 95,2 (% de area, véase
Ejemplo 25A) y un contenido de metanosulfonato de (S)-2-[3-(2-fluorobencil)-4-(2-fluorobenciloxi)-
bencilamino]propanamida de 0,11 % en peso determinado por HPLC (véase Ejemplo 25B).

23.3. Preparacion de (R)-2-[4-(2-fluorobenciloxi)ben  cilamino] propanamida (I'b) y su sal de metanosulfo nato
(I'd) de acuerdo con el procedimiento de la solicit  ud de patente WO 2006/027052

a) en un reactor de vidrio de 250 ml, metanol seco 109 ml), que contiene 0,01 % de agua, (pH de la mezcla = 7,30)
clorhidrato de D-alanimamida (3 g; 24 mmol) (Nova Biochem A36136821) (pH de la mezcla = 3,98), , trietilamina
(2,43 g; 24 mmol), 4-(2-fluorobenciloxi)benzaldehido (5,06 g, 22 mmol) (pH de la mezcla = 8,60), preparado como se
describe en el Ejemplo (23,1a) con pureza GC 94,21 (% de area, véase Ejemplo 24A) y un contenido de 3-(2-
fluorobencil)-4-(2-fluorobenciloxi) benzaldehido de 0,39 % en peso deterinado por G.C; véase Ejemplo 24B, y 3A°
tamices moleculares (2,19 g) se cargan bajo agitacion y bajo nitrégeno a temperatura ambiente. La mezcla se
calienta hasta 40 °C y se agita a esta temperatura durante 4 h. La temperatura de reaccion luego se reduce a 10 °C
(pH de la mezcla 8,24) y borohidruro de sodio (0,42 g, 11 mmol) se agrega en forma de porciones en 15 min. La
mezcla de reaccién se calienta hasta temperatura ambiente mientras se realiza agitacion durante 6 horas
adicionales a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se filira y se evapora hasta secado bajo vacio. El
residuo se toma con agua (80 ml) y tolueno (70 ml) a 60 °C, la fase organica se separa y se agrega agua (80 ml). La
mezcla de dos fases se calienta hasta 60 °C bajo agitacion. La fase organica se separa y se agrega agua (80 ml). La
mezcla de dos fases se calienta hasta 60 °C bajo agitacion. La fase organica se seca a 60 °C sobre sulfato de sodio
anhidro. Las fases acuosas se combinan juntas (solucién A, aproximadamente 240 ml). La mezcla toluénica se filtra,
y la solucion gradualmente se enfria a 10 °C. La mezcla se mantiene bajo agitacion y bajo nitrégeno a 10 °C durante
3 horas. La mezcla se filtra y el sélido se lava con tolueno frio (10 °C) (10 ml), se seca bajo vacio a temperatura
ambiente para proporcionar 2,13 g (7,1 mmol; 32 % de rendimiento) de (R)-2-[4-(2-fluorobenciloxi)bencilamino]
propanamida (I'b) como cristales blancos.

El producto tiene 98,00 (% de area, véase Ejemplo 25A) pureza de HPLC y un contenido de (R)-2-[3-(2-fluorobencil)-
4-(2- fluorobenciloxi)-bencilamino]propanamida (II'b) de 0,15 % en peso determinado por HPLC (véase Ejemplo
25B).

La relacion enantiomérica R:S = 99,6: 0,4 como se determina con una columna HPLC quiral (% de area, véase
Ejemplo 26B).

El licor madre toluenico y el lavado toluenico se combinan juntas y la solucion se concentra, bajo vacio, en un
evaporador rotativo para proporcionar un residuo amarillo (1,97 g).

El residuo se disuelve en metanol (30 ml) y se determinan cuantitativamente las especies conocidas presentes en
solucion contra estandar externo mediante HPLC (véase Ejemplo 25A):

(R)-2-[4-(2-fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida (I'b) (0,81 g; 2,7 mmol); 4-(2-fluorobenciloxi)benzaldehido (0,16
g; 0,7 mmol);

alcohol de 4-(2-fluorobenciloxi)bencilo (0,53 g: 2,2 mmol)

y otras impurezas no cuantificadas.

('b) la pureza de HPLC es 28,65 % (% de area, véase Ejemplo 25A)

La solucién acuosa A se evapora en un evaporador rotatorio, bajo vacio, hasta el residuo. El residuo se suspende en
metanol (30 ml), se filtra, el solvente se evapora bajo vacio hasta residuo (4,5 g). El residuo se disuelve en metanol
(30 ml) y se determinan cuantitativamente las especies conocidas en solucién versus el estandar externo mediante
HPLC (véase Ejemplo 25A): (R)-2-[4-(2-fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida (I'b) (0,69 g; 2,3 mmol);
4-(2-fluorobenciloxi)benzaldehido (0,07 g; 0,3 mmol);
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4-(2-fluorobenciloxi)bencilalcohol (0,06 g: 0,2 mmol)
y otras impurezas no cuantificadas.

('b) La pureza de HPLC es 53,87 % (% de area, véase Ejemplo 25A). Como se indica anteriormente, la cantidad
total de (I'b) producido es 3,63 g; 12,1 mmol; 55 % de rendimiento. El equilibrio de masa cuenta para
aproximadamente 90 % del 4-(2-fluorobenciloxi)benzaldehido cargado.

b) A una soluciéon de (R)-2-[4-(2-fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida (1,28 g; 4 mmol) (pureza 98,00 %,
obtenida de acuerdo con la etapa a), contenido de (R)-2-[3-(2-fluorobencil)-4-(2-fluorobenciloxi)-
bencilamino]propanamida (II'b) de 0,15 % en peso, en acetato de etilo (21 ml), se agrega una solucion de acido
metanosulfénico (0,27 ml) en acetato de etilo (5 ml) en forma de gotas bajo agitacién a temperatura ambiente.
Después de 1 hora se aislan los cristales blancos mediante filtracion, se lavan con acetato de etilo (3 ml) y se secan
bajo vacio para dar 1,40 g (86 % de rendimiento) del compuesto del titulo.

El producto tiene una pureza de HPLC de 99,25 (% de area, véase Ejemplo 25A) y un contenido de metanosulfonato
de (R)-2-[3-(2-fluorobencil)- 4-(2-fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida (II'd) de 0,07 % en peso determinado por
HPLC (véase Ejemplo 25B).

Se ha repetido la preparacion descrita anteriormente sobre una escala mas grande como sigue:

al) en un reactor de vidrio de 50 I, metanol seco 21,43 |, que contiene 0,01 % de agua, clorhidrato de D-alaninamida
(589,9 g; 4,72 mol), trietilamina (477,8 g; 4,72 mol) 4-(2-fluorobenciloxi)benzaldehido (1000 g, 4,33 mol) preparado
como se describe en el Ejemplo 23.1a) con pureza GC 93,20 (% de area, véase Ejemplo 24A) y un contenido de 3-
(2-fluorobencil)- 4-(2-fluorobenciloxi)benzaldehido de 0,43 % en peso determinado por GC (véase Ejemplo 24B), y
tamices moleculares 3A° (430,62 g) se cargan bajo agitacion y bajo nitrégeno a temperatura ambiente. La mezcla se
calienta hasta 40 °C y se agita a esta temperatura durante 4 horas. La temperatura de reaccion luego se reduce a 10
°C y se agrega borohidruro de sodio (82,58 g, 2,16 mol) en forma de porciones en 30 min. La mezcla de reaccién se
calienta hasta temperatura ambiente mientras agitacion durante 6 horas adicionales a 20+2 °C. La mezcla de
reaccion se filtra y se evapora hasta secado bajo vacio. El residuo se toma con agua (16 I) y tolueno (14 1) a 60 °C,
la fase organica se separa y se agrega agua (16 l). La mezcla de dos fases se calienta hasta 60 °C + 2 bajo
agitacion. La fase organica se separa y se agrega agua (16 ). La mezcla de dos fases se calienta hasta 60 °C+ 2
bajo agitacion. La fase organica se seca por destilacién azeotrépica a aproximadamente 60 °C bajo vacio. Las fases
acuosas se combinan juntas (solucién A, aproximadamente 50 I). La solucién toluenica se enfria gradualmente a 10
°C. La mezcla se mantiene bajo agitacion y bajo nitrogeno a 10 °C + 2 durante 4 horas. La mezcla se filtra y la torta
se lava con tolueno frio (10 °C) (2 I), se seca bajo vacio a temperatura ambiente para proporcionar 393,3 g (1,31
mol; 30,3 % de rendimiento) de (R)-2-[4-(2-fluorobenciloxi) bencilamino] propanamida (I'b) como sélido blanco.

