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R23 (I)
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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "DERIVADOS
DE ETER DE 4-PIRROLINOFENILBENZILA PUROS COMO INIBIDORES
DE MAOB". ,

5 A presente invengao refere-se a um método para preparar deri-
vados de éter de 4-pirrolidinofenilbenzila enantiorhericamente puroé. A in-
vengdo também refere-se aos intermedidrios Uteis no método da invengao
bem como sais dos mesmos. |

Mais particularmente, a presente invengéo refere-se a um méto-
10 do para preparar derivados de éter de 4-pirrolidinofenilbenzila enantiomeri-

camente puros da Férmula (1):

R
24 S 5
! R N “teyy N H
0 R? o

R | K

o referido método compreende as etapas:
a) resolver um racemato de férmula (ll):

0
’ R* |
R% ,\b\{O
' OH .
0 R%?

R21

(R) | o

com um agente de resolu¢ao a fim de obter o (S)-enantibmero

15  do mesmo de férmula (S)-(I1):



b) converter 0 enantibmero de formula (S)-(1) na amida primaria correspon-

| dente de férmula (III)

o)
: R23 )
24 :
R Ni x, (0
» NH,
(0] R

)

C) ou reagir diretamente o composto de férmula (lil) com um compoSto de
férmula (IV): |
5 Arl(OCOR), (V)
na presenca de pelo menos acido acético e/ou anidrido acético a
,flm de obter o composto de féormula (1);
d) ou reagir o composto de férmula () com o composto de féormula (IV) a

fim de obter um composto de férmula (V):
F‘23 Q
24
R _ ND "NH,

Rm
(R");
10 ‘e em seguida reagir o composto de férmula (V) com um agente
de acetllagao a fim de obter o composto de férmula (1);
em que nas formulas acima,
_ Ar é uma arila opcionalmente substituida por um ou mais SUbsti-
tuintes selecionados do grupo consistindo em.'hﬁalogénio', nitro, cianb ou Cq6-

15 alquila; e
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R & Ci-alquila opcionalmente substituida por um ou
mais halogénio; | | '

R' é halogénio, halogénio-(C,-Ce)-alquila, ciano, (C{-Ce)-alcéxi
ou halogénio-(C¢-Cs)-alcéxi; o |

R*', R®, R* e R** independentemente um do outro sdo selecio-
nados do grupo consistindo em hidrogénio e halogénio; e |

néo,'1,20u3. A

A preparagao de inibidores de MAO-B de férmula (l) foi anteri-
ormente descrita no WO 2004/026825 cujo requerente é 0 prdprietério. No
entanto, este documento ndo descreve o processo da invengéo. Descobriu-
se surpreendentemente que o método original da invengdo permite obter os
compostos de férmula (1) com alta produgao e pureza. |

Os compostos da Férmula gera.is () séo inibidores de monoami-
na oxidase B seletiva. ' |

Monoamina oxidase (MAO, EC 1.4.3.4) é uma enzima contendo
flavina responsavel pela desaminagdo oxidativa de neurotransmiss_oreS de
monoamina enddgenos tal como dopamina, serotonina, adrenalina, ou nora-
drenalina, e aminas de trago, por exemplo, feniletil-amina, bem como diver-
sos xenobidticos de amina. A enzima exisfe de duas formas, MAO-A e MAO-
B, codificadas por diferentes genes [Bach e outros, Proc. Natl. Acad. Sci.
USA 85:4934-4938 (1988)] e diferenca na distribuicdo de tecido, estrutura e
especificidade de substrato. MAO-A tem afinidade mais elevada serotonina,
octopamina, adrenalina, e noradrenalina; ao passo que os substratos natu-
rais para MAO-B séo feniletilamina e tiramina. Acredita-se que a dopamina
seja oxidada por ambas isoformas. MAO-B é amplamente distribuida em

. diversos 6rgaos incluindo o cérebro [Cesura e Pletscher, Prog. Drug Resear-

ch 38:171-297 (1992)]. A atividade de MAO-B de cérebro mostra-se aumen-
tar com a idade. Este aumento foi atribuido a gliose associada com envelhe-
cimento [Fowler e outros, J. Neural. Transm. 49:1-20 (1980)]. Adicionalmen-
te, a atividade de MAO-B ¢ significantemente superior no cérebro de pacien-
tes com doenca de Alzheimer [Dostert e outros, Biochem. Pharmacol.
38:555-561 (1989)] e descobriu-se ser altamente expressa em astrécitos em
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torno de placas senis [Saura e outros, Neuroécience 70:755-774 (1994)].
Neste contexto, desde que a desaminagéo oxidativa de monoaminas primé-
rias por MAO produza NHa, aldeidos e H;0,, agentes com toxicidade estabe-
lecida ou potencial, sugere-se que exista uma razao para o0 uso de inibidores
de MAO-B seletivos para o tratamento de deméncia e doenga de Parkinson.
A inibigao de MAO-B causa uma redugdo na inativagao de dopamina e as-
sim a prolongagéo da disponibilidade do neurotransmissor em neurdnios do-
paminérgicos. Os processos de degeneragéo associado com a idade e do-
en¢as de Alzheimer e Parkinson podem também ser atribuidos ao estresse -
oxidativo devido a atividade de MAO aumentada e consequente formagéo ,
aumen_taida de H2O por MAO-B. Portanto, os inibidores de MAO-B podem
agir tanto reduzindo a formagao de radicais de oxigénio qUanto elevando os
niveis de monoaminas no cérebro.

Devido a implicagdo de MAO-B nos disturbios neurolégicos aci-'
ma mencionados; existe consideravel interesse em obter inibidores potentes

e seletivos que permitiria o controle sobre esta atividade enzimética. A far-

macologia de alguns inibidores de MAO-B conhecidos é, por exemplo, discu-

tida por Bentué-Ferrer e outros, [CNS Drugs 6:217-236 (1996)). Visto que

uma limitagdo maior de atividade inibidora de MAO n#o seletiva e irreversivel -
é a necessidade de observar preucagbes dietéticas devido ao risco de indu-

~zir uma crise hipertensiva, quando a tiramina dietética é ingerida, bem como

o potencial para interagdes com outras medicagcbes [Gardner e outros, J.
Clin. Psychiatry 57:99-104 (1996)], estes eventos adversos sdao de menor
envolvimento com inibidores de MAO seletivos e reversiveis, em particular

'de MAO-B. Desse modo, existe uma necessidade para inibidores de MAO-B

com uma alta seletividade e sem os efeitos colaterais adversos tipicos de
inbidores de MAO irreversiveis com baixa seletividade para a enzima.

As seguintes definicObes de termos gerais usados aqui aplicam-
se independentemente de se os termos em questdao aparecem sozinhos ou
em combinagdo. Deve-se observar que quando usadas na especiicagao e
reivindicagdes anexas, as formas singulares.' "um”, "uma", e "o, é" incluem .

formas plurais a menos que o contexto dite claramente de outros modo. -
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Nas férmulas estruturais apresentadas aqui uma ligagéo em
cunha ( = ) denota que o substiiuinte esta acima do plano do papel.
, Nas formulas estruturais a‘presentadas aqui uma linha pontilha-
da ( " ) denota que o substituinte esta abaixo do plano do papel.
| O termo “(C4-Ce)-alquila ou alquila inferior" usado ho presente
pédido denota indiferentes residuos de hidrocarboneto saturado de cadeia

-linear ou ramificada com 1 a 16 4tomos de carbono, tais como metila, etila,

n-propila, i-propila, n-butila, sec-butila, t-butila, e os similares, preferivelmen-
te com 1 a 3 atomos de carbono. Consequentemente, o termo "(C4-Ca)-
alquila" significa um residuo de hidrocarboneto saturado de éadeia linear ou
ramificada com 1 a 3 4tomos. '
O termo "halogénio" denota fluor, cloro, bromo e iodo.
"Halogénio-(C1-Cs)-alquila" ou "halogenlo (C1-Ce) -alcoxi" sugmfl-
ca o residuo de alquila inferior ou residuo de alcoxi inferior, respectivamente,

.como aqui definido substituido em qualquer posicao com um ou mais atomos -

de halogénio como definido aqui. Exemplos de residuos de halogenalcjuila
incluem, porém nao estdo limitados a, 1,2-difluoropropila, 1,2-dicloropropila,
trifluorometila, 2,2,2-trifluoroetila, 2,2,2- tncloroetlla e 1,1 1-tr|fluoroproplla e.
os similares. "Halogenioalcoxi" inclui tnfluorometuloxn

"(C+-Ce)-alcoxi" significa o residuo -O-R, em que R é um residuo
de C;-Ce alquila como definido aqui. Exe'mplos de radicais de alcéxi incluem,
porém nao estao limitados a, metéxi, etdxi, isopropoxi, € os similares.

