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(67) Resumo: COMPOSTOS, PROCESSO PARA A
PREPARAGCAO DE DERIVADOS DE 2-OXO-PIRROLIDIN-1-ILA,
PARA PREPARAGCAO DOS COMPOSTOS DE MODO SUBSTANCIAL
DIASTERFOISOMETRICAMENTE PUROS, PARA A PREEARAQAO
DE BRIVARACETAM E APARA PREPARAGCAO DE
SELETRACETAM, E, USO DE 4-SUBSTITUIDOS+PIRROLIDIN-
20NAS. A presente invengao diz respeito a 4-substituido-pirrolidin-2-
onas opticamente enriquecidas ou de modo substancial opticamente
puras da formula (lll) e seus usos para a sintese de derivados de 2-
oxo-pirrolidin-1-ila.
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“COMPOSTO, PROCESSOS PARA A PREPARACAO DE DERIVADOS DE
2-OXO-PIRROLIDIN-1-ILA, PARA PREPARACAO DOS COMPOSTOS DE
MODO SUBSTANCIAL DIASTEREOISOMERICAMENTE PUROS, PARA
A PREPARACAO DE BRIVARACETAM E PARA A PREPARACAO DE
SELETRACETAM, E, USO DE 4-SUBSTITUIDO-PIRROLIDIN-2-ONAS”

A presente inveng#o diz respeito as 4-substituido-pirrolidin-2-
onas e seus usos para a fabricagdo de derivados de 2-oxo-pirrolidin-1-ila.

Os derivados de 2-oxo-pirrolidin-1-ila, tais como (2S)-2-[(4R)-
2-ox0-4-propil-pirrolidin-1-ilJbutanamida O e (25)-2-[(4S)-4-(2,2-
difluorovinil)-2-oxopirrolidin-1-il]butanamida D, conhecidos
respectivamente sob os nomes nao patenteados internacionais de brivaracetam
(I) e seletracetam (II), assim como seus processos € usos como produtos
farmacéuticos sio descritos no pedido de patente internacional tendo o
namero de publicagio WO 01/62726. Estes derivados sdo particularmente

adequados para o tratamento de distiirbios neurolégicos.

N Y

P00 = 0
\/\( \/\(
NH,
) (In
Os pedidos de patente  internacionais  publicados
respectivamente sob os nimeros WO 01/64637 e WO 03/014080 descrevem
processos de fabricagdo de derivados de 2-oxo-pirrolidin-1-ila usando
pirrolidina-2-onas.
Foi agora surpreendentemente verificado que 4-substituido-
pirrolidin-2-onas opticamente enriquecidas ou 4-substituido-pirrolidin-2-onas
opticamente puras podem ser usadas como materiais de partida para a sintese

de derivados de 2-oxo-pirrolidin-1-ila.
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Em um aspecto a presente invencdo diz respeito as 4-

substituido-pirrolidin-2-onas opticamente enriquecidas da férmula (I1I),

(I

em que R’ ¢ etila, n-propila, um alquila Cy3 substituido pelo
menos um halogénio ou um alquenila Cp..

O termo “alquila®, como aqui usado, € um grupo que
representa radicais de hidrocarboneto, saturados, monovalentes tendo porgdes
retas (nfo ramificadas), ramificadas ou ciclicas, ou combinagdes destes. O
alquila preferido compreende de 1 a 3 carbonos. Opcionalmente, 0s grupos
alquila podem ser substituidos por 1 a 5 substituintes independentemente
selecionados do grupo que consiste de grupo halogénio, hidréxi, alcdxi, éster,
acila, ciano, aciléxi, 4cido, amida ou amino. Os grupos alquila preferidos séo
metila, etila, n-propila, opcionalmente substituidos por pelo menos um atomo
halogénio.

O termo “alquenila” como aqui usado representa radicais de
hidrocarboneto nio substituidos ou substituidos ramificados, néo ramificados
ou ciclicos ou combinagdes destes tendo por pelo menos uma ligacdo dupla.
Alquenila preferida compreende de 2 a 4 carbonos. As porgdes de “alquenila”
podem ser opcionalmente substituidas por 1 a 5 substituintes
independentemente selecionados do grupo que consiste de grupo halogénio,
hidréxi, alcoxi, éster, acila, ciano, aciléxi, dcido carboxilico, amida ou amino.

O alquenila preferido ¢ substituido por pelo menos um
halogénio. O alquenila mais preferido € substituido por pelo menos dois
halogénios. O alquenila mais preferido ¢ 2,2-difluorovinila.

O termo “halogénio”, como aqui usado, representa um atomo

de flfior, cloro, bromo, ou iodo. O halogénio preferido ¢ fliior ou bromo.
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O termo “hidréxi”, como aqui usado, representa um grupo da
formula -OH.

O termo “alcéxi”, como aqui usado, representa um grupo da
formula -OR® em que R* é alquila C;.4 como definido acima

O termo “acila” como aqui usado, representa um grupo da
formula R°CO-, em que R representa um alquila C;4 como definido acima.

O termo “éster”, como aqui usado, representa um grupo da
formula -COOR® em que R° representa um alquila C;.4 como definido acima.

O termo “ciano” como aqui usado representa um grupo da
férmula -CN.

O termo “aciléxi” como aqui usado representa um grupo da
formula -O-CORY, em que R* é um alquila C,.4 como definido acima ou um
grupo arila.

O termo “arila” como aqui usado, representa um radical
orginico derivado de um hidrocarboneto aromatico pela remogdo de um
hidrogénio, por exemplo um fenila.

O termo “4cido carboxilico” como aqui usado representa um
grupo da formula - COOH.

O termo “grupo amino”, como aqui usado, representa um
grupo da férmula -NH,, NHR® ou NR'R® em que R® e R” sdo os grupos alquila
como definido acima no relatério descritivo.

O termo “amida”, como aqui usado, refere-se a um grupo da
formula -NH,-CO-, -NHR®, ou NRER"-CO, em que R® e R" sdo os grupos
alquila como definido acima no relatério descritivo.

Os compostos da formula (III) tém pelo menos um centro
estereogénico em sua estrutura que € que ¢ indicado por (1*). O centro
estereogénico pode ser representado nas configuragdes R ou S, as ditas
notagdes R e S sendo usadas de acordo com as regras descritas em Pure. Appl.

Chem., 45 (1976) 11-30.
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A expressio “opticamente enriquecida” como aqui usado
quando da referéncia a um composto particular significa que mais do que 50
%, preferivelmente mais do que 75 %, mais preferivelmente mais do que 85
%, o mais preferivelmente mais do que 94 % do composto tem o centro

estereogénico que é indicado por (1*) em uma dada configuragdo (R) ou (S).