El producto tiene 97,70 de (% de area, véase Ejemplo 25A) pureza de HPLC y un contenido de (R)-2-[3-(2-
fluorobencil)-4-(2- fluorobenciloxi)-bencilamino]propanamida (II'b) de 0,16 % en peso determinado por HPLC (véase
Ejemplo 25B). Relacién enantiomérica R:S = 99,5: 0,5 (% de area, véase Ejemplo 26B) como se determina con una
columna HPLC quiral.

bl) A una solucién de (R)-2-[4-(2-fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida 393,3 g (1,31 mol) obtenida de acuerdo
con la etapa al) que tiene pureza GC 97,70 (% de area, véase Ejemplo 24A) y un contenido de (R)-2-[3-(2-
fluorobencil)-4-(2- fluorobenciloxi)-bencilamino]propanamida (II'b) de 0,16 % en peso determinadas por CG (véase
Ejemplo 24B), en acetato de etilo (6,5 I), una solucion de acido metanosulfénico (83 ml) en acetato de etilo (1,5 I) se
agrega bajo agitacion a temperatura ambiente. Después de 1 hora los cristales blancos se aislan mediante filtracion,
se lavan con acetato de etilo (3 ml) y se secan bajo vacio para dar 420,19 (84 % de rendimiento) del compuesto del
titulo.

El producto tiene una pureza de HPLC de 99,15 (% de area, véase Ejemplo 25A) y un contenido de metanosulfonato
de (R)-2-[3-(2-fluorobencil)- 4-(2-fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida (II'd) de 0,08 % en peso determinado por
HPLC (véase Ejemplo 25B).

Los datos anteriores muestran que, incluso teniendo en cuenta la cantidad de compuesto (I'b) que no se recupera
como el producto final del procedimiento descrito en el documento WO 2006/027052 (véase etapa a) anterior), los
rendimientos no son satisfactorios para una produccién a escala industrial del compuesto (I'b).

Ejemplo 24A

Determinacion GC de 4-(3-fluorobenciloxi)benzaldehi  do (IVa) y pureza de 4-(2-fluorobenciloxi)benzaldehi do
(IVb).
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Preparacién de prueba

Disolver aproximadamente 100 mg de la muestra en 10 ml de cloruro de metileno.
Condiciones cromatograficas

El procedimiento cromatografico se lleva a cabo al utilizar:

- una columna capilar de silice fusionada 60 m de largo y 0,32 mm de diametro interno. RTX 35 (35 % de Difenil- 65
% de dimetil polisiloxano) Grosor de pelicula= 0,25 pm;

- helio como gas portador a una presion de 150 kPa;
- un flujo dividido de 25 ml/min;
- temperatura de inyector 290 °C;

- temp. de detector (FID) 290 °C; con el siguiente programa de temperatura:

Tiempo (min) Temperatura ( °C) Tasa ( °C/min) Comentario
0-5 150 - isotérmico
5-11 150— 240 15 gradiente lineal
11-19 240 - isotérmico
19-20,7 240— 290 30 gradiente lineal
20,7-40 290 - isotérmico

Procedimiento

Se inyecta 1 ul de la preparacion de prueba. Se registra el cromatograma y se calcula la pureza del producto
mediante calculo de porcentaje de area.

Identificacion de impurezas

4-(3-Fluorobenciloxi)benzaldehido (1Va):

Tiempos de retencion:

El tiempo de retencién de 4-(3-Fluorobenciloxi)benzaldehido es aproximadamente 17.

El tiempo de retencién relativo de 4-Hidroxibenzaldehido es aproximadamente 0,52.

El tiempo de retencién relativo de 4-(2-Fluorobenciloxi)benzaldehido es aproximadamente 0,98.
El tiempo de retencién relativo de 4-(4-Fluorobenciloxi)benzaldehido es aproximadamente 1,01.
El tiempo de retencién relativo de 4-Benciloxibenzaldehido es aproximadamente 1,02.

El tiempo de retencion relativo 3-(3-Fluorobencil)-4-(3-fluorobenciloxi)benzaldehido es aproximadamente 1,78.
4-(2-Fluorobenciloxi)benzaldehido (1Vb):

Tiempos de retencion:

El tiempo de retencién 4-(2-Fluorobenciloxi)benzaldehido es aproximadamente 17.
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El tiempo de retencidn relativo de 4-Hidroxibenzaldehido es aproximadamente 0,53.

El tiempo de retencién 4-(3-Fluorobenciloxi)benzaldehido relativo es aproximadamente 1,02.

El tiempo de retencion relativo de 4-(4-Fluorobenciloxi)benzaldehido es aproximadamente 1,03.

El tiempo de retencion relativo 4-Benciloxibenzaldehido es aproximadamente 1,04.

El tiempo de retencién relativo 3-(2-Fluorobencil)-4-(2-fluorobenciloxi)benzaldehido es aproximadamente 1,81.
Ejemplo 24B

Determinacion GC del contenido de 3-(2-fluorobencil  )-4-(2-fluorobenciloxi)benzaldehido (VIb) en 4-(2-
fluorobenciloxi) benzaldehido (IVb) y de 3-(3-fluoro  bencil)-4-(3-fluorobenciloxi) benzaldehido (Vla) en 4-(3-

fluorobenciloxi) benzaldehido (IVa)

La sustancia relacionada conocida tomada en consideracion durante 4-(2-fluorobenciloxi)benzaldehido es el 3-(2-
fluorobencil)- 4-(2-fluorobenciloxi)benzaldehido y durante 4-(3-fluorobenciloxi)benzaldehido es el 3-(3-fluorobencil)-4-
(3- fluorobenciloxi)benzaldehido. La determinacion se lleva a cabo de acuerdo con las siguientes condiciones:

Solucién estandar interna
Se prepara una solucion de 3,4,5-trimetoxibenzaldehido con concentracion 1,5 mg/ml en cloruro de metileno (IS).

Solucién de referencia para la determinacion de 3-(2-fluorobencil)-4-(2-fluorobenciloxi) benzaldehido en el 4-(2-
fluorobenciloxi) benzaldehido:

Se pesa con exactitud aproximadamente 20 mg del estandar de referencia 3-(2-fluorobencil)-4-(2-
fluorobenciloxi)benzaldehido y 20 mg del estandar de referencia 4-(2-fluorobenciloxi)benzaldehido en un matraz
volumétrico de 20 ml, se disuelve y diluye a volumen con diluyente; se transfiere 500 ul de esta solucién en un
matraz volumétrico ce 5 ml, se agregan 500 pl de solucién IS y se diluyen a volumen con diluyente para obtener una
solucién que contiene 3-(2-fluorobencil)-4-(2-fluorobenciloxi)benzaldehido y 4-(2-fluorobenciloxi) benzaldehido a
aproximadamente 100 pg/ml (que corresponde a aproximadamente 0,10 %) .