"Sais farmaceuticamente aceitaveis " de um composto significa
sais que sao farmaceuticamente aceitaveis, que sdo geralmente seguros,
nao toxicos, e nem biologicamente nem de outros modo indesejavel, e que
possuem a atividade farmacolégica desejada do composto origem. Estes
sais sdo derivados de uma base ou acido inorganico ou organico. Se possi-
vel, os compostos de formula (I) podem ser convertidos em sais farmaceuti-
camente aceitaveis. Deve ser entendido que os sais farmaceuticamente a-
ceitaveis estéo incluidos na presente inveng&o. '

A expressao "enantiomaricamente puro” denota uma relagao
enantiomérica do enantibmero de pelo menos 95 : 5, preferivélmente pelo
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menos 98 : 2 e ainda méis preferiilelmente pelo menos 99.9 :0.1
com respeito ao enantibmero indesejado. A relagdo enantiomérica pode ser
determinada por HPLC em uma coluna quiral.

Deve ser entendido que na etapa a) qualquer agente de resolu-
¢do adequado diferente de uma enzima pode ser usado. Em certas modali-
dades da invengao o agente de resolugéo usado na etapa a) é selecionado
do grupo consistindo em (R)-(-)-2-fenilglicinol = (R)-2-amino-2-fenil-etanol,

- (S)-(+)-2-fenilglicinol *, cinconidina, D-fenilalanino’l, L-fenilalaninol, (+)-

fenviletila-mina, (18,25)-(+)-tiomicamina, (1S,2S)-(+)-2-amino-1-fenil-1,3-pro-
panodiol, (1S,2R)-(-)-cis-1-amino-2-indanol, L-fenilefrina, (1S,2R)-(+)-N- ,
metilefedrina, L-prolinol, (R)—(-)-2-amino-1-butanol - e (R)-(+)-1-(-naftil)-
etilamina. O agente de resolugéo preferido é (R)-fenilglicinol .

Em particular o composto de férmula (S)-(ll) pode ser obtido por
diretamente preparando um sal do composto (S)-(Il) com um agente de reso- |
lugéo capaz de formar um sal do composto (S)-(ll) com o racemato (Il).

Alternativamente, 0 compo_Stb de férmula (S)-(ll) pode ser obtido
i_ndiretamento preparando-se um sal do composto (R)-(Il) com um agente de

-resolugdo capaz de formar um sal do composto (R)-(Il) com o racemato (ll) e

em seguida remover o cbmposto (R)-(If) do racemato a fim de manter o
composto I(S)-(II) na mistura de reagéo.

Os preferidos agentes de resoIUgéo capazes de formar um sal
do composto (S)-(ll) com o racemato (I) séo (R)-(-)-2-fenilglicinol , cinconidi-
na, D-fenilalaninol, (+)-feniletilamina, (1S,2R)-(-)-cis-1-amino-2-indanol, e L-
fenilefrina, o agente de resolugdo mais preferivel sendo (R)-(-)-2-fenilglicinol.

Os preferidos agentes de resolugdo capazes de formar um sal
do composto (R)-(Il) com o racemato (ll) sdo (S)-(+)-2-fenilglicinol, (1S5,2S)-
(+)-tiomicamina, (15,2S)-(+)-2-amino-1-fenil-1,3-propanodiol, (1S,2R)-(+)-N-
metilefedrina, L-prolinol, (R)-(-)-2-amino-1-butanol e (R)-(+)-1-(-nafti'l)-etilami-
na. O agente de resoluge”io preferido é (S)-(+)-2-fenilglicinol.

Em certas modalidades da invengéo, um solvente pode ser usa-
do na etapa a). Este solvente pode ser selecionado do grupo consistindo em
acetona, isopropanol, acetonitrila, tetraidrofurano, 2-butanona, lsopropanol,
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EtOH e suas misturas com agua. O solvente preferido € uma mistura de
acetonitrila e agua.

Etapa a) do método de acordo com a invengao para resolver um
racemato de féormula (ll) a fim de obter diretamente um enantiémero do
mesmo de férmula (S)-(ll) pode adequadamente compreende as éta_pas de:

| | al) = preparar uma mistura de reagao em um solvente com-

- preendendo o racemato e um agente de resolugéo capaz de formar um sal

do composto (S)-(ll) com o racemato (Il) a fim de obter um sal do composto
(11 | I
‘ - a2)  isolar o sal do composto (S)-(ll) da mistura de reag&o e
liberar o referido composto (S)-(Il) de seu sal; - '
a3) isolar o composto (R)-(ll) restante na mistura de reagao
de etapa al); _ ' 4 '
a4) racemizar o composto isolado (R)-(Il) a fim de obter um- |

racemato recicla_do;

aS)  repetir as etapas al) a a4) quantas vezes.qu_anto' ne- |
cessario, substituindo o racemato pelo racemato reciclado.

Etapa a) do método de acordo com a invengdo para resolver um
racemato de férmula (ll) a fim de obte}r indiretamente o enantiémero do
mesmo de féormula (S)-(1l) removendo-se o (R)-(Il) o enantidmero pode ade-
quadamente compreender as etapas de:

at’) preparar uma mistura de reagao em um solvente com-
preendendo o racemato (ll) e um agente de resolugao c}apaz de formar um
sal do composto (R)-(Il) com o racemato (1) a fim de obter um sal do com-
posto (R)-(Il);

a2) isolar o sal do composto (R)-(ll) da mistura de reagao e
liberar o referido composto (R)-(ll) de seu sal; |
ad’) isolar o composto (S)-(Il) restante na mistura de reagao
de etapa at’); _ |
_ a4’) racemizar o composto isolado (R)-(Il) a fim de obter um
racemato reciclado; |
a5’) repetir as etapas a1’) a a4’) tantas vezeé quanto ne-
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cessario, substituindo o racemato 'pelo racemato reciclado.

Etapas a2) a a4) e a2’) a a4’) podem ser realizadas empregan-
do-se equipamentos e métodos convencionais, por exemplo, extragao, cris-
talizacao, filtragéo, etc. _ .

Em certas modalidades da invengéo, a conversao do enantibme-
ro de férmula (S)-(ll) na amida priméria correspondente de férmula (lll) de

~acordo com a etapa b) pode ser realizada empregando-se 1,1'-

carbonildiimidazol e uma fonte de aménia, por exemplo, aménia aquosa ou
acetato de amoénio.

Em certas modalidades da invengdo, a conversdo do enantiéme-
ro de férmula (S)-(1) na amida primaria correspondente de formula (lil) de
acordo‘ com a etapa b) pode ser realizada empregando-se N-metilmorfolina,
cloroformiato de etila e uma fonte de aménia, por exemplo, amdnia gasosé.-

Um solvente pode ser usado na etapa b), por exemplo, tetraidro-
furano (THF). O composto resultante de férmula (lll) pode entéo ser isolado

e purificado empregando-se equipamentos e métodos convencionais tais

como concentragdo em vacuo, diluigao, extragao, precipitacdo, filtragdo, etc.
Na etapa.c) compostos preferidos de férmula (IV):
Arl(OCOR), (V)
 sdo aqueles em que Ar ¢ fenila ndo substituida e R é Me, CF3
ou Clz ou CCl3 por exemplo, (diacetoxiiodo)bénzeno.

Etapas c) e d) de acordo com o método da invengao represen-
tam ambas alternativas para obter o composto de férmula (I) partindo do
composto de férmula (IH1). |

Etapa c) é uma alternativa de uma etapa compreendendo reagir
o composto de férmula (Ill) com o composto de férmula (IV) na presenga de
pelo menos acido acético e/ou anidrido acético, que diretamente induz ao

- composto de férmula (1).