Em uma forma de realizagdo preferida, a presente invengdo diz

respeito de 4-substituido-pirrolidin-2-onas de modo substancial opticamente

puras da formula (III),

y

em que R' ¢ etila, n-propila, um alquila Cy.3 substituido pelo
menos um halogénio ou um alquenila Cy.4.

A expressdo “de modo substancial opticamente pura” como
aqui usado quando da referéncia a um composto particular significa que pelo
menos 95 %, preferivelmente pelo menos 96 %, mais preferivelmente pelo
menos 97 %, o mais preferivelmente pelo menos 98 %, ainda mais
preferivelmente pelo menos 99 % do composto tem o centro estereogénico
que ¢ indicado por (1*) em uma dada configuragdo (R) ou (S).

4-substituido-pirrolidin-2-onas opticamente enriquecidas ou de
modo substancial opticamente puras so particularmente Giteis para a sintese
de derivados de 2-oxo-pirrolidin-l1-ila que podem ser usadas para o
tratamento, ou usadas para a fabricagdo de um medicamento para o tratamento
vérias doengas. '

Preferivelmente, R' é n-propila ou um alquenila Cp..

Mais preferivelmente, R! ¢ n-propila ou um alquenila Cp.4, 0
dito alquenila C,.4 sendo substituido por pelo menos um halogénio.

O mais preferivelmente, R! é n-propila ou um alquenila C,, 0
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dito alquenila C sendo substituido por pelo menos um halogénio.

Em uma forma de realizagdo particular, R! é n-propila ou um
alquenila C,, o dito alquenila C, sendo substituido por pelo menos dois
halogénios.

5 Melhor R’ é n-propila ou 2,2-difluorovinila.

Preferivelmente, quando R! é n-propila, pelo menos 95 %,
preferivelmente pelo menos 96 %, mais preferivelmente pelo menos 97 %, o
mais preferivelmente pelo menos 98 %, ainda mais preferivelmente pelo
menos 99 % do composto da formula (III) tem o centro estereogénico que €

10  indicado por (1*) na configuragéo (R).

Preferivelmente, quando R! ¢ 2,2-difluorovinila, pelo menos
95 %, preferivelmente pelo menos 96 %, mais preferivelmente pelo menos 97
%, o mais preferivelmente pelo menos 98 %, ainda mais preferivelmente pelo
menos 99 % do composto da formula (III) tem o centro estereogénico que ¢

15  indicado por (1*) na configurago (S).
Em uma forma de realizagdio particular, a presente invengéo

diz respeito ao composto (R)-4-propilpirrolidin-2-ona da férmula (IITa):

(Illa)
Preferivelmente, o composto (IIlla) é de modo substancial
opticamente puro.
20 Em uma outra forma de realizagdo particular, a presente
invengdo diz respeito ao composto (S)-4-(2,2-difluoro-vinil)-pirrolidin-2-ona

da formula (I1Ib).

W~
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Preferivelmente, o composto (Illa) ¢ de modo substancial
opticamente puro.

De 4-substituido-pirrolidin-2-onas de modo substancial
opticamente puras (IIla) e (IlIb) sdo particularmente Uteis para a sintese
respectivamente de brivaracetam (I) e seletracetam (II).

De 4-substituido-pirrolidin-2-onas de modo substancial
opticamente puras da formula (I1I) podem ser obtidas pela separagdo quiral de
4-substituido-pirrolidin-2-onas racémicas correspondentes. Preferivelmente,
tal separagiio quiral é obtida em uma fase estaciondria selecionada do grupo
que consiste de CHIRALPAK® AD, CHIRALPAK® AD-H, CHIRALCEL®
OD, CHIRALCEL® OD-H, CHIRALCEL® OJ, CHIRALCEL® OJ-H,
CHIRALCEL® OG, CHIRALCEL® OG-H, CHIRALCEL® OB-H que s&o
comercialmente disponiveis da Daicel Chemical Industries, Ltd. (Japdo).

A separagdo de 4-substituido-pirrolidin-2-onas racémicas pode
ser obtida com uma variedade de solventes de eluigdo. Os exemplos de
solventes de elﬁigéo sdo alcanos, 4lcoois e misturas destes. Usualmente, de
acordo com a presente invencéo, as misturas destes solventes s3o usadas em
uma razdo que depende do tipo de coluna que ¢ usada e da 4-substituido--
pirrolidin-2-ona a ser separada.

Preferivelmente, as misturas de alcanos/dlcoois em uma razdo
de 90/10, 85/15 ou 50/50 sdo usadas dependendo da 4-substituido-pirrolidin-
2-ona a ser separada. Mais preferivelmente, o alcano ¢ selecionado de n-
hexano, 2-metila-pentano, n-heptano, ou misturas destes e o alcool €

selecionado de metanol, etanol, isopropanol, n-propanol ou misturas destes.
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As misturas preferidas de 4lcoois séo n-propanol/etanol em uma razdo de
75/25 ou 50/50 e n-propanol/metanol em uma razio de 75/25 ou 50/50.

No geral, a escolha do solvente e da fase estacionaria estard
evidente pela pessoa habilitada na técnica dependendo do substrato a ser
separado.

Alternativamente, a etapa de separagdo pode ocorrer nos
derivados protegidos de 2-oxo-pirrolidin-1-ila, por exemplo nos derivados de
2-ox0-pirrolidin-1-ila da formula geral (Illc), para produzir derivados de 2
oxo-pirrolidin-1-ila de modo substancial opticamente puros protegidos da
formula geral (IId) e (Ille) que sdo substancialmente desprotegidos para
produzir as 4-substituido-pirrolidin-2-onas de modo substancial opticamente

puras desejadas da formula (III)

T

(c) / (IHd} (Ille)

[ acido lécidu

(1) (111

A separagio de (IIle) é no geral obtida usando uma mistura
alcano/alcool em uma razdo de 50/50, preferivelmente uma mistura de hexano
ou heptano com etanol, isopropanol ou n-propanol em uma razo de 50/50, 0
mais preferivelmente com uma mistura de heptano/ isopropanol em uma razéo
de 50/50.