Solucién de referencia para la determinacion de 3-(3-fluorobencil-)-4-(3-fluorobenciloxi) benzaldehido en el 4-(3-
fluorobenciloxi) benzaldehido:

Se pesa con exactitud aproximadamente 20 mg de estandar de referencia de 3-(3-fluorobencil)-4-(3-
fluorobenciloxi)benzaldehido y 20 mg de estandar de referencia 4-(3-fluorobenciloxi)benzaldehido en un matraz
volumétrico de 20 ml, se disuelve y diluye a volumen con diluyente; se transfiere 500 ul de esta solucién en un
matraz volumétrico de 5 ml, se agregan 500 pl de solucién IS y se diluyen a volumen con diluyente para obtener una
solucién que contiene 3-(3-fluorobencil)-4-(3-fluorobenciloxi)benzaldehido y 4-(3-fluorobenciloxi) benzaldehido a
aproximadamente 100 pg/ml (que corresponde a aproximadamente 0,10 %) .

Solucién de prueba:

Se pesa con exactitud aproximadamente 500 mg de producto de prueba en un matraz volumétrico de 5 ml , se
agregan 500 pl de solucion IS , se disuelve y diluye a volumen con diluyente para obtener una solucion que tiene
concentracion conocida de aproximadamente 100 mg/ml.

Condiciones cromatograficas:
El procedimiento cromatografico se lleva a cabo al utilizar:

- Columna: una columna capilar de silice fusionada RTX 35 (35 % de Difenil-65 % Dimetil polisiloxano) 60 m de
largo, 0,32 mm |.D., grosor de pelicula 0,25 pm ;

- Potador (helio) a presion de 150 kPa;
- Flujo de division 25 ml/min;

- Temperatura de inyector 290 °C;
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- Tem. de detector (FID) 290 °C;

- Programa de temperatura: 0-5 min isotérmico a 150 °C, 5-11 min lineal de 150 °C a 240 °C a una tasa de 15
°C/min, 11-19 min isotérmico a 240 °C , 19-21 min lineal de 240 °C a 290 °C a una tasa de 30 °C/min, 21-40 min
isotérmico a 290 °C;

- diluyente: cloruro de metileno

- volumen de inyeccién 1 pl.

Procedimiento:

Se inyecta blanco (diluyente), solucién de referencia, solucién de prueba y se registran los cromatogramas.

En el cromatograma se verifica que:

El tiempo de retencién de 4-(2-Fluorobenciloxi)benzaldehido es aproximadamente 18 min;

El tiempo de retencién relativo de 3-(2-Fluorobencil)-4-(2-fluorobenciloxi)benzaldehido es aproximadamente 1,7 o
El tiempo de retencién de 4-(3-Fluorobenciloxi)benzaldehido es aproximadamente 18 min;

El tiempo de retencién relativo de 3-(3-Fluorobencil)-4-(3-fluorobenciloxi)benzaldehido es aproximadamente 1,7
El tiempo de retencion relativo 3,4,5-Trimetoxibenzaldehido (I1S) es aproximadamente 0,7

Se calcula el porcentaje de contenido de 3-(2-fluorobencil)-4-(2-fluorobenciloxi)benzaldehido en el 4-(2-
fluorobenciloxi) benzaldehido examinado o del 3-(3-fluorobencil)-4-(3-fluorobenciloxi)benzaldehido en el 4-(3-
fluorobenciloxi) benzaldehido examinado mediante calculo estandar interno.

El valor de limite de cuantificacion (LOQ) para (3-(2-fluorobencil)-4-(2-fluorobenciloxi)benzaldehido y de 3-(3-
fluorobencil)-4-(3-fluorobenciloxi)benzaldehido es 0,005 % en peso. El valor del limite de deteccion (LOD) para
ambas impurezas consideradas es 0,0025 % en peso.

Ejemplo 25A

Determinacion de pureza de HPLC de (S)-2-[4-(3-fluoro benciloxi) bencilamino]propanamida (la,), su
metanosulfonato (Ic), (S)-2-[4-(2-fluorobenciloxi)be  ncilamino] propanamida (Ib,) y su metanosulfonato ( Id).

El siguiente procedimiento cromatografico es adecuado para la forma de base libre (la) y (Ib) y la sal de
metanosulfonato (Ic) y (Id) de los productos.

Diluyente
Fase movil.
Solucién de prueba

Se pesa con exactitud aproximadamente 25 mg del producto en un matraz volumétrico de 25 ml, se disuelven en y
se diluyen a volumen con diluyente para obtener una solucion que tiene concentracion conocida de
aproximadamente 1,0 mg/ml.

Condicién cromatografica

El procedimiento cromatografico se lleva a cabo al utilizar:

- Columna: Waters Simetria C8, 150x4,6 mm, tamafio 5 um;
- deteccion: UV 220 nm;

- temperatura de columna: 30 °C
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- fase movil: 40 % de solvente A + 10 % de solvente B + 50 % de solvente C, que contiene 1,0 g/l de octansulfonato
de sodio;

solvente A: Solucién reguladora = KH2PO4 0,05M;
solvente B: Acetonitrilo;

solvente C: Metanol;

- elucién isocratica, tiempo de serie: 60 min;

- Caudal: 1,0 ml/min;

- volumen de inyeccién: 10 pl.

Procedimiento

Se inyecta la solucion de prueba, se registra el cromatograma y se calcula la pureza del producto mediante calculo
de porcentaje de area.

(S)-2-[4-(3-Fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida (safinamida) e identificacion de impurezas relacionadas
Tiempo de retencién:
El tiempo de retencién de (S)-2-[4-(3-Fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida es aproximadamente 5,5 min.

El tiempo de retencion relativo del acido (S)-2-[4-(3-Fluorobenciloxi)bencilamino]propionico es aproximadamente
0,73.

El tiempo de retencién relativo de (S)-2-[3-(3-Fluorobencil)-4-(3-fluorobenciloxi)-bencilamino]propanamida es
aproximadamente 4,08.

(S)-2-[4-(2-Fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida (ralfinamida) e identificaciéon de impurezas relacionadas
Tiempo de retencién:
El tiempo de retencién de (S)-2-[4-(2-Fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida es aproximadamente 5,5 min.

El tiempo de retencion relativo de acido (S)-2-[4-(2-Fluorobenciloxi)bencilamino]propionico es aproximadamente
0,73.

El tiempo de retencién relativo de (S)-2-[3-(2-Fluorobencil)-4-(2-fluorobenciloxi)-bencilamino]propanamida es
aproximadamente 4,08.

El mismo procedimiento y valores de referencia se utilizan para determinar la pureza de los enantiomeros R (I'a),
(I'b), (I'c), (I'd) y las respectivas mezclas racémicas.