Em uma modalidade de etapa c), a reagdo do composto de for-
mula (lll) com o composto de formula (IV) é realizadé na presenga de pelo
menos acido acético. Em outra modalidade de efapa c), a reagdao do com-
posto de férmula (IIl) com o composto de férmula (IV) é realizada na presen-
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c), a reagcdo do composto de férmula (Ill) com o composto de férmula (V) é
realizada na presenga de pelo menos acido acético e anidrido acético.

O composto de férmula (I) pode entdo ser isolado e purificado
empregando-se equipamentos e métodos convencionais, por eXempIo, u-

‘sando-se extracio, filtragdo, destilagdo, cristalizagdo convencional, etc.

Etapa d) é uma alternativa de duas etapas compreendendo a
Férmula (1) com um composto de férmula (IV):
Arl(OCOR), (v)
em que Ar e R sdo como acima definidos,
a fim de obter um composto de formula (V):

@)
R23
24 '
R N X.,,,,N H,

o R* W)
: Rr? :
- (RY;
e em seguida réagir o composto de férmula (V) com um agente
de acetilagdo a fim de obter o composto de férmula (1). |
Em certas. modalidades da invencao de etapa d) de acordo com
a invengdo, o composto de férmula (IV) é (diacetoxiiodo)benzeno:
(PhI(OAC)z2).
'Em certas modalidades da invengéo de etapa d) de acordo com
a invencgdo, os agentes d}'e acetilagdo podem ser anidrido acético (Ac20) ou
cloreto de acetila. |
' Em certas modalidades da invengao, a etapa d) pode ser reali-
zada em um solvente adequado, por exemplo, em tetraidrofurano (THF) com
agua, por exemplo, em uma relagéo de cercade 1: 1.
O composto de férmula (1) pode em seguida ser isolado e purifi-
cado empregando-se equipaméntos e métodos convencionais.
| - O racemato de formula (Il) pode ser preparado como descrito no

- WO 2004/026825, o conteudo do qual estd incorporado aqui por referéncia.
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A invengdo, portanto, abrange o0s seguintes  novos

“intermediarios envolvidos no método da invengao:

- 0s sais do composto de férmula (S)-(Il) com um agente de re-
solucao selecionado do grupo consistindo em (R)-(-)-2-fenilglicinol, cinconi-v
dina, D-fenilalaninol, (+)-feniletilamina, (1S,2R)-(-)-cis-1-amino-2-indanol, e
L-fenilefrina, o agente de resolugdo mais preferido sendo (R)-(-)-2-
fenilglicinol . '

- e 0 intermediario de formula (1l1):

0]
R23 ) .
R% : NS 5 \//o

H,

o” - R*

H21

em que R, R?', R%, R®, R?* e n sdo como definidos aqui acima.
Composto preferido de formula (S)-(Il) e sais do mesmo com os

‘agentes de resolugdo acima relacionados sdo aqueles compostos em que:

‘R' é 3-fluor;

R2', RZ, R? e R sdo hidrogénio; e

néi. |

Intermediario preferido de férmula (lll) sao aqueles compostos
em que:

R' & 3-fldor;

R?', R, R® e R* sd0 hidrogénio; e -

néi.

Em uma certa modalidade do método de acordo com a inven-

¢do, o racemato (ll) é acido (RS)-1-[4-(3-fluor-benzildxi)-fenil]-5-oxo-

- pirolidina-3-carboxilico, (S)-(ll) é acido (S)-1-[4-(3-fluor-benziloxi)-fenil]-5-

oxo-pirolidina-3-ca_rboxilico, 0 composto de férmula (lll) € amida de acido (S)
-1-[4-(3-fldor-benzil6xi)-fenil]-5-oxo-pirolidina-3-carboxilico empregando-se 1,
1'-carbonildiimidazol, 0 composto de férmula (V) é (S)-4-amino-1-[4-(3-flGor-

benziléxi)-feniI]-piroIid'in-2-ona e 0 composto de formula (1) & (S)-N-{1-[4-(3-
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flior-benziloxi)-fenil]-5-oxo-pirolidin-  3-il}-acetamida.

Os compostos de férmula () sao, cdmo anteriormente mencio-
nados aqui acima, inibidores de monoamina oxidase B e podem ser usados
para o tratamento e prevencao de doengas em que os inibidores de MAO-B
podem ser benéficos. Estas incluem disturbios neurolégicos agudo_s e croni-
cos, disturbios cognitivos e déficts de memodria. Distirbios neurolégicos tra-

taveis sdo, por exemplo, processos degenerativos traumaticos ou crénicos

do sistema nervoso, tal como doenga de Alzheimer, outros tipos de demén-
cia, comprometimento cognitivo minimo ou doen¢ca de Parkinson. Outras
indicagbes incluem doencas psiquiatricas tais como vdepres's'éo, ansiedade,
ataque de panico, fobia sdcial, esquisofrenia, disturbios alimentares e meta-
bélicos tal como obesidade, bem como a prevengéo e tratamento de sindro-
mes de abstinéncia induzidas por abuso de &lcool, nicotina e outras drogas
do vicio. Outras indicagdes trataveis podem ser neuropatia periférica causa-
da por quimioterapia de céncer (WO 97/33.572), sindrome de deficiéncia de
recompensa (WO .01/3}4.172), ou o tratamento de esclerose multipla (WO |
96/40.095), e outras doengas neuroinflamatorias. , |
Os compostos de férmula (l) sdo especialmente tJ_teis para o tra-
tamento ou preveng¢éo de doenca de Alzheimer e deméncia senil.
A atividade farmacoldgica dos compostos foi testada empregan-
do-se o seguinte método: o
_ os cDNAs codificando MAO-A e MAO-B humanos foram transi-
toriamente transferidos em células EBNA empregando-Se 0 procedimento
descrito por Schlaeger e Christensen [Cytotechnology 15:1-13 (1998)]. Apds
transfeccéo, as células fdram homogenizadas por meio de um homogeniza-

- dor Polytron em 20 mM de tampao Tris HCI, pH 8,0, contendo 0,5 mM de

EGTA e 0,5 mM de fluoreto de fenilmetanossulfonila. As membranas celula-
res foram obtidas por centrifuga¢éo em 45,000 xg , apds duas etapas de en-
xagie com 20 mM de tampao Tris HCI, pH 8,0, contendo 0,5 mM de EGTA,
as membranas foram eventualmente ressuspensas no tamp&o acima e as
aIiduotas armAazenadas a -80°C até o uso.

A atividade enziméatica de MAO-A e MAO-B foi ensaiada em pla-
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cas de 96 cavidades empregando-se um  ensaio  espectrofotométrico

| adaptado do método descrito por Zhou e Panchuk-Voloshina [Analytical Bio-

chemistry 253:169—-174 (1997)]. Resumidamente, as aliquotas de membrane
foram incubadas em 0, 1 M de tampao de fosfato de potassio, pH 7,4, duran-
te ‘30 minutos a 37°C contendo diferentes concentragdes dos compostos.
Apés este periodo, a reagdo enzimatica foi iniciada pela adicgdo da triamina
de substrato de MAO juntamente com 1 U/ml de rabano picante peroxidase
(Roche Biochemicals) e 80 pM de Nfaceti|-3,7-diidfoxifenoxazina (Amplex
Re‘d, Molecular Probes). As amostras também foram incubadas durante 30
minutos a 37°C em um volume final de 200 pl e a absorvéncia foi entdo de-
termin_ada em um comprimento de onda de 570 nm empregando-se uma
leitora de placa SpectraMaxv(Dispositivos Moleculares). Absorvéncia de base
(ndo especifica) foi determinada na'pre_senga de 10 uM de clorgilina para
MAO-A ou 10 uM de L-deprenila para MAO-B. Os valores de ICso foram de-
terminados de curvas de inibicdo obtidas empregando-se nove concentra-

_gc”)es inibidoras em duplicidade, por dados de ajUstamento para uma equa- -

¢éo logistica de parametro quatro empregando-se um -p'rograma de compu-

- tador.

Os comp_ostoS da presente invengdo séo inibidores de MAO-B |
especificos. Os valores de ICso de compostos preferidos de férmula (I) como
avaliados no ensaio acima descrito estdo na faixa de 1 MM ou menos, tipi-
camente 0,1 pM ou menos, e idealmente 0,02 UM ou menos.