A desprotegio pode ocorrer pela reagdo de derivados de 2-oxo-
pirrolidin-1-ila da formula geral (I1ld) e (Ille) com um acido, preferivelmente
4cido trifluoroacético, de acordo com os métodos convencionais conhecidos

pela pessoa habilitada na técnica.
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Uma variedade enorme de grupos de protegdo podem ser

8

usados, a escolha do qual estara evidente pela pessoa habilitada na técnica.
4-substituido-pirrolidin-2-onas ~ racémicas ~ podem  ser
preparadas de acordo com os métodos convencionais conhecidos pela pessoa
5 habilitada na técnica, por exemplo como descrito em Gouliaev A. H., Monster
J. B., Vedso M., Senning A., Org. Prep. Proceed. Int. (1995), 27, 273-303 ou
do pedido de patente internacional publicado sob o niimero WO 2005/054188.
Em um aspecto, a presente invengdo diz respeito a um

processo para a preparagéo de 2-oxopirrolidin-1-ila derivados da férmula (IV)

10 em que
R! ¢ etila, n-propila, um alquila Cy; substituido por pelo
menos um halogénio ou um alquenila Cy.4;
R? é alquila Cy4 ou alquenila Cpy.
X é -CONR’R’, -COOR’ ou -CN;
15 R3¢ hidrogénio ou alquila Cy.4;
R* ¢ hidrogénio ou alquila Cy4; €
R’ ¢ hidrogénio ou alquila Cy.;
que compreende reagir uma 4-substituido-pirrolidin-2-ona

opticamente enriquecida da férmula (III),

(1IT)

20 em que R! ¢ etila, n-propila, um alquila C;.; substituido por
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pelo menos um halogénio ou um alquenila Cy4.
Em uma forma de realizacdo particular, a presente invengdo
diz respeito a um processo para a preparagdo de derivados de 2-oxo-

pirrolidin-1-ila da férmula (IV)

em que

R' ¢ etila, n-propila, um alquila Ci; substituido por pelo
menos um halogénio ou um alquenila Cy.4;

R*¢é alquila C,.4 ou alquenila Cp.4.

X é -CONR’R’, -COOR’ ou -CN;

R3¢ hidrogénio ou alquila Cy.4;

R* ¢ hidrogénio ou alquila Cy.4;

R’ ¢ hidrogénio ou alquila Cy.4;

que compreende uma reagdo entre uma 4-substituido-

pirrolidin-2-ona opticamente enriquecida da férmula (I1I),

(1)
em que R! ¢ etila, n-propila, um alquila Cy3 substituido por
pelo menos um halogénio ou um alquenila Cy.4,

com um composto da formula (V)
Y

Ay

R X
V)



10

15

20

25

10

L&

em que

R?¢ alquila Cy.4 ou alquenila C,..

X' ¢ -CONR’R’, -COOR’ ou -CN;

R® ¢ hidrogénio ou alquila C;.4;

R* ¢ hidrogénio ou alquila C;.4;

R ¢ hidrogénio ou alquila Cy.4; €

Y ¢ um grupo de partida selecionado de grupo halogénio,
sulfonato ou -N2". '

Preferivelmente, o processo para a preparagio de derivados de
2-oxo-pirrolidin-1-ila da formula (IV) de acordo com a presente invengéo
compreende reagir uma 4-substituido-pirrolidin-2-ona de modo substancial
opticamente pura da formula (III).

O termo “grupo de partida”, como aqui usado, tem 0 mesmo
significado pela pessoa habilitada na técnica (Advanced Organic Chemistry:
reactions, mechanisms and structure - Terceira Edigdo por Jerry March, John
Wiley and Sons Ed.; 1985 pagina 179) e representa um grupo que ¢ parte de e
ligado a uma molécula do substrato; em uma reagao onde a molécula do
substrato sofre uma reagéo de deslocagdo (com por exemplo um nucleéfilo), o
grupo de partida é depois deslocado.

O termo “grupo sulfonato” como aqui usado representa um
grupo da foérmula -0-SO,-R' em que R ¢ um alquila ou um arila como
definido acima no relatério descritivo. Os grupos sulfonato preferidos séo
grupo metanossulfonato, para-toluenossulfonato ou trifluorometano-sulfonato.

Os compostos da formula (V) em que Y € -N2" podem ser
gerados in situ a partir do grupo amino correspondente, pela reagdo com
NaNO, na presenga de um 4cido de acordo com os métodos descritos, por
exemplo, nas seguintes referéncias: J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1976,
234; J. Am. Chem. Soc. 1949, 71, 1096; J. Am. Chem. Soc. 1990, 112(17),
6388; Helv. Chem. Acta, 1963, 46, 927 ou de acordo com quaisquer métodos
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convencionais conhecidos pela pessoa habilitada na técnica
A reagdio do composto (II[) com composto (V) ocorre na
presenga de um base em um solvente. A base preferida é selecionada do grupo
que consiste de hidreto de potéssio, hidreto de sddio, metdéxido de sddio,
5  metéxido de potassio, isopropoxido de sodio, terc-butoxido de sodio e terc-
butéxido de potéssio.
O solvente preferido ¢ selecionado do grupo que consiste de
isopropanol, terc-butanol, dimetoxietano e tolueno.
A reagfo no geral ocorre em uma temperatura compreendida
10  entre 0 e 25°C. A reagio das 4-substituido-pirrolidin-2-onas opticamente
enriquecidas ou de modo substancial opticamente puras da formula (III) com

composto da férmula (V) usualmente produz os compostos da formula (VI)

R
i‘l
()

N

g

R X
(VD)

em que
R! & etila, n-propila, um alquila ¢,.3 substituido por pelo menos
15  um halogénio ou um alquenila Cp4; -
R2¢ alquila Cy4 ou alquenila Cp..
X' ¢ -CONR’R?, -COOR’ ou -CN;
R’ ¢ hidrogénio ou alquila Cy.4;
R* ¢ hidrogénio ou alquila Cy.4; €
20 R é hidrogénio ou alquila Ci.4.
Nos compostos (IIT), (IV), (V) e (VI) de acordo com a presente
invencdo, preferivelmente R! é n-propila ou um alquenila Cp4 Mais
preferivelmente, R' ¢ n-propila ou um alquenila Cy4, 0 dito alquenila Cy4

sendo substituido por pelo menos um halogénio. O mais preferivelmente, R'é
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n-propila ou um alquenila C,, o dito alquenila C, sendo substituido por pelo
menos um halogénio. Particularmente, R' é n-propila ou um alquenila C,, 0
dito alquenila C, sendo substituido por pelo menos dois halogénios. Melhor
R' ¢ n-propila ou difluorovinila.