Ejemplo 25B

Determinacion de HPLC de (S)-2-[3-(2-fluorobencil)-4- (2-fluorobenciloxi) bencilamino]propanamida (base
libre llb, y metanosulfonato 1ld) en (S)-2-[4-(2-flu  orobenciloxi)bencilamino]propanamida (base libre Ib Y
metanosulfonato Id) y de (S)-2-[3-(3-fluorobencil)-4  -(3-fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida (base | ibre

lla, y metanosulfonato lic) en (S)-2-[4-(3-fluoroben ciloxi)bencilamino] propanamida (base libre Ia, y
metanosulfonato Ic)

La determinacion de la (S)-2-[3-(2-fluorobencil)-4-(2-fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida (base libre
metanosulfonato) en muestras de (S)-2-[4-(2-fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida (base libre

metanosulfonato) y de (S)-2-[3-(3-fluorobencil)-4-(3-fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida (base libre
metanosulfonato) en muestras de (S)-2-[4-(3-fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida (base libre

metanosulfonato) se lleva a cabo de acuerdo con las siguientes condiciones:

<K<K
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Solucion de referencia para la determinacién de (S)-2-[3-(2-fluorobencil)-4-(2-
fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida en la (S)-2-[4-(2-fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida:

Se pesa con exactitud aproximadamente 30 mg de estandar de referencia de metanosulfonato de (S)-2-[3-(2-
fluorobencil)-4-(2-fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida y 20 mg de estandar de referencia (S)-2-[4-(2-
fluorobenciloxi)bencilamino] propanamida en un matraz volumétrico de 50 ml, se disuelve y diluye a volumen con
diluyente; se diluye 1,0 ml de esta solucién a 20 ml con diluyente (12 dilucién); se diluye 1,0 ml de la dltima solucion a
20 ml con diluyente (22 dilucién) para obtener una solucion que contiene 2-[3-(2-fluorobencil)-4-(2-
fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida (aproximadamente 0,12 %) a aproximadamente 1,20 pg/ml y (S)- 2-[4-(2-
fluorobenciloxi)bencilamino] propanamida metanosulfonato a aproximadamente 1,00 pg/ml (aproximadamente 0,10
%).

Solucion de referencia para la determinacion de metanosulfonato de (S)-2-[3-(2-fluorobencil)-4-(2-
fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida en el metanosulfonato de (S)-2-[4-(2-
fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida:

Se pesa con exactitud aproximadamente 30 mg de metanosulfonato de referencia estandar de (S)-2-[3-(2-
fluorobencil)-4-(2-fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida y 20 mg de referencia estandar de metanosulfonato de
(S)-2-[4-(2-fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida en un matraz volumétrico de 50 ml , se disuelve y diluye a
volumen con diluyente; se diluye 1,0 ml de esta solucion a 20 ml con diluyente (12 dilucién); se diluye 1,0 ml de la
Gltima solucién a 20 ml con diluyente (22 dilucién) para obtener una solucidon que contiene 2-[3-(2-fluorobencil)-4-(2-
fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida (aproximadamente 0,15 % como sal metanosulfénica) a aproximadamente
1,20 pg/ml y metanosulfonato de (S)-2-[4-(2-fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida a aproximadamente 1,00
pa/ml (aproximadamente 0,10 %).

Solucién de referencia para la (S)-2-[3-(3-fluorobencil)-4-(3-fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida en la (S)-2-[4-
(3- fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida:

Se pesa con exactitud aproximadamente 24 mg de estandar de referencia (S)-2-[3-(3-fluorobencil)-4-(3-
fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida y 20 mg de estandar de referencia de (S)-2-[4-(3-
fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida en un matraz volumétrico de 50 ml , se disuelve y diluye a volumen con
diluyente; se diluye 1,0 ml de esta solucion a 20 ml con diluyente (12 dilucién); se diluye 1,0 ml de la dltima solucién a
20 ml con diluyente (22 dilucion) para obtener una solucion que contiene 2-[3-(3- fluorobencil)-4-(3-
fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida (aproximadamente 0,12 %) a aproximadamente 1,20 pg/ml y (S)-2-[4-(3-
fluorobenciloxi) bencilamino] propanamida metanosulfonato a aproximadamente 1,00 pg/ml (aproximadamente 0,10
%).

Solucion de referencia para el metanosulfonato de (S)-2-[3-(3-fluorobencil)-4-(3-
fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida en el metanosulfonato de (S)-2-[4-(3-
fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida:

Se pesa con exactitud aproximadamente 24 mg de estandar de referencia de (S)-2-[3-(3-fluorobencil)-4-(3-
fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida y 20 mg de estandar de referencia de metanosulfonato de (S)-2-[4-(3-
fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida en un matraz volumétrico de 50 ml , se disuelve y diluye a volumen con
diluyente; se diluye 1,0 ml de esta solucién a 20 ml con diluyente (12 dilucidn); se diluye 1,0 ml de la Gltima solucion a
20 ml con diluyente (22 dilucibn) para obtener una solucion que contiene 2-[3-(3-fluorobencil)-4-(3-
fluorobenciloxi)bencilamino] propanamida (aproximadamente 0,15 % como sal metanosulfénica) a aproximadamente
1,20 pg/ml y metanosulfonato de (S)-2-[4-(3-fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida a aproximadamente 1,00
pg/ml (aproximadamente 0,10 %).

Solucion de prueba:

Se pesa con exactitud aproximadamente 25 mg de producto de prueba en un matraz volumétrico de 25 ml, se
disuelve y diluye a volumen con diluyente para obtener una solucién que tiene concentracién conocida de
aproximadamente 1,0 mg/ml.

Condiciones cromatograficas:
El procedimiento cromatografico se lleva a cabo al utilizar:
- Columna: Waters Si mmetry C8 150 x 4,6 mm, tamafio 5 um , o equivalente

- temperatura de columna: 30 °C
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- fase movil: mezcla de 40 % de solvente A: 10 % de solvente B: 50 % de solvente C, que contiene 1 g/l de
octanosulfonato de sodio

solvente A: solucion reguladora KH2PO4 0,05M;

solvente B: acetonitrilo;

solvente C: metanol;

- elucién isocrética;

- tiempo de serie: 60 min;

- Caudal: 1,0 ml/min;

- deteccion: UV 220 nm;

- volumen de inyeccion: 100 pl;

- diluyente: fase movil

Procedimiento:

Se inyecta blanco (diluyente), solucién de referencia, soluciéon de prueba y se registran los cromatogramas.
En el cromatograma de referencia se verifica los siguientes parametros de adecuabilidad del sistema:

El tiempo de retencién de (S)-2-[4-(2-Fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida es aproximadamente 5,2 min;

El seguimiento de USP para el pico de (S)-2-[4-(2-fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida esta en el rango entre
0,8y1,5;

El tiempo de retencién relativo de (S)-2-[3-(2-Fluorobencil)-4-(2-fluorobenciloxi)bencilamino] propanamida es
aproximadamente 5,1.

o}
El tiempo de retencién de (S)-2-[4-(3-Fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida es aproximadamente 5,5 min;

El seguimiento de USP para el pico de (S)-2-[4-(3-fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida esta en el rango entre
0,8y1,5;

El tiempo de retencién relativo de (S)-2-[3-(3-Fluorobencil)-4-(3-fluorobenciloxi)bencilamino] propanamida es
aproximadamente 4,1.

Ajustar la fase mévil con el fin de obtener la adecuabilidad del sistema.
Calcular el porcentaje del contenido

Muestras de S)-2-[3-(2-fluorobencil)-4-(2-fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida (base libre y metanosulfonato) en
la (S)-2-[4-(2-fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida examinada (base libre y metanosulfonato) y de (S)-2-[3-(3-
fluorobencil)-4-(3-fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida (base libre y metanosulfonato) en las muestras de (S)-2-
[4-(3-fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida (base libre y metanosulfonato) mediante célculo estandar externo.