Os compostos de férrhulé (1) podem ser usados como medica-
mentos, por exemplo, na forma de preparagdes farmacéuti_cas. As prepara-
¢oes farmacéuticas podem ser administradas oralmente, por exemplo, na
forma de comprimidos, comprimidos revestidos, drageas, capsulas degelati-
na macias e duras, solugbes, emulsdes ou suspensoes. Entretanto, a admi-

- nistragdo pode ser realizada retalmente, por exemplo, na forma de suposité-

rios, ou parenteralmente, por exemplo, na forma de solugbes de injegdo.
Os compostos de férmula (I) podem ser processados com veicu-
los inorganicos ou organicos, farmaceuticamente inertes para a produgao de

preparagbes farmacéuticas. Lactose, amido de milho ou derivados dos
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mesmos, talco, ‘acido estearico ou seus sais e os similares podem ser
usados, por exemplo, como tais veiculos para comprimidos, comprimidos
revestidos, drageas e capsulas degelafina duras. Veiculos adequados para
capsulas degelatina macias séo, por exemplo, 6leos vegetais, ceras, gordu-
ras, poli6is semi-solidos e liquidos e os similares; dependendo da, natureza
da substancia ativa nenhum veiculo é, entretanto, geralrhente requerido no

.caso no caso de capulas de gelatina macias. Veiculos adequados para a

produgéo de solugbes e xaropes sdo, por exemplo, dgua, polidis, sacarose,
agucar invertido, glicose e os similares. Adjuvantes, tais como alcoois, poli-
dis, glicerol, éleos végetais e os similares, podem ser usadoé para solugdes
de inje¢do aquosas de sais soliveis em agua de compostos de férmula |,
porém como uma norma ndo sdo necessarios. Veiculos adequados para
supositorios sdo, por exemplo, 6leos naturais ou endurecidos, ceras, gordu-
ras, poliéis semi-liquidos ou liquidos e os similares. '

Além disso, as preparagdes farmacéuticas podem conter con-
servantes, solubilizantes, estabilizantes, agentes umectantes, emulsificahtes,
adogantes, colorantes, flavorizantes, sais para varir a pressao osmotica,
tampdes, agentes de mascaramento ou antioxidantes. Elas podem também
conter outras substancias terapeuticamente valiosas. |

Como anteriormente mencionado, os medicamentos contendo
um composto de férmula (I) e um excipiente terapeuticamente inerte sdo |
também um objetivo da presente, como é um processo para a produgcéo de
tais medicamentos que compreendem ligar um ou mais compostos de férmu-
la | e, se desejado, uma _bu mais outras substancias terapeuticamente valio-
sas em uma dosagem galénica formam juntamente com um ou mais veicu-
los terapeUticamente inertes.

A dosagem pode variar dentro de amplos limites e sera, é claro,
ajustada aos requerimentos individuais em cada caso particular. Em geral, a
dosagem eficaz para administragdo oral ou parenteral estd entre 0,01-
20 mg/kg/dia, com uma dosagem 0,1-10 mg/kg/dia sendo preferda para to-
das as indicagc“)es descritas. A dosagem diaria para um ser humano adulto
pesando 70 kg cdnsequentemente situa-se entre 0,7-1400 mg por dia, prefe-
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rivelmente entre 7 e 700 mg por dia.

Os seguintes exemplos sdo fornecidos para a ilustragdo da in-
vengdo. Eles ndo devem ser considerados como limitantes do escopo da
invengdo, porém meramente como sendo representativos desta. A abrevia- |

¢ao "TA" significa "temperatura ambiente".

Exemplo 1

Preparacdo —de éacido rac-1-[4-(3-flior-benzildxi)-fenil]-5-oxo-pirolidina-3-

carboxilico (composto de féormula (11)).

4-(3-fltor-benziléxi)-fenilamina (31,2g, 144 mmols) foi dissolvido -
em tolueno (208 mL) e acido acético (52 mL). Acido itacénico (18,969, 144
mmols_s)'foi adicionado a mistura agitada. A mistura foi aquecida ao refluxo
(101‘50) e mantid{a ‘nesta temperatura durante 3 horas. Em resfriamento, o
material comegando a cristalizar. A 10°C, heptano (125 mL) foi adicionado a
suspenséo que foi agitada 1 hora a 0°C e filtrada. Os cristais foram lavados |
com tolueho/tolueno_1:1 e com heptano e secado a vacuo para fornecer o

_produto bruto (43,2g). O produto bruto foi purificado por tratamento com ace-

tato de isopropila quente para fornecer &cido rac-1-[4-(3-flior-benziloxi)-

_fen_iI]-5-oxo-'pirolidina-3-carboxilico‘(40,5g, 86%; HPLC: 99,2% area), ponto
- de fusdo 148-149°C (ndo cor.). |

Exemplo 2 _
Preparacdo de [(S)-(IN] de &acido (S)-1-[4-(3-fllor-benzildxi)-fenill-5-oxo-
pirolidina-3-carboxilico incluindo a recuperacio do (R)-(I1) enriquecido inde-

sejado e sua recemizacao (etapa a) de acordo com a invencéo)

a) Preparacdo do sal do composto de férmula (S)-(I) com (A)-(-)-2-
fenilglicinol '

Acido rac-1-[4-(3-flior-benziléxi)-fenil]-5-oxo-pirolidina-3-carboxi-
lico (15,09, 45,6 mmols) foi dissolvido em acetonitrila / 4gua 95:5 (150 mL) a
75°C. Nesta temperatura, uma solugdo de (R)-(-)-2-fenilglicinol (6,25g, 45,6
mmols) em acetonitrila / égua 95:5 (10 mL) foi adicionada. A corrente para o
banho de aquecimento foi desligada e a cristalizagéo foi iniciada pela adicéo
de alguns cristais de semeagao. A agitagao foi continuada durante 3 horas,

enquanto a suspensdo lentamente resfriada para temperatura ambiente. Os
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cristais foram coletados por filtracdo, lavados com (40°C) - acetonitrila
quente e secados a vacuo para fornecer o sal titulo (9,99, 47%) em > 99,9 :
0,1 dr como determinado por HPLC, [a]'D - 4,7 (c=1, MeOH).

b) Liberacdo do composto de férmula (S)-(il) do sal

- Em um- funil de separagao, a por¢ao principal do'sal' acima
(8,95g, 19,2 mmoils) foi adicionada ao acetato de etila (140 mL). Sob agita-

-¢ao ocasional, égua gelada (~100 mL) e &cido sulfurico a 2n (~25 mL) foi

adicionado em varias por¢des até o pH 2 ser alcangado. A fase aquosa foi
separada e extraida com acetato de etila (140 mL). As camadas organicas
foram lavadas com salmoura diluida, combinadas, secadas sobre sulfato de
sédio e concentradas a um vol'ume de ~40 mL. Heptano (30 mL) foi adicio-
nado & suspens&o que foi agitada durante 2 horas a 0°C. Os cristais foram
coletados por filtragao, lavados com heptano' e secados a vdcuo. Purificagdo
do produto por tratamento com acetato de isopropila quente forneceu o écido |

(5)-1-[4-(3-fldor-benziloxi)-fenil]-5-oxo-pirolidina-3-carboxilico (6,379, 47% de

base em &cido racémico) como cristais brancos, ponto de fusdo 157°C.' De
acordo com a determinagdo de HPLC, a pureza foi de 100% (area) e a rela-
¢do enantomérica >99,9 : 0,1. ' ' '