Preferivelmente, R? é um alquila Cy.4. Mais preferivelmente,

R* § etila.

Preferivelmente, X é -CONR’R*

Preferivelmente, R® é hidrogénio.

Preferivelmente, R* é hidrogénio.

Preferivelmente, X' é COOR’.

Preferivelmente, R® é alquila C;4. Mais preferivelmente R’ é
metila.

Preferivelmente, de acordo com a presente invengdo, Y ¢é
halogénio ou um grupo sulfonato. Mais preferivelmente, de acordo com a
presente invengdo, Y ¢ halogénio. O mais preferivelmente, de acordo com a
presente invengdo, Y € bromo.

Usar 4-substituido-pirrolidin-2-onas opticamente enriquecidas
ou de modo substancial opticamente puras apresenta as vantagens de reduzir a
proporgio de estereoisdmeros néo desejados de derivados de 2-oxo-pirrolidin-
l-ila (IV) e (VI) gerados no curso de reagdo, aumentando deste modo a
produtividade do processo global.

Vantajosamente, o processo da preparagdo de derivados de 2~

oxo-pirrolidin-1-ila da formula (IV) de acordo com a presente invengdo

em que
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X & -CONR’R*, e R® e R* sdo hidrogénio

compreende ainda a amondlise dos compostos da férmula

R
T
O

N

P

R* X
(VD

(VD,

em que

X' ¢ -COOR’ e R’ ¢ alquila Cy..

Preferivelmente, R é metila.

A amondlise pode ser realizada de acordo com as condig¢des
descritas no pedido de patente internacional N* WO 03/014080 ou de acordo
com qualquer outro método convencional conhecido pela pessoa habilitada na
técnica.

Os compostos da férmula (IV) e os compostos da férmula (VI)
tém pelo menos dois centros estereogénicos em sua estrutura que sdo
indicados por (1*) e (2*). Os centros estereogénicos podem ser representado
nas configuragdes R ou S, as ditas notagbes R e S sendo usadas de acordo
com as regras descritas em Pure. Appl. Chem., 45 (1976) 11-30.

Os compostos da formula (IV) e os compostos da formula (VI)
podem ser independentemente uma mistura de diastereoisomeros.

Preferivelmente, os compostos da formula (IV) e os compostos
da formula (VI) sio independentemente uma mistura de epimeros.

O termo “epimeros” como aqui usado, quando da referéncia a
diastereoisdmeros, é definido como dois diastereoisomeros tendo apenas um
centro estereogénico em uma configuragdo diferente uma da outra.

O mais preferivelmente os compostos da formula (IV) e os

compostos da formula (VI) sdo independentemente uma mistura de epimeros
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com respeito a centro estereogénico (2*).

A dita mistura pode compreender os epimeros em uma razéo
igual a 1. Vantajosamente, a dita mistura compreende epimeros em uma razéo
diferente de 1.

| O epimero preferido dos compostos da formula (IV) e o
epimero preferido dos compostos da formula (VI) s3o epimeros tendo centro
estereogénico (2*) em configuragdo (S).

Em uma forma de realizagio particular, os compostos da
formula (IV) e os compostos da formula (VI) de acordo com a presente
invengdo sio diastereoisomericamente enriquecidos.

A expressio “diastereoisomericamente enriquecidos” como
aqui usado quando da referéncia a um composto particular significa que pelo
menos 95 %, preferivelmente pelo menos 96 %, mais preferivelmente pelo
menos 97 %, o mais preferivelmente pelo menos 98 %, ainda mais
preferivelmente pelo menos 99 % do composto tem o centro estereogénico
indicados por (1*) em uma dada configura¢do (R) ou (S) e que mais do que
50 %, preferivelmente mais do que 75 %, mais preferivelmente mais do que
85 %, o mais preferivelmente mais do que 94 % do composto tem o centro
estereogénico indicados por (2*) em uma dada configuragio (R) ou (S).

Mais preferivelmente, os compostos da formula (V) e os
compostos da formula (VI) de acordo com a presente invengio sdo de modo
substancial diastereoisomericamente puros.

A expressdo “de modo substancial diastereoisomericamente
puros” como aqui usado quando da referéncia a um composto particular
significa que pelo menos 95 %, preferivelmente pelo menos 96 %, mais
preferivelmente pelo menos 97 %, o mais preferivelmente pelo menos 98 %,
ainda mais preferivelmente pelo menos 99 % do composto tem o centro
estereogénico indicados por (1*) em uma dada configuragdo (R) ou (S) e que

pelo menos 95 %, preferivelmente pelo menos 96 %, mais preferivelmente
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pelo menos 97 %, o mais preferivelmente pelo menos 98 %, ainda mais

preferivelmente pelo menos 99 % do composto tem o centro estereogénico
indicados por (2*) em uma dada configuragéo (R) ou (S).

A amondlise pode ser realizada em uma mistura de
diastereoisémeros dos compostos da férmula (VI), em uma mistura de
epimeros dos  compostos  da formula  (VI), em  compostos
diastereoisomericamente enriquecidos da formula (VI) ou em compostos
diastereoisomericamente puros da férmula (VI).

Usualmente, a amondlise de compostos diasteriomericamente
enriquecidos da formula (VI) produz compostos diastereoisomericamente
enriquecidos da formula (IV).

Usualmente, a amonélise de compostos de modo substancial
diastereoisomericamente puros da férmula (VI) produz compostos
diastereoisomericamente puros da formula (IV).

Preferivelmente, a amondlise é obtida na mistura de epimeros
dos compostos da férmula (VI).

No geral, a configuragdo do centro estereogénico (1*) e a
configuragdo do centro estereogénico (2*) dos compostos da féormula (IV) séo
as mesmas como respectivamente centro estereogénico (1*) e centro
estereogénico (2*) dos compostos da férmula (VI).

Os compostos de modo substancial diastereoisomericamente
puros da férmula (IV) e compostos diastereoisomericamente puros da formula
(VI) podem ser obtidos respectivamente pela separagdo de misturas de
diastereoisdmeros dos compostos da formula (IV) ou dos compostos da
formula (VI), ou alternativamente pela separagdo da mistura de epimeros dos
compostos da formula (IV) ou dos compostos da formula (VI)
respectivamente por qualquer técnica convencional conhecida pela pessoa
habilitada na técnica.

Preferivelmente, a dita separago é obtida pela cromatografia,
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usando uma fase estacionaria aquiral ou quiral de acordo com os métodos
convencionais conhecidos pela pessoa habilitada na técnica.