El valor de limite de cuantificacion (LOQ) para (S)-2-[3-(2-fluorobencil)-4-(2-fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida
y para (S)-2-[3-(3-fluorobencil)-4-(3-fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida en la correspondiente (S)- 2-[4-(2-
fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida y (S)-2-[4-(3-fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida es 0,004 % en peso.
El valor de limite de cuantificacion (LOQ) para metanosulfonato de (S)-2-[3-(2-fluorobencil)-4-(2-
fluorobenciloxi)bencilamino]  propanamida 'y para metanosulfonato de  (S)-2-[3-(3-fluorobencil)-4-(3-
fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida en el correspondiente metanosulfonato de (S)-2-[4-(2-
fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida y metanosulfonato de (S)-2-[4-(3-fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida
es 0,005 % en peso. El valor del limite de deteccién para todas las impurezas consideradas es 0,001 % en peso.
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El mismo procedimiento y valores de referencia se utilizan para la determinacion de las Impurezas C,O-
dibencilatadas (II'a), (I'b), (II'c), (I'd) y las respectivas mezclas racémicas, en los enantiomeros R (I'a), (I'b), (I'c),
(I'd) y las respectivas mezclas racémicas.

Ejemplo 26A

Determinacion de pureza enantiomérica mediante HPLC de (S)-2-[4-(2-fluorobenciloxi)bencilamino]
propanamida (Ib) y su metanosulfonato (Id)

La pureza enantiomérica de la muestra se evalta mediante HPLC. La determinacion se lleva a cabo de acuerdo con
los siguiente:

Solucién estandar 1:

Se disuelve aproximadamente 5,3 mg de estandar de referencia de metanosulfonato de (R)-2-[4-(2-
fluorobenciloxi)bencilamino] propanamida en 25 ml de fase movil.

Solucién estandar 2:

Se disuelve aproximadamente 8,0 mg de estandar de referencia de metanosulfonato de (S)-2-[4-(2-
fluorobenciloxi)bencilamino] propanamida y 0,2 ml de solucién estandar 1 en 50 ml de fase moévil.

La concentracién de metanosulfonato de (R)-2-[4-(2-fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida es aproximadamente
05 % calculada con respecto a la concentracion de metanosulfonato de  (S)-2-[4-(2-
fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida.

Soluciones de prueba 1y 2:

En duplicado, se disuelve aproximadamente 8,0 mg del producto de prueba e 50 ml de fase movil.

Condiciones cromatograficas:

- Columna: Chiralpak WH 250 mm x 4,6 mm, I.D. 5 pm;
- temperatura de columna: 45 °C;

- fase movil: CuS04 0,25 mM (se pesa con exactitud aproximadamente 40 mg de CuSOa4 en 1000 ml de agua)/MeOH
60/40;

- elucion isocrética;

- Caudal: 1,0 ml/min;

- deteccion: UV 230 nm;

- volumen de inyeccion: 10 pl;
- tiempo de serie: 15 min.
Procedimiento:

Se analiza el blanco (fase mdvil) una vez, solucién estandar 2 dos veces, soluciones de prueba 1y 2 una vez y se
verifica que:

- para las inyecciones estandar, el porcentaje de determinacion del estandar de referencia (RSD %) para el de
metanosulfonato de (R)-2-[4-(2-fluorobenciloxi) bencilamino] propanamida es menor de 2,0 %;

- tanto para las soluciones estandar como de muestra, para cada inyeccion se incluye el porcentaje de area de pico
principal entre el valor promedio de + 0,1 %.
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Se calcula el contenido de metanosulfonato de (R)-2-[4-(2-fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida (porcentaje de
area) como la media de las dos determinaciones.

Tiempos de retencion:
El tiempo de retencién de (S)-2-[4-(2-Fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida es aproximadamente 5,7 min.
El tiempo de retencién relativo de (R)-2-[4-(2-Fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida es aproximadamente 1,7.

Este procedimiento también se emplea para determinar la relaciéon de isémero S de los compuestos (R,S) racémicos
correspondientes (lb, I'b) y (Id, I'd).

Ejemplo 26B

Determinacion de pureza enantiomérica mediante HPLC de (R)-2-[4-(2-fluorobenciloxi)bencilamino]
propanamida (I'b) y su metanosulfonato (I'd)

La pureza enantiomérica de la muestra se evalia mediante HPLC. La determinacion se lleva a cabo de acuerdo con
los siguiente:

Solucién estandar 1:

Se disuelve aproximadamente 5,3 mg de estandar de referencia de metanosulfonato de (S)-2-[4-(2-
fluorobenciloxi)bencilamino] propanamida en 25 ml de fase movil.

Solucién estandar 2:

Se disuelve aproximadamente 8,0 mg de estandar de referencia de metanosulfonato de (R)-2-[4-(2-
fluorobenciloxi)bencilamino] propanamida y 0,2 ml de solucién estandar 1 e 50 ml de fase mévil.

La concentracion de metanosulfonato de (S)-2-[4-(2-fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida es aproximadamente
05 % calculada con respecto a la concentracion de metanosulfonato de @ (R)-2-[4-(2-
fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida.

Soluciones de prueba 1y 2:

En duplicado, se disuelve aproximadamente 8,0 mg del producto de prueba e 50 ml de fase movil.
Condiciones cromatograficas:

- Columna: Chiralpak WH 250 mm x 4,6 mm, I.D. 5 um;

- temperatura de columna: 45 °C;

- fase movil: CuS04 0,25 mM (se pesa con exactitud aproximadamente 40 mg de CuSOa4 en 1000 ml de agua)/MeOH
60/40;

- elucién isocrética;

- Caudal: 1,0 ml/min;

- deteccion: UV 230 nm;

- volumen de inyeccién: 10 pl;

- tiempo de serie: 15 min.

Procedimiento:

Se analiza el blanco (fase madvil) una vez, solucién estandar 2 dos veces, soluciones de prueba 1y 2 una vez y se

verifica que:
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- para las inyeccion estandar, el % de RSD para el porcentaje de area de (S)-2-[4-(2-fluorobenciloxi)bencilamino]
propanamida area sea menor de 2,0 %;

- tanto para las soluciones estandar como de muestra, para cada inyeccion se incluye el area de porcentaje maximo
principal entre el valor promedio + 0,1 %.

Se calcula el contenido de metanosulfonato de (S)-2-[4-(2-fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida (porcentaje de
area) como la media de las dos determinaciones.

Tiempos de retencion:
El tiempo de retencién de (R)-2-[4-(2-Fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida es aproximadamente 9,69 min.
El tiempo de retencidn relativo de (S)-2-[4-(2-Fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida es aproximadamente 0,58.

Este procedimiento también se emplea para determinar la relacién de isémero R de los compuestos (R,S) racémicos
correspondientes (lb, I'b) y (Id, I'd)

Ejemplo 27A

Determinacion de pureza enantiomérica mediante HPLC de (S)-2-[4-(3-
fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida (la,) su me tanosulfonato (Ic)

La pureza enantiomérica de la muestra se evalla mediante HPLC. La determinacion tiene lugar de acuerdo con las
siguientes condiciones:

Solucion de prueba:

Se disuelve aproximadamente 10 mg de la muestra de prueba en 10 ml de fase mavil.

Condiciones cromatograficas:

- Columna: Chiralpak WH 250 mm x 4,6 mm, I.D. 10 pm;

- temperatura de columna: 50 °C;

- fase movil: CuS0O4 0,25 mM

- elucién isocrética;

- caudal: 1,0 ml/min;

- deteccion: UV 200 nm;

- volumen de inyeccién: 10 pl;

- tiempo de serie: 30 min.

Procedimiento:

Se inyecta la solucion de prueba y se calcula la respuesta maxima de los enantiémeros como porcentaje de area.
El tiempo de retencién de (S)-2-[4-(3-Fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida es aproximadamente 9,2 min.
tiempo de retencion relativo de (R)-2-[4-(3-Fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida es aproximadamente 1,9.