¢) Isolamento do composto (R)-(ll) enriqué@

O lica-mée obtido da isolagdo do composto de (S)-(1l) de sal de
fenilglicinol como descrito na seg¢ao a) foi concentrado para fornecer um sal
de fenilglicinol bruto (11,4g) contendo o composto (R)-(ll) enriquecido. Junto
com acetato de etila (140 mL) este material foi adicion.ado a fase aquosa
acidica restente da Iibéragéo do composto (S)-(Il) descrito na seg¢do b). A
fase aquosa resultante apés dissolugao do sal foi acidica estilada. Apés mis-
tura completa a fase aquosa foi separada e extraida com outra porgao de
acetato de etila (140 mL). As fases organicas foram lavadas com cloréto de
sodio aquoso meio concentrado, combinadas, secadas sobre sulfato de sé-
dio (75g) e concentradas a um volume de ~40 mL. Hepiano (30 mL) foi adi-
cionado & suspenséo que foi agitada durante 2 horas a 0°C. Os cristais fo-

ram coletados por filtragdo, lavados com heptano e secados a vacuo para

- fornecer acido (F?)-1-[4-(3-f|L’Jor-benziléxi)-feniI]-5-bxo-piroIidina-3'—carboxﬂico
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enriquecido (7,49, 49% de base em 4cido racémico) como um sdlido
branco. A pureza do material por HPLC foi 98,8% (area) e a relagéo enan-
tomérica (R) : (S) foi determinada como 91,5 : 8,5.

d) Racemizagéo de um pote do composto (R)-(ll) enriguecido

O composto (R)-(Il) enriquecido (7,4g) obtido como descrito na
segdo c) foi suspenso em metanol (50 mL). Ao &cido sulfirico concentrado
de suspenséao (0,11g) 2,2-dimetoxipropano foi adicionado. A mistura foi agi-
tada durante 2 horas a 80°C, até o composto (R)-(ll) 'énriquecido ser conver-
tidd completamenté ao éster de metila como monitorado por HPLC. Apés
resfriamento para 5°C, uma solugéo de 5,4 M de metdxido de sédio em me-
tanol (2,91 mL) diluida com metanol (4 mL) foi adicionado em gotas dentro
de 10 minutos. A 'mistura de reagao resultante foi agitada durante 20 horas
em temperatura ambiente e em segui'da resfriada para 10°C. Nesta tempera-
tura, NaOH a 2n (40 mL) foi adicionado em gotas durante 20 minutos. A mis-
tura de reacgdo foi agitada em temperatura ambiente durante 2 horas e em

‘seguida concentrada a vacuo até o metanol ser removido. A 10°C, gelo (259)

foi adicionado ao residuo seguido por adigdo em gotas de &cido sulfurico a

2n até o pH 2 ser alcangado. A suspensdo resultante foi agitada durante
- mais uma hora. O produto foi coletado por filtragao, lavados com agua até

neutralizar e secados a vacuo a 40°C para fornecer acido rac-1-[4-(3-fluor-
benziloxi)-fenil]-5-oxo-pirolidina-3-carboxilico (7,1g) como um po branco. De
acordo com a determinagao de HPLC, a pureza foi 97,3% (area) e a relagao
enantomérica 51,5 : 48,5. |

Exemplo 3

‘Resolucdo empregando-se 0,7 (R)-fenilglicinol equivalente

(etapa a) de acordo com a invencéo)

Sal do composto (S)-(Il) com (R)-(-)-2-fenilglicinol foi preparado

 de uma maneira anéloga como descrita no Exemplo 2 a) de acido rac-1-[4-

(3-fldor-benzildxi)-fenil]-5-oxo-pirolidina-3-carboxilico (5g, 15,2 mmols) em
acetonitrila / agua 95:5 (50 mL) empregando-se uma solugédo de somente
1,46g de (R)-(-)-2-fenilglicinol (10,6 mmols, 0,7 eq) em acetonitrila / dgua
95:5 (3,3 mL). Do sal (3,2g, 45% de base em ééido racémico) obtido em 99,7
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0,3 relacdo diastereomérica o composto (S)-() foi liberado e a
purificagdo em uma maneira similar como descrita no Exemplo 2 b) para for-
necer &cido (S)-1-[4-(3-fluor-benziIéxi)-fenil]-s-oxo-pirolidina-3-barboxilico
(2,219, 44% de base em &cido racémico) em alta purezain (HPLC: 99,4% de
area) e com >99,9:0,1% er. - o

EXemQIo 4 _ ,
Resolucdo empregando-se 0.6 eq (R)-fenilglicinol

(etapa a) de acordo com a invencao)

a) Preparacéo de sal do composto (S)-(ll) com (R)-(-)-2-fenilglicinol

| Sal do composto (S)-(Il) com (R)-(-)-2-fenilg|icin6l foi preparado
de uma maneira analoga como descrita no Exemplo 2 é) de &cido rac-1-[4-
(3-flior-benzildxi)-fenil]-5-oxo-pirolidina-3-carboxilico (60,00g, 0,182 mol) em
uma mistura de acetonitrila (560 mL) e agua (34 mL) empregando-sé uma
éolugéo de somente 15,00g de (R)-(-)-2-fenilglicinol (0,109 mol, 0,6 eq) e'm |

uma mistura de acetonitrila (72 mL) e agua (6 mL) para fornecer 34,49g -

(40% de base em acido racémico) do sal (dr 99,7:0,3).

b) Liberacdo do composto (S)-(ll) do sal

A suspensao do sal acima (33,00g, 70,74 mmols) em agua (495
mL) foi tratada a 20-25°C com 55,29 4cido sulfdrico (10%) e a suspensao
resultante (pH 1,4-1,7) foi agitada a 20-25°C durante 2-3 horas. Os cristais
foram coletados por filtracéo, lavados éom agua (2x125 mL) e secados a
vacuo para fornecer acido (S)-1-[4-(3-fluor-benzildxi)-fenil]-5-oxo-pirolidina-3-
carboxilico (22,94g, 40% de base em acido racémico) corhd cristais brancos.
De acordo com a determihagéo de HPLC, a pureza foi 99,9% (m/m) e a rela-

¢do enantomérica 99,7 : 0,3.

Exemplo 5 4
Formulacdo do sal empregando-se 0.5 equivalente (R)-(-)-2-fenilglicinol

(etapa a) de acordo com a invencio)

Sal do composto (S)-(ll) com (F?)-(-)-2-fenilglicino| foi prepérado

de uma maneira analoga como descrita no Exemplo 2 a) de &cido rac-1-[4-
(3-flior-benziléxi)-fenil]-5-oxo-pirolidina-3-carboxilico (10g, 30,4 mmols) em

~acetonitrila / 4gua 95:5 (100 mL) empregando-se uma solugcao de somente
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2,083g de (R)-(-)-2-fenilglicinol (15,2 mmolé, 0,5eq) em abetonitrila / dgua

' 95:5 (6,7 mL). O sal (5,69, 39,5% de base em &cido racémico) foi obtido em

99,8 : 0,2 relacao diastereomérica.

Exemplo 6
Resolucéo em isopropanol /agua

(etapa a) de acordo com a invencao)

a) Preparacdo de sal do composto (S)-(I1) com (R)-(-)-2-fenilglicinol

Acido rac-1 -[4-(3-flaor-benz_iIéxi)-feniI]-5-dxo-piroIidina-3-carboxi-
lico (5,09, 15,2 mmols) foi dissolvido em uma mistura de isopropanol (47,5

‘mL) e dgua (2,5 mL) a 75°C. Nesta temperatura, (R)-(-)-2-fenilglicinol (2,089,,

15,2 mm-ols) foi adicionado. O po6 elétrico para o banho de aquecimento foi
desligado e cristal?zagéo foi iniciada pela adi¢do de aguns cristais de semea-
¢do. Apés 30 minutos o banho de aquecimento foi removido e a agitagao foi
continuada ao mesmo tempo em que a suspensao foi lentamente resfriada
para temperatura ambiente. Apds 4 horas, os cristais foram coletados. por
filtracao, lavados com 95% isopropanol aquoso e secados a VAcuo para for-
necer sal bruto (3,48g) em 96,5 : 3,5 dr como determinado por HPLC. O sal

“bruto foi tratado em isopropanol aquoso a 95% quente para fornecer, apés

isolagéo, o sal titulo (3,249, 46%) em 97,9: 2,1 dr.
b) Liberagdo do composto (S)-(Il) do sal

O sal acima (3,249, 6,94 mmols) foi tratado com acetato de etila
(50 mL), gelo (10g) e écido sulfdrico A 2n (4 mL). A fase aquosa foi separada
e extraida com acetato de etila (20 va). As camadas organicas foram lava-
das com salmoura diluida, combinadas, secadas sobre sulfato de sodio (5g)
e concentradas. O residuo (2,21¢) foi tratado 20 horas acetato de isopropila

tracao, lavados com acetato de isopropila (2 x 3 mL) e secados a vacuo para
fornecer acido (S)-1-[4-(3-fluor-benzildxi)-fenil]-5-oxo-pirolidina-3-carboxilico

(2,029, 40% de base em acido racémico) em > 99,9: 0,1 er.