Os compostos diastereoisomericamente ~enriquecidos da
formula (IV) e compostos diastereoisomericamente enriquecidos da férmula
(VI) podem ser convertidos respectivamente aos compostos de modo
substancial diastereoisomericamente puros da férmula (IV) ¢ os compostos de
modo substancial diastereoisomericamente puros da formula (VI) de acordo
com técnicas convencionais conhecidas pela pessoa habilitada na técnica. Isto
pode ser obtido por exemplo pela separagéo ou recristalizagdo de acordo com
os métodos convencionais conhecidos pela pessoa habilitada na técnica.

Preferivelmente, os compostos de modo substancial
diastereoisomericamente puros da formula (IV) e os compostos de modo
substancial diastereoisomericamente puros da formula (VI) sdo obtidos pela
separagio  respectivamente  dos ~ compostos diastereoisomericamente
enriquecidos da formula (IV) e compostos diastereoisomericamente
enriquecidos da formula (VI).

Assim, em um outro aspecto o processo de acordo com a
presente invengdo éompreende uma etapa de separagéo.

A configuragdo do centro estereogénico (1%) e configuragéo do
centro estereogénico (2*) dos compostos da férmula (IV) e dos compostos da
formula (VI) podem ser os mesmos ou diferentes. A configuragfo preferida
do centro estereogénico (2*) dos compostos da férmula (IV) e dos compostos
da formula (VI) & (S).

Mais preferivelmente, os compostos de modo substancial
diastereoisomericamente puros da formula (IV) e os compostos de modo
substancial diastereoisomericamente puros da férmula (VI) tém pelo menos
95 %, preferivelmente pelo menos 96 %, mais preferivelmente pelo menos 97
%, o mais preferivelmente pelo menos 98 %, ainda mais preferivelmente pelo

menos 99 % do centro estereogénico indicados por (2*) em uma configuragio
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(S).

Os compostos de modo substancial diastereoisomericamente
puros da férmula (IV) e os compostos de modo substancial
diastereoisomericamente puros da férmula (VI) podem passar por uma
epimerizagdo para produzir respectivamente uma mistura de epimeros dos
compostos da férmula (IV) ou dos compostos da formula (VI) como definido
aqui acima. A dita mistura de epimeros pode ser ainda separada para produzir
os compostos de modo substancial diastereoisomericamente puros da féormula
(IV) ou os compostos de modo substancial diastereoisomericamente puros da
formula (VI).

No geral, de acordo com a presente inven¢do, a dita
epimerizagio produz uma mistura de epimeros. Usualmente, a razdo de
epimeros é menor do que 100, preferivelmente menor do que 3, mais
preferivelmente menor do que 2 e o mais preferivelmente igual a 1.

Assim, o processo de acordo com a presente invengdo
preferivelmente compreende ainda uma etapa de epimerizago.

No geral a epimerizagio é obtida no composto de modo
substancial diastereoisomericamente puros da férmula (IV) ou no composto
de modo substancial diastereoisomericamente puros da férmula (VI) que tem
o centro estereogénico (2*) na configuragéio indesejada.

Portanto, preferivelmente, a etapa de epimerizagdo ¢ obtida
nos compostos de modo substancial diastereoisomericamente puros da
férmula (IV) ou nos compostos de modo substancial diastereoisomericamente
puros da formula (VI) em que o centro estereogénico (2*) tem configuragdo
(R).

Mais preferivelmente, a dita epimerizagdo € obtida nos
compostos de modo substancial diastereoisomericamente puros da férmula
(IV) em que o centro estereogénico (2*) tem configuragdo (R).

Mais preferivelmente, a dita epimerizagdo € obtida nos
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compostos de modo substancial diastereoisomericamente puros da férmula
(IV), em que X é -CONH,, ¢ em que 0 estereogénico (2*) tem configuragdo
(R).

A dita etapa de epimerizagdo pode permitir a reciclagem dos
compostos indesejados de modo substancial diastereoisomericamente puros
da formula (IV) ou da férmula (VI), reduzindo deste modo o desperdicio em
uma escala industrial e aumentando assim o rendimento de produgo.

A epimerizagdo é no geral obtida pela reagdo de um composto
de modo substancial diastereoisomericamente puro da férmula (IV) ou um
composto de modo substancial diastereoisomericamente puro da formula (V1)
com um base em um solvente.

Usualmente, a base é selecionada do grupo que consiste de
hidreto de potassio, hidreto de s6dio, metoxido de sodio, metoxido de
potassio, isopropéxido de sodio, terc-butéxido de sédio e terc-butéxido de
potassio.

Quando R! ¢ um alquenila C,4, a base € preferivelmente
isopropéxido de sédio, terc-butdxido de sddio e terc-butdxido de potéssio.
Estas bases evitam a obtengdo de subprodutos indesejaveis que podem
resultar da adicfio da base ao alquenila Cp.4.

Foi surpreendentemente verificado que uma tal adi¢do pode
ocorrer, por exemplo, quando metoxido de s6dio ou metdxido de potassio sdo
reagidos com um composto da formula (IV) ou um composto da férmula (VI)
em que R ¢ um alquenila Cy.4, particularmente 2,2-difluorovinila.

O solvente preferido ¢ selecionado do grupo que consiste de
isopropanol, terc-butanol, dimetoxietano e tolueno. O solvente mais preferido
é isopropanol.

Em uma forma de realizagfio particular, a presente invengéo
diz respeito ao uso de 4-substituido-pirrolidin-2-onas ~ opticamente

enriquecidas da formula (I1T) como intermediarios sintéticos.
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Em uma outra forma de realizagdo particular, a presente
invengdo diz respeito ao uso de 4-substituido-pirrolidin-2-onas de modo
substancial opticamente puras da formula (IIT) como intermediarios sintéticos.

Em um outro aspecto, a presente invengéo diz respeito ao uso

5 de 4-substituido-pirrolidin-2-onas de modo substancial opticamente puras ou
opticamente enriquecidas da formula (IIT) para a sintese de compostos

diastereoisomericamente enriquecidos da formula (IVa) ou (VIa).

. .,
\/7\<0 \)\‘//o
NH, OR’
(IVa) (VIa)
Em um outro aspecto, a presente invengdo diz respeito ao uso
de 4-substituido-pirrolidin-2-onas de modo substancial opticamente puras ou

10  opticamente enriquecidas da formula (III) para a sintese de compostos

diastereoisomericamente enriquecidos da formula (IVa) ou (VIb).