Este procedimiento también se emplea para determinar la relacion del isémero S de los compuestos (R,S) racémicos
correspondientes (la, I'a) y (Ic, I'c)

Ejemplo 27B
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Determinacion de pureza enantiomérica mediante HPLC de (R)-2-[4-(3-fluorobenciloxi)bencilamino]
propanamida (I'a) y su metanosulfonato (I'c)

La pureza enantiomérica de la muestra se evalla mediante HPLC. La determinacion tiene lugar de acuerdo con las
siguientes condiciones:

Solucién de prueba:

Se disuelve aproximadamente 10 mg de muestra de prueba en 10 ml de fase movil.

Condiciones cromatograficas:

- Columna: Chiralpak WH 250 mm x 4,6 mm, [.D. 10 pum;

- temperatura de columna: 50 °C;

- fase movil: CuS040,25 mM

- elucioén isocrética;

- caudal: 1,0 ml/min;

- deteccion: UV 200 nm;

- volumen de inyeccion: 10 pl;

- tiempo de serie: 30 min.

Procedimiento:

Se inyecta la solucion de prueba y se calcula la respuesta maxima de los enantiomeros como porcentaje de area.
El tiempo de retencién de (R)-2-[4-(3-Fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida es aproximadamente 17,48 min.
El tiempo de retencién relativo de (S)-2-[4-(3-Fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida es aproximadamente 0,56.

Este procedimiento también se emplea para determinar la relacion de isomero R de los compuestos (R,S) racémicos
correspondientes (la, I'a) y (Ic, I'c)

Ejemplo 27C

Determinacion de pureza enantiomérica mediante HPLC de (S) y (R) -2-[3-(2-fluorobencil)-4-(2-
fluorobenciloxi) bencilamino] propanamida (base lib re llb, y metanosulfonato Ild)

Solucion de prueba

En un matraz volumétrico de 20 ml se pesan con exactitud aproximadamente 20,0 mg de la sustancia que se va a
examinar, se disuelve y diluye a volumen con la fase movil.

Condiciones cromatograficas

El procedimiento cromatografico se lleva a cabo utilizando:
Columna:

CHIRALPAK AD-H 25 cm x 4,6 mm

Fase movil:

80 % de solvente A: n-hexano
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20 % de solvente B: n-etanol

0,3 % de Dietilamina (DEA)

Caudal:

0,8 ml/min

Deteccion: UV a 240 nm

Volumen de inyeccién:

10 pl

Tiempo de serie:

20 min

Procedimiento

Se inyecta la solucion de muestra y se registran los cromatogramas.
Se calcula el porcentaje de enantiomeros como el % de area
Enantiomero S: RT = 7,298

Enantiémero R: RT = 7,617

Relacién RT = 1,04

Este procedimiento también se emplea para determinar la relacion del isbmero S/R de los compuestos racémicos

correspondientes (llb, II’'b) y (lid, II'd).
Ejemplo 27D

Determinacion de pureza enantiomérica mediante HPLC

Solucién de prueba

En un matraz volumétrico de 20 ml se pesan con exactitud aproximadamente 20,0 mg de la sustancia que se va a

examinar, se disuelve y diluye a volumen con la fase movil.
Condiciones cromatograficas

El procedimiento cromatografico se lleva a cabo utilizando:
Columna:

CHIRALPAK AD-H 25 cm x 4,6 mm

Fase movil:

80 % de solvente A: n-hexano

20 % de solvente B: n-etanol

0,3 % de Dietilamina (DEA)

Caudal:
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0,8 ml/min

Deteccion:

UV a 240 nm

Volumen de inyeccién:

10 pl

Tiempo de serie:

20 min

Procedimiento

Se inyecta la solucion de muestra y se registran los cromatogramas.
Se calcula el porcentaje de enantidmeros como el % de area
Enantiomero S: RT = 8,211

Enantiomero R: RT = 8,714

Relacién RT = 1,061

Este procedimiento también se emplea para determinar la relacion de isémero R/S de los compuestos racémicos
correspondientes (lla, II'a) y (lic, 1I'c)

Ejemplo 28
Ensayo de citocromo P450

La inhibicion de las cinco isoformas mas importantes del citocromo P450 (CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 y
CYP3A4), implicadas en el metabolismo de los farmacos, se midié utilizando sustratos especificos que se vuelven
fluorescentes tras el metabolismo de CYP (ensayo Gentest Kit).

Los compuestos se probaron en una placa de 96 pozos que contenia regulador de incubaciéon/de regeneracion
NADPH. Se agregaron isoenzimas recombinantes humanas especificas y sustratos y se incubaron a 37 °C durante
15 min para CYP1A2/CEC, 40 min para CYP2E1/MFC, 45 min para CYP2C9/MFC y 30 min para los demas
CYP450.

Los sustratos especificos fueron los siguientes: 3-ciano-7-etoxicumarina (CYP2C19 y CYP 1A2), 7-metoxi-4-
trifluorometilcumarina (CYP2C9),

3[2(N,N-dietil-N-inetilaminino)etil]-7-metoxi-4-inetilcoumarina (CYP2D6)
bencilfenilcumarina (CYP3A4)

Las placas se leyeron en un lector de placas Victor (Perkin Elmer) a las longitudes de onda de emisién/excitacion
apropiadas, y se determind la ICso (concentracion que inhibia en un 50 % la actividad de la enzima). Los resultados
se reportan en las Tablas 1y 2.

Ejemplo 29
Ensayo de citotoxicidad en la estirpe celular de neu roblastoma humano SH-SY-5Y

En el tiempo cero, las células se sembraron a 1,10*%cm? en placas de 96 pozos en medio de crecimiento DMEM +
FBS inactivado por calor al 10 % + 1m Glutamina 2 mM + 100 U/ml — 100 pug/ml de penicilina/estreptomicina.
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Después de 72 horas en la fase de crecimiento subconfluente, se retir6 el medio y las células se incubaron durante
24 horas a 37 °C en 180 ul de medio neurobasal + Glutamina 1 mM (Life Techonologies) con o sin compuestos de
prueba (20 pl, en por lo menos 5 concentraciones por triplicado).

Al final de la incubacion, se agregaron directamente 20 pl de tinte Alamar Blue (AlamarBlue™ Assay Kit, Promega)
al medio celular.

Cuatro horas después, se evalud la citotoxicidad al medir la fluorescencia a 530 nm de excitacion y 595 nm de
emision utilizando el lector de placas Tecan Spectrafluor.

Antes y al final del tratamiento, los cultivos fueron monitoreados microscépicamente por un microscopio de luz
invertida Olympus I1X70 emparejado a un Image Analyzer (Image Pro Plus, 5.1) para evaluar la morfologia celular.

Los resultados se expresan en la Tabla 1 como concentracion que induce el 50 % de la mortalidad.
Ejemplo 30
Corriente de HERG en estirpes celulares CHO transfec  tadas

La inhibicién de la corriente de HERG se ensay6 en células CHO que expresan de forma estable el canal HERG
recombinante.

Para evaluar el efecto de los compuestos de prueba sobre las corrientes de HERG, las células se sujetaron a -80
mV, se despolarizaron a 0 mV durante 5 segundos permitiendo la activacion de la corriente de HERG y se
repolarizaron a -50 mV durante 5 segundos, permitiendo que la corriente de cola de HERG se desactivara. Este
procedimiento se repitié a una frecuencia de 0,06 Hz. La amplitud de corriente tras la repolarizacién (corriente de
cola de HERG) se midi6 antes y después de la exposicidn al compuesto de prueba. La inhibiciéon de corriente se
calculé como la diferencia entre la amplitud de la amplitud de corriente de cola HERG medida al final del periodo de
perfusion de bafio externo y la corriente de cola de HERG medida al final del periodo de perfusion del compuesto de
prueba (cuando se alcanza el efecto de estado estacionario) dividido por la corriente de cola de HERG de control.