Exemplos 7 - 23

Experimentos de resolucdo empregando-se agentes de resolucdo alternati-

vos (exemplos alternativos)
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(etapa a) de acordo com a invencio)

Sob agitagdo 4acido rac-1-[4-(3-flior-benzildxi)-fenil]-5-oxo-
pirolidina-3-carboxilico (100 mg) foi dissolvido em 95% de EtOH‘aquoso (1
mL) a 50°C. O agente de resolugao (1 eq) foi adicionado e a mistura resul-
tante foi lentamente resfriada para températura ambiente. A agita¢é_o foi con-
tihuada Vdurante a noite. Os critais formados foram isoladds por filtragcdo. Em

- casos em que nenhum cristal apareceu, éter de diisopropila (0,2 mL) foi adi-

cionado e a agitagéo foi continuada durante algum tempo antes da isolagéo
dos critais. Do sal cristalino o acido livre foi isolado por eXtragéo com acetato
de etila -abés- acidificagdo empregando-se &cido sulfarico diluido. A relagdo
enantomérica (S) : (R) como determinada por HPLC em» uma coluna quiral e
os resultados sédo mostrados na Tabela 1.
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Agente de resolugao Produgéo (%) | (S):(R) | Observagdes
de &cido livre
(S)-(+)-2-fenilglicinol 34 17 : 83
Cinconidina ' 65 72:28
D-fenilalaninol 36 69 : 31
(R)-(+)-1-feniletilamina 28 68:32
(18,25)-(+)-tiomicamina 40 33:67
(1S,28)-(+)-2-amino-1-fenil- 62 34:66
1,3-propanodiol
L-fenilefrina 62 61:39
L-Prolinol 44 43 :57
(R)-(-)-2-amino-1-butanol 30 "~ 45:55
(1S,2R)-(+)-N-metilefedrina - 27 47 : 53
(+)-deidroabietilamina 10 48 : 52
‘| Brucina | Nenhum cristal
| formado
| Cinconina Nenhum cristal
formado
D-(+)-norefedrina Nenhum cristal
formado
Quinidina Nenhum cristal
formado
.. Nenhum cristal
Quinina
formado
| (-)-Sparteina Nenhum cristal

formado

Exemplos 24 — 33

Experimentos de resolucao em varios solventes (incluindo exemplos compa-

rativos)

(etapa a) de acordo com a invencao)

Sob agitacéo acido rac-1 -[4-(3-flUor-benziléxi)-fenil]-5-oxo-piroli-

dina-3-carboxilico foi dissolvido em solvente qUente. O agente de resolugéo
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(1 eq) foi adicionado e a mistura resultante foi lentamente resfriada
para temperatura ambiente. A agitagéo foi continuada durante a noite. Os
critais formados foram isolados por filtragdo. De uma amostra do sal cristali-
no o &cido livre foi isolado por extragdo com acetato de etila apds ac_idifica-
¢ao empregando-se &cido sulfarico diluido. A relagao enantomériéar(S) : (R)
como déterminada por HPLC em uma coluna quiral. Os resultados sd0 mos-
trados na Tabela 2.

Tabela 2: Resultados em varios solventes (10 mL / 1g de rac-acido)

Agente de resolugdao | Qtde. de Solvente Produgdo | Relagao
(eq) rac-acido de sal (%) | enantiomé-
() | rica
, (S):(R)
(R)-(-)-2-fenilglicinol 1,0 95% de 50 93:7
(1,0) ' acetona |
aquosa _
(R)-(-)-2-fenilglicinol 5,0 95% de 49 1 97:3
(1,0) ' » isopropanol | |
| aqubso
(R)-(-)-2-fenilglicinol 1,0 95% de 39 99,1:0,9
(1,0) | | ac_etonitrvila |
aquoso‘
(R)-(-)-2-fenilglicinol 1,0 95% de 27 95:5
(1,0) : o THF aquo-
SO |
(R)~(-)-2-fenilglicinol 1,0 95% de 2- 32 99,7:0,3
(0,55) | butanona
aquosa
Cinconidina (1,0) 05 95%de | 88 55 : 45
' isopropanol
aquoso
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D-fenilalaninol (1,0) 0,5 95% de 66 | 54:46
| isopropanol |
_aquoso
(1S,2S)-(+)2- 05 | 95%de | 80 45: 55
amino-1-fenil-1,3- isopropanol
propancodiol (1,0) aquoso
(1S,2R)-(-)-cis-1- 0,2 95% de 60 54 : 46
amino-2-indanol EtOH a- |
(1;0) 2 : quoso
(R)-(+)-1-(-natti)- 05 95% de 74 4654
etilamina (1,0) - acetonitrila ‘
aquoso
Exemplo 34

Preparacdo de (S)-1-[4-(3-flGor-benzildxi)-fenil]-5-oxo-pirolidina-3-carboxilico

amida de acido empregando-se 1.1'-carbonildiimidazol (composto de férmula

am)

(etapa b) de acordo com a invencdo)

1,1'-carbonildiimidazol (8,27g, 51,0 mmols) foi suspenso e parci- _
almente dissolvido em tetraidrdfurano (110 mL) a 18°C. Acido (S)-1-[4-(3-
fluor-benziloxi)-fenil]-5-oxo-pirolidina-3-carboxilico (14,09, 42,5 mmols; pure-
za enantiomérica (S) : (R) = 99,5 : 0,5) foi adicionado como um sélido junto
com tetraidrofurano (30 th) usado para enxague. A solugdo turva, que tur-
vou em uma suspensdo branca ap6s 15 minutos, foi agitada 1 hora a 16-

20°C e em seguida transferida em uma solu¢do de amdnia aquosa a 25%

'(7,95 mL) em tetraidrofurano (80 mL). A parte final da suSpehséo branca foi

transferida com o auxilio de tetraidrofurano (10 mL) para enxagte. Apds agi-
tacdo durante 0,5 hora a mistura de reagéo foi concentrada a vécuo aum

~ volume de ~70 mL e diluida com égué (300 mL). Alguns gelos foram adicio-

nados mantendo a temperatura a 20-25°C. O precipitado branco foi coletado
por filtragao, lavado com agua / tetraidrofurano 80:20 e com heptano. Seca-

gem a vacuo a 20-45°C forneceu é&cido (S)-1-[4-(3-flior-benziloxi)-fenil]-5- -
oxo-pirolidina-3-carboxilico amida (13,59, 96%) como um sdlido b_'ranco. A
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pureza do material por HPLC foi 96,9% (area) e a . relagéo

enantomérica (S) : (R) foi determinada como 99,7 : 0,3.

Exemplo 35
Método alternativo para a preparacao de amida de acido (S)-1-[4-(3-flGior-

benziléxi)-feniI1-5-oxo-piroIidina-3-carboxflico (composto de férmulé (1Y)

(etapa b) de acordo com a invencéo)

Ao acido (S)-1-[4-(3-flior-benziléxi)-fenil]-5-oxo-pirolidina-3-car-
boxilico (2,0g, 6,07 mmols; pureza enantiomérica (S) : (R) >99,9 : 0,1) em
tetraidrofurano (40 mL), N-metilmorfolina (676 mg, 6,68 mmols) foi adiciona-
do a 0°C. Apds agitagao durante 20 minutos, uma solugdo de cloroformiato
de etila (725 mg, 6,68 mmols) foi adicionada em gotas durante 10 minutos, e
a agitagdo a 0°C foi continuada durante mais 20 minutos. Amania (exdesso)
foi em seguida burbilhada durante 15 minutos atrvés da suépenséo' res'ultan.-'
té. A mistura de reagdo foi aquecida para temperatura ambiente e agitada |
durante 15 minutos. Agua (50 mL) foi adicionada, e o tetraidrofurano foi eva-
porado a vdcuo. O produto, que precipitou, foi coletado por filtragéo, Iavédo |
com agua e éter de metila de terc-butila e secado a.45°C a vacuo para for-
necer amida de &cido (S)-1-[4-(3-fldor-benziloxi)-fenil]-5-oxo-pirolidina-3-
carboxilico (1,75g, 88%). A pureza do pfoduto HPLC foi 98,9% (4rea) e a
relagdo enantomérica (S) : (R) foi determinada como 99,8 :0,2. - |