F F>_q
SNt
NH, OR’
(IVb) (VIb)

Nos compostos (VIa) e (VIb), R’ ¢ como definido aqui acima
no relatério descritivo. Particularmente, a presente invengao diz respeito ao
uso de 4-propil-pirrolidin-2-ona para a sintese de brivaracetam (I).
15 Preferivelmente, a presente invengio diz respeito ao uso de 4-

propilpirrolidin-2-ona opticamente enriquecida para a sintese de brivaracetam
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Mais preferivelmente, a presente invengdo diz respeito ao uso
de 4-propil-pirrolidin-2-ona de modo substancial opticamente pura para a
sintese de brivaracetam (I).
5 O mais preferivelmente, a presente invengdo diz respeito ao
uso de (R)-4-propil-pirrolidin-2-ona para a sintese de brivaracetam (D).
Em um outro aspecto, a presente invengfo diz respeito ao uso
de 4-(2,2-difluoro-vinil)-pirrolidin-2-ona para a sintese de seletracetam (ID).
Preferivelmente, a presente invengéo diz respeito ao uso de 4-
10 (2,2-difluoro-vinil)-pirrolidin-2-ona opticamente enriquecida para a sintese de
seletracetam (II).
Mais preferivelmente, a presente invengdo diz respeito ao uso
de 4-(2,2-difluoro-vinil)-pirrolidin-2-ona de modo substancial opticamente
pura para a sintese de seletracetam (II).
15 O mais preferivelmente, a presente invengdo diz respeito ao
uso de (S)-4-(2,2-difluorovinil)-pirrolidin-2-ona para a sintese de seletracetam
(1D).
Em uma forma de realizagfo particular, a presente invencéo

diz respeito a um processo para a preparagdo de brivaracetam )

D
20 o dito processo compreendendo reagir (R)-4-propilpirrolidin-
2-ona de modo substancial opticamente pura (I1Ia).
Em uma outra forma de realizagio particular, a presente

invengdo diz respeito a um processo para a preparagio de brivaracetam D, o
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dito processo compreendendo a reagdo da (R)-4-propil-pirrolidin-2-ona de
modo substancial opticamente pura (Illa) com um composto da formula (V),
Y

Ay

R X
)

em que

Y é um grupo de partida selecionado de grupo halogénio,
sulfonato ou -N2°,

R* € etila

X' é COOR’ e

R’ é um alquila Cy4.

Preferivelmente R’ é metila.

Preferivelmente, de acordo com a presente invengdo, Y €
halogénio ou um grupo sulfonato. Mais preferivelmente, de acordo com a
presente invengdo, Y é halogénio. O mais preferivelmente, de acordo com a
presente invengdo, Y € bromo.

Preferivelmente, o processo da preparagdo de brivaracetam (I),

compreende ainda a amonolise do composto da formula (Vla)

\)\(O
OR’
(Vla)
em que
R’ é um alquila Cy4

para produzir uma mistura de brivaracetam (I) e de composto

(VID)
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No composto (VIa), R’ é preferivelmente um metila.

Mais preferivelmente, o processo da preparacio de
brivaracetam (I) compreende ainda uma separagfio de brivaracetam (I) e de
composto (VII) como definido aqui acima.

O mais preferivelmente, o processo da preparagdo de
brivaracetam (I) compreende ainda uma epimerizagio do composto da
férmula (VII) em uma mistura de brivaracetam (I) e de composto da férmula
(VII) como definido aqui acima, a dita epimerizagio sendo seguida por uma
outra etapa de separaggo.

Em uma forma de realizago ainda mais preferida, o processo
da preparagéio de brivaracetam (I) compreende a iteragéo da dita epimerizacio
e da dita outra etapa de separago.

Em uma outra forma de realizagdo particular, a presente

invengdo diz respeito a um processo para a preparago de seletracetam

—,

0

Ay

NH,
(1

- o dito processo compreendendo reagir a (S)-4-(2,2-difluoro-

F

vinil)-pirrolidin-2-ona de modo substancial opticamente pura (IIIb).

Em uma outra forma de realizagio particular, a presente
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No composto (VIb), R’ é preferivelmente um metila.

Mais preferivelmente, o processo da preparacio de
seletracetam (IT) compreende ainda uma separagio de seletracetam (ID e de
composto da formula (VIII) como definido aqui acima.

O mais preferivelmente, o processo da preparacio de
seletracetam (II) compreende ainda uma epimerizagdo do composto da
formula (VIII) em uma mistura de seletracetam (I) e composto da férmula
(VIII) como definido aqui acima, a dita epimerizagdo sendo seguida por uma
outra etapa de separagio.

Em uma forma de realizagfio ainda mais preferida, o processo
de preparagdo de seletracetam (IT) compreende a iteracdo da dita epimerizagéo
e da dita outra etapa de separacio.

EXEMPLOS

Os seguintes exemplos sdo fornecidos apenas com propositos
ilustrativos e ndo sdo intencionados, nem devem ser interpretados, como
limitando a invengdo de nenhuma maneira. Aqueles de habilidade na técnica
avaliardio que as variagSes e modificagdes de rotina dos seguintes exemplos
podem ser feitos sem exceder o espirito ou escopo da invengdo.

A caracterizagdo dos compostos dos exemplos 1 e 2 é obtida
usando as seguintes técnicas e condicdes:

Os espectros de RMN séo registrados em um Espectrometro de

RMN Bruker AC 250 Fourier Transform adaptado com um computador
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Aspect 3000 e uma sonda dupla 'H/”°C de 5 mm ou Bruker DRX 400 FT
RMN adaptado com um computador SG Indigo® e uma sonda tripla
'"H/PC/PN de geometria inversa de 5 mm. O composto ¢ estudado em solugdo
de DMSO-ds (ou CDCl3) em uma temperatura de sonda de 313 K ou 300K e
a uma concentragdo de 20 mg/ml. O instrumento é travado no sinal de
deutério de DMSO-ds (ou CDCL).

As mudangas quimicas sfo dadas em ppm a jusante de TMS
tomado como padrio interno.

As andlises de Cromatografia Liquida de Alto Desempenho
(HPLC) sédo realizadas usando um dos seguintes sistemas:

- um sistema de HPLC Agilent série 1100 montado com uma
coluna INERTSIL ODS 3 C18, DP 5 pum, 250 X 4,6 mm. O gradiente foi de
100 % de solvente A (acetonitrila, 4gua, H;PO, (5/95/0,001, v/v/v)) a 100 %
de solvente B (acetonitrila, agua, H;PO, (95/5/0,001, v/v/v)) em 6 min com
uma contengdo a 100 % de B de 4 min. A taxa de fluxo é ajustada a 2,5
ml/min. A cromatografia é realizada a 35°C.