Las curvas de inhibicion de la concentracion de farmaco se obtuvieron trazando bloqueos ténicos frente a
concentraciones de farmaco. Las curvas dosis-respuesta se ajustaron a los datos del bloque ténico, de acuerdo con
la ecuacion logistica: y = A2+(A1-A2)/[1+(X/ICs0)P]. Al y A2 son valores fijos de 0 y 1 correspondientes a 0 y 100 %
de inhibicién de corriente, x es la concentracion de farmaco, ICso es la concentracion de farmaco que da como
resultado 50 % de inhibicidn de corriente y p es el factor de pendiente correspondiente. Los resultados se reportan
en la Tabla 1.

Ejemplo 31
Prueba maxima de electrochoque (MES) en ratones

La prueba méaxima de electrochoque (MES) se utiliza cominmente en el cribado de farmacos antiepilépticos en
modelos de roedores.

Animales y aparato: Se utilizaron ratones CD1 machos que pesaban 25 g. Se sigue el procedimiento descrito por
White et al. (White H. S., Woodhead J. H., Franklin M.R., Swinyard E.A., y Wolf H. H. Antiepileptic Drugs (1995) 42
ed.: 99 - 1 10, Raven Press, Ltd., Nueva York). Se utilizé un generador electroconvulsivo Ugo Basile (Modelo ECT
UNIT 7801) para suministrar un estimulo eléctrico suficiente para producir una respuesta extensora ténica de las
patas traseras en por lo menos el 97 % de los animales de control. El estimulo se administré intraauralmente a
través de electrodos de clip en ratones (0,7 segundos de un choque de 40 mA, con un tren de impulsos de 80 Hz
con una duracion de impulso de 0,4 ms). El efecto agudo de los compuestos administrados por via intraperitoneal u
oral 15-60 minutos antes de la induccion de MES se examinaron y se compararon con un grupo de control de
vehiculo. Diez ratones fueron estudiados por grupo. La supresién completa del componente extensor ténico de las
patas traseras de las convulsiones se tom6 como evidencia de actividad anticonvulsiva.

Los compuestos de la invencion se administraron por via oral o intraperitoneal a las dosis de 3-30 mg/kg.

Los resultados se expresan en las Tablas 3 y 4 como % de proteccion.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de produccion de un compuesto de 2-[4-(3- o 2-fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida con
alto grado de pureza seleccionado de (S)-2-[4-(3-fluorobenciloxi)bencilamino]propanamida (safinamida) de férmula
(la), (S)-2-[4-(2-fluorobenciloxi) bencilamino]propanamida (ralfinamida) de férmula (Ib)

N NH,
(o]
(0]

safinamida (la): 3-F

ralfinamida (Ib): 2-F
los respectivos enantiomeros R (I'a) y (I'b), las respectivas mezclas racémicas (la, I'a) y (Ib, I'b) y las sales de los
mismos con acidos farmacéuticamente aceptables en los que la safinamida (la), ralfinamida (Ib), el enantiémero R
10 respectivo (I'a) o (I'b), o la respectiva mezcla racémica (la, I'a) y (Ib, I'b) o una sal de los mismos con un acido

farmacéuticamente aceptable tiene un contenido de la respectiva impureza, (S)-2-[3-(3-fluorobencil)-4-(3-
fluorobenciloxi)-bencilamino]propanamida (la), (S)-2-[3-(2-fluorobencil)-4-(2-fluorobenciloxi)-

bencilamino]propanamida (lIb),
N NH, F
F H 0
O 8]
o8
F

(ILa) (ITb)

15 el enantiémero R respectivo (II'a) o (II'b), o la respectiva mezcla racémica (lla, II'a) o (llb, II'b) o una sal de los
mismos con un acido farmacéuticamente aceptable, que es menor de 0,03 %, (en peso), caracterizado porque un
intermedio de base de Schiff de formula (llla), (Ilib)

>\x“‘~, o CH=N e

(IIla): 3-F
(IIIb): 2-F

el enantiémero R respectivo (llI'a) o (lII'b) o la respectiva mezcla racémica (llla, 1lI'a) o (llib, 1II'b) (i) se obtiene
20 mediante una reaccion de iminoalquilacién de 4-(3- o 2-fluorobenciloxi)benzaldehido con L-alaminamida o D-
alaninamida o su mezcla racémica, sin ninguna adicién de tamices moleculares, en un solvente seleccionado de
alcanoles inferiores (C1-Cs) a una temperatura entre 20 °C y 30 °C en una cantidad de dicho solvente con respecto al
aldehido que permite la formacién de una suspension de la base de Schiff en una solucién saturada de la base de
Schiff en el mismo solvente, y (ii), después de terminacién de la reaccion de iminoalquiacién se somete a una
25 reaccion de reduccion con un agente de reduccién seleccionado de borohidruro de sodio y borohidruro de potasio en
una cantidad seleccionada de un solvente organico escogido de alcanoles inferiores (C1-Cs) 0 una mezcla de los
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mismos, opcionalmente con una pequefia cantidad de agua, en la que la relacion del solvente organico con la base
de Schiff permite la formacién y la presencia durante una porcién sustancial del curso de la reaccion de reduccion de
una suspension de la base de Schiff en la solucion saturada de la base de Schiff en el mismo solvente organico y
varia desde 0,51 a 3,0 | por cada mol de base de Schiff, estando el proceso adicionalmente caracterizado porque el
material de partida 4-(3- o 2-fluorobenciloxi)benzaldehido (IVa) o (IVb) empleado para la preparacion del intermedio
de base de Schiff (Illa), (IlIb), (Il'a), (III'b) o la respectiva mezcla racémica (llla, IlI'a) o (lllb, 1II'b) tiene un contenido
de impureza de 3-(3- o 2-fluorobencil)-4-(3- o 2-fluorobenciloxi)benzaldehido (VIa) o (VIb) menor de 0,03 %, por lo
que safinamida (la), ralfinamida (Ib), el enantiomero R respectivo (I'a) o (I'b) o la respectiva mezcla racémica (la, I'a)
o (Ib, I'b) se obtiene en una forma de base libre y, opcionalmente dicha forma de base libre se convierte en una sal
de los mismos con un acido farmacéuticamente aceptable.

2. Un procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que el contenido de la respectiva impureza (lla), (Iib), (II'a),
(I'b), o la respectiva mezcla racémica (ll, 1I'a) o (ll, II'b) o una sal de los mismos con un acido farmacéuticamente
aceptable es menor de 0,01 % en peso.

3. Un procedimiento segln cualquiera de las reivindicaciones 1 y 2, en el que la cantidad del solvente organico
escogido de alcanoles inferiores (C1-Cs) 0 una mezcla de los mismos varia desde 0,7 | a 2,5 | por cada mol de base
de Schiff.

4. Un procedimiento segun la reivindicacion 3, en el que la cantidad del solvente organico escogido de alcanoles
inferiores (C1-Cs) 0 una mezcla de los mismos varia desde 0,8 | a 2,0 | por cada mol de base de Schiff.

5. Un procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 en el que el material de partida 4-(3- o0 2-
fluorobenciloxi)benzaldehido (IVa) o (IVb) empleado para la preparacion del intermedio de base de Schiff (Illa), (I1lb),
(lira), (1I'b) o la respectiva mezcla racémica (llla, 1l'a) o (Ilib, III'b) tiene un contenido de impureza de 3-(3- o 2-
fluorobencil)-4-(3- o 2-fluorobenciloxi)benzaldehido (Vla) o (VIb) menor de 0,01 % en peso.

6. Un procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que el agente de reduccion es borohidruro
de sodio y el solvente organico se selecciona de metanol, etanol, y 2-propanol, opcionalmente en presencia de una
pequefia cantidad de agua.