Exemplo 36
Preparacéo de (S)-4-amino-1-[4-(3-flior-benziléxi)-fenill-pirolidin-2-ona (com-

_posto de férmula (V))

(etapa d) de acordo com a invenc&o)

Amida de acido (S)-1-[4-(3-flior-benziloxi)-fenil]-5-oxo-pirolidina-
3-carboxilico (10,0g, 30,5 mmols; pureza enantiomérica (S) : (R) =99,6 : 0,4,
preparado empregando-se 0 método descrito no Exemplo 34) foi suspenso
em uma mistura de tetraidrofurano (80 mL) e agua (80 mL). Sob agitacdo
(diacetoxiiodo)benzeno (12,75¢g, 39,6 mmols) foi adicionado em uma pbrgéo
a 20°C. A agitagao foi continuada e um banho de agua foi usado mantendo a
temperatufa a 20°C. Ap6s um tempo de reacgéo total de 3,5 horas, menos do

~ que 0,5% de material de partida foi deixado de acordo com HPLC. Ao aceta-
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to de etila de mistura de reagdo (100 mL) e &cido metandssulfénico a iN
aquoso (50 mL) foram adicionados. Tetraidrofurano e acetato de etila foram
removidos por evapora¢do a vacuo e outra por¢do de acetato de etila (100
mL) foi adicionada a mistura residual. O subproduto tipo uréia foi removido
por filtracdo e lavado com alguns acetatos de etila e agua. O filtrado foi
transferido em um funil separador. A fase aquosa foi separada e extraida
com acetato de etila. Cada das fases orgénicas foram lavadas acido meta-
nossulfénico a 0,1N aquoso (2 x 40 mL). As fases aquosas foram combina-
das e o acetato de etila dissolvido foi removido a vdcuo. A 0°C o pH foi ad-
justado para 11 pela adigdo de NaOH aquoso a 40% frio e gelo. O precipita-
te foi coletado por filtragéo, lavado com agua até o filtrado ser neutralizado e
secadb a vécuo' para fornecer (S)-4-amino-1-[4-(3-f|Uor-benzilc’>x‘i)-fenil]-
pirolidin-2-ona (7,0g, 76%), pureza quimica como determinado por HPLC
(area): 98,8%. O produto foi usado para a seguinte etapa sem outra purifica-
¢éo.

Exemplo 37 _ ,
Preparacéo' de (S)-N-{1-[4-(3-flior-benzildxi)-fenill-5-oxo-pirolidin-3-il}-

~acetamida (composto de férmula (1))

(etapa d) de acordo com a invencéio) | ,

" Em um frasco de reacdo, (S)-4-amino-1-[4-(3-fltor-benzildxi)-
fenil]-pirolidin-2-ona (7,0g, 23,3 mmols), preparado com descrito no exemplo
anterior, foi carregado juhto com diclorometano (70 mL). A 40°C, uma solu-
¢do de anidrido acético (2,979, 2,91 mmols) em diclorometano (10 mL) foi
édicionada em gotas sbb agitacao durante 30 minutos. Apés um tempo de
reacdo de 1,5 hora, nenhum material de partida foi deixado de acordo com
HPLC. Acetona (250 mL) foi adicionada e a mistura foi concentrada a vacuo
para um volume de ~ 50 mL. O residuo foi dissolvido em acetona (250 mL) a
60°C. A solucdo quente foi tratada com carvéo vegetal, a suspensao resul-
tante filtrada e o carvdo vegetal lavado com acetona quente. O filtrado foi
concentrado a 60°C a um volume de ~50 mL quando o produto comegou a
cristalizar. Em temperatura ambiente, éter de metila de terc-butila (100 mL)

foi adicionado e a suspenséo foi mantida nesta temperatura durante a noite.
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Os cristais foram coletados por filtragdo, lavados com éter de metila
de terc-butila e secados a vacuo para fornecer (S)-N-{1-[4-(3-fluor-benzildxi)-
fenil]-6-oxo-pirolidin-3-il}-acetamida (7,0g, 88%) como um pd néo totalmente
branco. A pdreza do material por HPLC foi 99,'4% (area) e a relacdo enan-
tomérica (S) : (R) foi determinada como >99,9 : 0,1. o resultado das analises

elementares (C,H,N,F,0) correspondeu aos valores esperédos.

Exemplo 38 _
Preparacao de (S)-N-{1-[4-(3-flior-benzildxi)-fenil]-5-oxo-pirolidin-3-il}-aceta-

mida (composto de férmula (1))

(etapa c) de acordo com a invencao)

A uma solugdo de amida de acido (S)-1-[4-(3-flGior-benziléxi)- -
fenil)-5-oxo-pirolidina-3-carboxilico (20,00g, 60,91 mmols), (diacetoxiid-
do)benzeno (25,60g, 79,48 mmols) e acetato de sédio (10,009, 12,19
mmols) em &cido acético (190 mL) foi adicionado anidrido acético (20 mL). e
a solugdo clara foi aquecida a 60°C e agitada nesta temperatura durante 16- -
20 horas. A mistura foi resfriada para temperatura ambiente e 10% de sblu- |
¢do de sulfeto de sédio aquosa (30 mL) foi adicionada emgotas. Agua (200
mL) foi em seguida adicionada e a suspenséo resultante foi concentrada a .
50-60°C e 150-100 mbar. Outra porg¢ao dé agua (200 mL) foi adicionada e a
suspensao foi concentrada. Esta foi repetida uma terceira vez com 100 mL
agua. A suspensdo foi em seguida adicionada agua (300 mL) e diclorometa-
no (400 mL) e as camadas foram separadas. A fase aquosa foi extraida com
diclorometano (200 mL). As camadas organicas combinédas foram lavadas
com agua (3x200 mL). ‘D_i'clorometano foi em seguida destilado e substituido
continuamente por etanol (500 mL) a um volume final de cerca de 300 mL. -

. Esta mistura foi em seguida aquecida em temperatura de refluxo e a solugao

clara foi tratada com carbono (1,4g). A mistura escura foi filtrada e do filtrado
o etanol foi destiladoe substituido por 2-butanona (260 mL). A mistura foi

" aquecida para 75-79°C e agitou nesta temperatura durante 1 hora. Em res-

friamento e semeac&o o produto partiu para cristalizar a 60°C. A mistura foi
resfriada para 0-5° dentro de 2-3 horas e agitada nesta temperatura durante

1-2 horas. Os cristais foram coletados por filtragéd, lavados com 2-butanona
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(80 mL) e secados a vacuo para fornecer 15,799 (75%) do composto
titulo como cristais brancos. De acordo com a determinagao de HPLC, a pu-
reza foi 99,0% (m/m) e a relagdo enantomérica 99,9:0,1.



_ REIVINDICAGCOES
1. Método para preparar derivados de éter de 4-
pirolidinofenilbenzila enantiomericamente puros da férmula (1):

o)
R
.24 3 5
R N ,,,/NQ

(1)

i—o
ml\‘l

(R")

o referido método compreendendo as etapas de:

5 a) resolver um racemato de férmula (ll):

R21

(i

1

(R)

V3

com um agente de fesolugéo a fim de obter o (S)-e'nantiémero
do mesmo de féormula (S)-(H):

R (O

: L
N
-

b) converter o enantidmero de férmula (S)-(ll) na amida primaria correspon-
dente de formula (Ill):

R (i)

i—o
ml\:

10 ¢) ou reagir diretamente o composto de férmula (Ill) com um composto de



10

15

20

25

férmula (IV): . _
Ar(OCOR),  (IV)
na presenga de pelo menos acido acet|co e/ou anidrido acético a
fim de obter o composto de férmula (1); . | |
d) ou reagir o composto de férmula (Ilf) com o composto de férmula (IV) a
f|m de obter um composto de férmula (V): |

e em éeguida reagir o composto de férmula (V) com um agente
de acetilagdo a fim de obter o composto de féormula (1);

em que nas férmulas acima,

Ar é 'uma arila opcionalmente substituu’da por um ou mais substi- |
tuintes selecionados do grupo consistindo em halogénio, nitro, ciand ou Cye-
alquila; e ’ ' _

R é Cy-alquila opcionalmente subétituida por um ou mais halogénio;

R' é halogénio, halogénio-(C;-Ce)-alquila, ciano, (C;-Ce)-alcoxi
ou halogénio-(C1-Cg)-alcéxi; | '

R?', R%, R® e R?* independentemente um do outro ou s&o sele-
cionados do grupo consistindo em hidrogénio e halogénid; e

néo,1,2oua3.