- um sistema de HPLC HP série 1090 montado com uma
coluna HPLC Waters Symetry C18, 250 X 4,6 mm. O gradiente foi de 100 %
de solvente A (MeOH, agua, H;PO, (15/85/0,001 M, v/v/M)) a 100 % de
solvente B (MeOH, 4gua, H;PO, (85/15/0,001 M, v/v/M)) em 10 min com
uma conten¢do a 100 % de B de 10 min. A taxa de fluxo ¢ ajustada a 1
ml/min. A cromatografia é realizada a 40°C.

As medigdes espectrométricas de massa no modo LC/MS sdo
realizadas como segue:

Condigoes de HPLC

As anélises séo realizadas usando um sistema de HPLC Waters
Alliance montado com uma coluna INERTSIL ODS 3, DP 5 um, 250 X 4,6
mm.

O gradiente foi de 100 % de solvente A (acetonitrila, 4gua,
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TFA (10/90/0,1, v/v/v)) a 100 % de solvente B (acetonitrila, agua, TFA
(90/10/0,1, v/v/v)) em 7 min com uma contengéo a 100 % de B de 4 min. A
taxa de fluxo é ajustada a 2,5 ml/min e uma fenda de 1/25 ¢ usada exatamente
antes da fonte AP

Condigdes de MS

As amostras sdo dissolvidas em acetonitrila/agua, 70/30, v/v
na concentracdo de cerca de 250 pg/ml. os espectros de API (+ ou -) sdo
realizados usando um espectrometro de massa de aprisionamento de ion LCQ
da FINNIGAN (San Jose, CA, USA). a fonte APCI operada a 450°C ¢ o
aquecedor capilar a 160°C. a fonte ESI operada a 3,5 kV ¢ o aquecedor
capilar a 210°C.

As mediges espectrométricas de massa no modo DIP/EI sdo
realizadas como segue: as amostras sdo vaporizadas aquecendo-se a sonda de
50°C a 250°C em 5 min. os espectros de EI (Impacto de Elétron) sdo
registrados usando um espectrdmetro de massa quadripolar em tandem TSQ
700 da FINNIGAN (San Jose, CA, USA). A temperatura da fonte ¢ ajustada a
150°C.

As medicdes espectrométricas de massa em um espectrometro
de massa quadripolar em tandem TSQ 700 (Finnigan MAT, San Jose, CA,
USA) no modo GC/MS sao realizadas com um modelo de cromatografia a gés
modelo 3400 (Varian, Walnut Creek, CA, USA) adaptado com um injetor
com fenda/sem fenda e uma coluna de silica fundida DB-5MS (15 m x 0,25
mm de D.I, 1 pm) da J&W Scientific (Folsom, CA, USA). Hélio (pureza de
99,999 %) é usado como o gas carregador. O injetor (autoamostrador CTC
A2008) e a linha de transferéncia operam a 290 e 250°C, respectivamente. A
amostra (1 pl) é injetada no modo sem fenda e a temperatura da estufa ¢
programada como segue: 50°C por 5 min.,, aumentando para 280°C
(23°C/min) e mantendo por 10 min. O espectrometro TSQ 700 opera no modo

de impacto de elétron (EI) ou ionizagdo quimica (CI/CHy) (faixa de massa 33
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a 800, tempo de varredura 1,00 s). A temperatura da fonte é ajustada a 150°C.

A rotaco especifica ¢ registrada em um polarimetro Perkin-
Elmer 341. O angulo de rotagio ¢ registrado a 25°C em solugdes a 1 % em
MeOH. Para algumas moléculas, o solvente é CH,Cl, ou DMSO, devido a
problemas de solubilidade.

Os pontos de fusdo sdo determinados em um fusionémetro
Biichi 535 ou 545 tipo Tottoli, € ndo sio corrigidos, ou pela temperatura
inicial em um Perkin Elmer DSC 7.

As separagdes cromatograficas preparativas sdo realizadas em
gel de silica 60 Merck, tamanho de particula 15 a 40 pm, referéncia
1.15111.9025, usando colunas de compressio axial Novasep (80 mm de d.i.),
taxas de fluxo entre 70 e 150 ml/min. A quantidade de gel de silica e misturas
de solvente como descrito nos procedimentos individuais.

As separagdes Cromatograficas Quirais Preparativas s&o
realizadas em uma coluna CHIRALPAK® AD 20 pm, 100*500 mm da
DAICEL usando um instrumento construido em casa com varias misturas de
4lcoois inferiores e alcanos de Cs a Cg lineares, ramificados ou ciclicos a £
350 ml/min. As misturas de solvente como descritas nos procedimentos
individuais.

A caracterizagdo dos compostos dos exemplos 3 e 4 ¢ obtida
usando as seguintes técnicas e condigdes:

Os espectros de RMN sfo registrados em um espectrometro de
400 MHz Bruker como solugdes em cloroférmio deuterado (CDCly). As
mudancas quimicas sdo expressadas em partes por milhdo (ppm, S) a jusante
do tetrametilsilano e sio dadas como referéncia para o solvente deuterado
(CDCly).

Os dados de 'H RMN foram relatados na ordem de mudanga
quimica, multiplicidade (s, singleto; d, dubleto; t, tripleto; ¢, quarteto; m,

multipleto; app, aparente e/ou ressonancia miltipla), constante de ligacdo (J)

3>
Y
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em hertz (Hz) e nimero de protons.

Os espectros de Cromatografia Liquida de Alto Desempenho
(HPLC) sdo registrados em um Alliance Waters 2695 equipado com uma
coluna Sunfire C18 (3,5 pm 2,1 x 150 mm). GRAD 90/10 ¢ um método de
gradiente em que o gradiente vai da composigio de solventes de partida
(solvente A (H,O, 80 % v/v), solvente B (CH;CN, 10 % v/v) e solvente C
(H,0 + 1 % de H;PO4 v/v, 10 % V/v) até a composi¢do solvente final
(solvente A (H;0, 0 % v/v), solvente B (CH;CN, 90 % v/v) e solvente C (H,O
+ 1 % de H3PO, v/v, 10 % v/v)) em 10 minutos e € seguido por um periodo de
re-equilibragio de 5 minutos na composigao de solventes de partida. ISO80
em um método isocratico em que a composigdo do eluente é: solvente A (H,O
+ 1 % de H;PO, v/v, 80 % v/v) e solvente B (CH;CN + 1 % de H;PO, v/v, 20
% v/v). ISO85 em um método isocratico em que a composi¢do do eluente €:
solvente A (H,O + 1 % de H;PO, v/v, 85 % v/v) e solvente B (CH;CN + 1 %
de H;PO4 v/v, 15 % VIv).