7. Un procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que el pH de la mezcla de reaccién se
ajusta entre 7 y 9 antes de cualquier adicién de borohidruro de sodio o potasio.

8. Un procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que la cantidad molecular del agente de
reduccion con respecto al intermedio de base de Schiff varia desde 0,5 hasta 1,4.

9. Un procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que la temperatura de reaccion de
reduccion varia desde -10 °C hasta 30 °C.

10. Un procedimiento segun la reivindicacién 9, en el que la temperatura de la reaccién de reduccioén varia desde 5
°C hasta 15 °C.

11. Un procedimiento seguin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el que el acido farmacéuticamente
aceptable es acido metanosulfénico.

12. Un procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en el que el intermedio de base de Schiff de
férmula (ll1a), (llib), (ll'a), (II'b) o la respectiva mezcla racémica (llla, IlI'a) (llib, II'b) se prepara a través de
iminoalquiacion de 4-(3-fluorobenciloxi)benzaldehido (IVa) o 4-(2-fluorobenciloxi)benzaldehido (1Vb)

CHO

(IVa):3-F  (IVb):2-F

con L-alaninamida, D-alaninamida o la mezcla racémica de los mismos en presencia de un solvente organico que se
selecciona de metanol, etanol e isopropanol en una cantidad con respecto al aldehido (IVa) o (IVb) que permite la

59



10

15

20

25

30

35

40

ES 2655706 T3

formacion de una suspensién de la base de Schiff en una solucion saturada de la base de Schiff en el mismo
solvente.

13. Un procedimiento segun la reivindicacion 12, en el que L-alaninamida, D-alaninamida o su mezcla racémica se
emplea como una sal de adicion de acido del mismo en presencia de una base en una cantidad suficiente para
establecer L-alaninamida libre, D-alaninamida o su mezcla racémica a partir de su sal.

14. Un procedimiento segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en el que la reaccion de reduccion del
intermedio de base de Schiff con el agente de reduccion se realiza sobre la misma mezcla de reaccién que resulta
de la terminacién de la reaccion de iminoalquiacion bajo condiciones que provocan la precipitacion de dicho
intermedio de base de Schiff para obtener una suspensién de dicho intermedio en el mismo solvente de reaccion.

15. Un procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en el que el intermedio de base de Schiff que
resulta de la terminacién de la reaccion de iminoalquiacion se aisla antes de ser sometido a la reaccién de reduccion
con el agente de reduccion.

16. Un procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, en el que se agrega el agente de reduccion
de borohidruro de sodio o potasio en forma de porciones, subdividido en pequefias porciones durante el curso de la
reaccion, a la mezcla de la base de Schiff y el solvente de reaccion, ya sea en forma soélida o en la forma de una
solucion metandlica estabilizada mediante adicion de hidréxido de sodio o potasio.

17. Un procedimiento seguln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, en el que el material de partida 4-(3-
fluorobenciloxi)benzaldehido (IVa) o 4-(2-fluorobenciloxi) benzaldehido (IVb) para preparar el intermedio de base de
Schiff (llla) (llib), (ll'a), (II'b) o la respectiva mezcla racémica (llla, 1ll'a) o (lllb, 1II'b) se prepara mediante
alquilacion de 4-hidroxibenzaldehido con, respectivamente, un agente de alquilacion de 3-fluorobencilo o 2-

fluorobencilo (Va) o (Vb)
s
(Va): 3-F
(Vb): 2-F

en la que Y es un grupo saliente que incluye Cl, Br, I, OSO2CHs y OS0O2-CsH4-pCHs, en presencia de una base, y se
somete opcionalmente a cristalizacion antes de su uso en la etapa de reaccion sucesiva, para producir un material
de partida de 4-(3- o 2-fluorobenciloxi) benzaldehido (IVa) o (IVb) en el que el contenido de la impureza de 3-(3- 0 2-
fluorobencil)-4-(3- o 2-fluorobenciloxi) benzaldehido (VIa) o (VIb) es menor de 0,03 %.

18. Un procedimiento segun la reivindicacién 17, en el que el contenido de impureza (Vla) o (VIb) es menor de 0,01
% en peso.

19. Un procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 17 y 18, en el que Y es Cl.
20. Un procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 17 a 19, en el que la cristalizacion se lleva a cabo
agregando un no solvente organico inerte a una solucién de 4-(3-fluorobenciloxi)benzaldehido (IVa) o 4-(2-

fluorobenciloxi)benzaldehido (IVb) en un solvente organico inerte.

21. Un procedimiento segun la reivindicacion 20, en el que el no solvente organico inerte se selecciona de
hidrocarburos alifaticos inferiores y el solvente organico inerte se selecciona de hidrocarburos aromaticos.

22. Un procedimiento segun la reivindicacion 21, en el que el hidrocarburo alifatico inferior es n-hexano y el
hidrocarburo aromatico es tolueno.

23. Un procedimiento segun la reivindicacion 17, en el que la cristalizaciéon se lleva a cabo disolviendo el 4-(3-
fluorobenciloxi)benzaldehido (IVa) o el 4-(2-fluorobenciloxi)benzaldehido (IVb) en un solvente caliente, que es
ciclohexano o un éter de dialquilo (C3-C4), y luego enfriando la solucién a temperatura ambiente.

24. Un procedimiento segun la reivindicacion 23, en el que el solvente caliente es éter de diisopropilo a reflujo.
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25. Un procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 17 a 24, en el que la reaccion de alquilaciién se lleva
a cabo bajo condiciones de transferencia de fase.

26. Un procedimiento segin la reivindicacion 25, en el que la alquilacién bajo condiciones de transferencia de fase
se realiza en un sistema sélido/liquido en el que los reactivos y el catalizador de transferencia de fase se disuelven
en una fase orgéanica liquida y la fase solida esta constituida por una base inorganica o una sal de 4-hidroxi
benzaldehido con dicha base inorgéanica.

27. Un procedimiento segun la reivindicacion 25, en el que la alquilacion bajo condiciones de transferencia de fase
se realiza en un sistema liquido/liquido en el que el reactivo de alquilacion derivado de 3-fluorobencilo o 2-
fluorobencilo de formula (Va) o (Vb) se disuelve en una fase organica liquida y el 4-hidroxibenzaldehido se disuelve
en una fase acuosa como una sal con una base inorganica.

28. Un procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 25 a 27, en el que el catalizador de transferencia de
fase se selecciona de sales de amonio cuaternario o fosfonio y polietilenglicoles de bajo peso molecular.

29. Un procedimiento segun la reivindicacion 28, en el que la cantidad de catalizador de transferencia de fase
empleada esta entre 0,02 y 1 mol por mol de 4-hidroxibenzaldehido.

30. Un procedimiento segun la reivindicacién 29, en el que la cantidad de catalizador de transferencia de fase es 0,1
a 1 mol por mol de 4-hidroxibenzaldehido.

31. Un procedimiento segln cualquiera de las reivindicaciones 26 a 30, en el que el solvente organico de la fase
organica liquida se selecciona de éteres de dialquilo e hidrocarburos aromaticos.

32. Un procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 26 a 31, en el que la relacién molar entre el agente
de alquilacién de férmula (Va) o (Vb) y 4-hidroxibenzaldehido esta comprendida entre 0,6 y 1,5.

33. Un procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 26 a 32, en el que la temperatura esta entre 60 °C y
160 °C.

34. Un procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 26 a 33, en el que la base inorganica se selecciona
de Na2COs, K2COs, NaOH y KOH, la temperatura estd entre 80 °C y 120 °C y la relacion entre el agente de
alquilacion de formula (Va) o (Vb) y 4-hidroxibenzaldehido esta comprendida entre 0,9y 1,1.
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