2. Método de acordo com a reivindicagdo 1, em que o agente de
resolug:éo é selecionado do grupo consistindo em (R)-(-)-2-fenilglicinol , (S)-
(+)-2-fenilglicinol , cinconidina, D-fenilalaninol, (+)-feniletilamina, (1S,23)-(+)-
tiomicamina, (1S,2S)-(+)-2-amino-1-fenil-1,3-propanodiol, (1S,2R)-(-)-cis-1-
amino-2-indanol, L-fenilefrina, (1S,2R)-(+)-N-metilefredina, L-prolinol, (R)-(-)-
2-amino-1-butanol e (R)-(+)-1-(-naftila)-etilamina. '

3. Método de acordo com a reivindicagao 2, em que o agente de

resolucao & (R)-(-)-2-fenilglicinol .
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4. Método de acordo com qualquer uma das re'ivindica¢6es 1a
3, em que na etapa a) um solvente é usado, o qual é selecionado do grupo
consistindo em acetona, isopropanol, acetonitrila, tetraidrofurano, 2-
butanona, isopropanol e EtOH. ,

5. Método de acordo com a reivindicagdo 4, em que o‘s_olvente é
acetonitrila.

6. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a
5, em que na etapa b) a conversdo do enantidmero de férmula (S)-(ll) na
amida primdria correspondente de férmula (lll) é realizada empregando-se
1,1'-carbonildiimidazol e uma fonte de aménia.

7. Método de acordo com a reivindica¢do 6, em que a fonte de
aménia é selecionada de aménia aqubsa ou acetato de aménio.

8. Método de acordo com qualquer uma das réivindicagées- ta
6, em que na etapa b) a conversdo do enantibmero de férmula (S)-(Il) na
amida primaria correspondente de formula (lll) é realizada empregando-se
N-metilmorfolina, cloroformiato de etila e uma fonte de aménia. -
| 9. Método de acordo com a reivindicagdo 8, em que a fonte de
amonia é amodnia gasosa. '

10. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 6 a
9, em que' na etapa b) tetraidrofurano é também usado como um solvente.

11. Método de acordo com qualduer um‘a das reivindicagdes 1 a
10, em que na etapa c¢) o composto de férmula (IV) é (diacetoxiio-
do)benzeno. | '

12. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a
11, em que na etapa d) o composto de férmula (IV) é (diacetoxiio-
do)benzeno.

13. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacbes 1 a

- 12, em que na etapa d) o agente de acetilagdo é anidrido acético ou cloreto

de acetila.
' 14. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1a
13, em qué na etapa d) tetraidrofurano e agua usados em uma relagéo de 1 :

1 como um solvente.
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15. Método de acordo com qUalquer uma das reivindicagdes
1 a 14, em que o racemato (ll) é acido (RS)-1-[4-(3-flaor-benzildxi)-fenil]-5-
oxo-pirolidina-3-carboxilico, (S)-(Il) é 4cido (8)-1-[4-(3-flaor-benzildxi)-fenil]-
5-oxo-pirolidina-3-carboxilico, 0 composto de férmula (llf) é amida de acido

(S)

-1 -[4-(3-fmor-benziléxi)-feniI]-5-oxo-pirolidina-3-carboxilicd empregando-se 1,

- 1'-carbonildiimidazol, o composto de férmula (V) é (S)-4-amino-1-[4-(3-flGor-

benzil6xi)-fenil]-pirolidin-2-oria e o composto de formula (1) é (S)-N-{1-[4-(3-

 fidor-benzilxi)-fenil]-5-oxo-pirolidin-3-il}-acetamida.

16. Método de acordo com qualquer umé das reiVindicagc”)es 1a
15, em que etapa a) compreende as etapas de: '

al) X preparar a mistura de reagdo em um solvente compre-
endendo o racemato (Il) e um agente de resolugdo capaz de formar um sal
do composto (S)-(Il) com o racemato (ll) a fim de obter um sal do composto |

(S)-(1; | | |
a2)  isolar o sal do composto (S)-(Il) da mistura de reagdo e
liberar o referido composto (S)-(Il) de seu sal;
| a3) isolar o composto (R)-’(II) restante na mistura de reagao
de etapa a1); | |
ad) racemizar 0 composto isolado (R)-(Il) a fim de obter um
racemato reciclado; '
ab) repetir as etapas al) a a4) tantas vezes quanto neces-
sario, substituindo o ra_cematd pelo racemato reciclado. |
17. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a
15, em que a etapa a) compreende as etapas de: -
~at) preparar a mistura de reagdo em um solvente compre-
endendo o racemato (Il) € um agente de resolugdo capaz de formar um sal
do composto (R)-(Il) com o racemato (Il) a fim de obter um sal do composto
(R)-(1D); o
» a2') isolar o sal do composto (R)-(Il) da mistura de reagédo e
liberar o referido composto (R)-(ll) de seu sal;

ad’) ~ isolar o composto (S)-(ll) restante na mistura de reagcdo



de etapa a1’);
| a4’) racemizar o composto isolado (R)-(Il) a fim de obter um

racemato reciclado;
ab’) repetir as etapas al’) a a4’) tantas vezes quanto ne-

5 cessario, substituindo o racemato pelo racemato reciclado.
18. Composto intermedidrio de férmula (ll1):

R23 .
S ’ N : "y,

em que , _
o R' ¢ halogénio, halogénio-(C:-Ce)-alquila, ciano, (C1-C)-alcoxi
10  ou halogénio-(C¢-Cg)-alcéxi; | o
| R, R, R% e R independentemente um do outro ou sio sele-
- cionados do grupo consistindo em hidrogénio e halogénio; e '
néo,1,20u3.
19. Composto intermediario de férmula (Ill) de acordo com a
15 - reivindicagéo 18, em que :
R' é 3-fluor;
R?', R, R*® e R* s&o hidrogénio; e

nét. , .
20. Sal de composto intermediario de formula (S)-(ll):
R23 Q
R% NS 5 ''''' , /(O
v OH

20 com um sal selecionado do gArupo consistindo em .(R)—(¢)-2-
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fenilglicinol, cinconidina, D- 'fenilala'ninol, (+)-feniletilamina, (1S,
2R)-(-)-cis-1-amino-2-indanol, e L-fenilefrina;
em que -
R' é halogénio, halogénio-(C+-Ce)-alquila, ciano, (C1-Ce)-alcoxi
ou'halogénio-(C1-Cs)-alcéxi; '
| R?', R2, R ¢ R independentemente um do outro ou sdo sele-

-cionados do grupo consistindo em hidrogénio e halogénio; e

néo,1,20u3. .

21. Sal de composto intermediario de férmula (S)-(Il) de acordo
com a reivindicagao 20, em que: | -

R é 3-fitor;

R?', R%, R e R* sdo hidrogénio; e

néi. -

22. Sal de composto intermediario de férmula (S)-(Il) de acordo
com qualquer uma das reivindicagoes 20 ou 21 com (R)-(-)-2-fenilglicinol. .

23. A invencdo, como aqui acima descrito.
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o P Ooctos 7 - 3
R* ()
R* N
"NH
o Rzz /RO
R21

(R")
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RESUMO _ ,
Patente de Inveng&o: "DERIVADOS DE ETER DE 4-PIRROLINOFENIL-
' BENZILA PUROS COMO INIBIDORES DE MAOB". |
A presente invengao refere-se a um método para preparar deri-
vados de éter de 4-pirolidinofenilbenzila enantiomericamente puros de for-

mula l:
0
R23
24
R ND NH
o RZ (o]

em que R', R?", R%2, R?, R? e n sdo como definidos na descri-
¢éo e reivindicagdes e para intermedidrios Uteis no método.da invengéo bem_

como sais dos mesmos.
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