Os espectros de cromatografia a gas sdo registrados em um
Agilent série 6890 equipado com uma coluna Altech GC DB-5SMS (15 m x
0,25 mm).

Espectroscopia de massa (MS): Os espectros de API foram
realizados usando um espectrémetro de massa de aprisionamento de ion LCQ
da FINNIGAN (San Jose, CA, USA). A fonte APCI operada a 450°C e o
aquecedor capilar a 160°C. A fonte ESI operada a 3,5 kV e p aquecedor de
capilar a 210°C.

Os pontos de fusdo sdo registrados em um DSC Perkin Elmer
Piris 1.

Exemplo 1 Sintese de (R)- e ( $)-4-propil-pirrolidin-2-onas de modo

substancial opticamente pura (Illa) e (I11g)

1.a. Sintese do éster etilico do acido 3-nitrometil-hexandico (B)
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A uma solugio agitada do éster etilico do acido hex-2-endico
(A) (450 g, 3,164 mol, 1 eq) em nitrometano (858 ml, 15,822 mol, 5 eq)
esfriada a 0°C, ¢ adicionado as gotas, sob nitrogénio, 481,8 g (3,164 mol, 1
eq.) de 1,8-diazabiciclo[5,4,0Jundec-7-eno (DBU). A mistura de reagdo ¢
deixada reagir na temperatura ambiente por 3 horas e € extinta com uma
solugéio de cloreto de hidrogénio 6 M aquoso para se obter pH = 4. A solugdo
& extraida com éter dietilico (500 m! + 2 x 300 ml). As camadas orgnicas sio
secadas com MgSQy, filtradas e concentradas para se obter um residuo oleoso
(672,13 g, pureza da HPLC = 78,9 %) que é purificado pela cromatografia
liquida eluindo com diclorometano. 639,41 g de éster etilico do 4cido 3-
nitrometil-hexanéico (B) sio obtidos (rendimento = 99,4 %).

GOMS: MH' =204

1.b. Sintese de 4-propil-pirrolidin-2-ona (C)

2 o] Ni Raney
.
0" ™ MeOH 0

N

H
(B) ©
300 g (1,476 mol) do éster etilico do acido 3-nitrometila-
hexanéico (B) sio diluidos em metanol (500 ml). A mistura ¢ transferida a
uma autoclave de 1 litro. A mistura de reagfio é deixada reagir a 55°C sob 50
bar de pressdo de hidrogénio por 28 horas. O catalisador ¢ filtrado em celite e
lavado com metanol. O filtrado é recuperado com 500 ml de diclorometano.
Depois, a solugdo é extraida com agua (2 x 400 ml). As camadas organicas
sio secadas com MgSO;, filtrada e concentrada para produzir um residuo
oleoso (177,12 g, pureza de HPLC = 82,6 %) que é purificado pela destilagdo
(110°C, 7,10 a 2 mbar). 147,82 g de (C) sdo obtidos (Rendimento = 78,7 %).
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GC/MS : M". =127

" RMN § 0,90 (¢, 11,22 Hz, 3 H), 1,35 (m, 4 H), 1,97 (m, 1
H), 2,42 (m, 2 H), 2,99 (dd, 15,13, 10,74 Hz, 1 H), 3,46 (m, 1 H), 6,43 (m, 1
H)

5 l1.c. Sintese de (R) e (S)-4-propil-pirrolidin-2-ona de modo substancial

opticamente pura (II1a) e (I1lg)

0 [—\A\
N © N 0
H H H

©) (IlTa) (Illg)
343 g de 4-propil-pirrolidin-2-ona (C) sdo separados pela
cromatografia liquida em uma coluna CHIRALPAK® AD (100 x 500 mm)
eluindo com propanol 8 %, etanol 2 %, hexanos 90 %, DEA 0,1 %.
10 HPLC Quiral (mistura de solvente: n-propanol/etanol: 80/20)

(Illg) : tempo de retengdo = 6,65 minutos
(IlIa) : tempo de retengdo = 7,81 minutos
150,4 g de (IlIg) sdo isolados (rendimento =43 %)
146,0 g de (I1la) sio isolados (rendimento = 42,5 %)
15 [o]° de composto da formula (Illa) = +2,33°
[a]p de composto da formula (Illg) = -2,16°
Exemplo 2 Sintese de (S) e (R)-4-( 2.2-diflvorovinil)pirrolidin-2-ona de modo

substancial opticamente pura (I1Ib) e (IIIf)

2 a. Sintese do éster 4.4.4-trifluoro-but-2-enilico do acido tolueno-4-sulfoénico

20 (B

o]
F F F
FWO/U\—“” l:FWOH} _—’FWO_ 4@/
F F F
®) E

Uma solugdo de hidréxido de sédio (524 g, 13,1 moles) em

O=n=0

agua (2 L) e brometo de benziltrietilamonio (88 g, 0,32 mol) séo adicionados



10

15

20

31 3y

Y

a uma solucdo agitada de éster 4,4 A-trifluorobut-2-enilico do acido acético
(D) (882 g, 5,25 moles) em tolueno (2,8 L) na temperatura ambiente.

A mistura de reagio & monitorada pela CG e agitada na
temperatura ambiente durante a noite. Uma solugdo de cloreto de p-
toluenossulfonila (950 g, 4,98 moles) em tolueno (3 L) é lentamente
adicionado as gotas a uma taxa tal que a temperatura seja mantida abaixo de
25°C.

A mistura de reagdo é agitada por 4 horas na temperatura
ambiente e é lavada com 4gua. A camada orgénica ¢ secada em MgSO4 anidro
e concentrada até a secura para dar 1380 g de (E) (rendimento = 94 %)
GC/MS: M 280
2.b. Sintese de ( 2 4-dimetéxi-benzil)-4.4,4-(trifluoro-but-2-enil)-amina ()

-
n
- n
Z
=

E) (F)

Uma solugdo de éster 4,4 A-trifluoro-but-2-enilico do &cido
tolueno-4-sulfonico (E) (642 g, 2,29 moles) em tolueno (2 L) ¢ lentamente
adicionado a uma mistura de reagdo agitada de 2,4-dimetdxi-benzilamina (401
g, 2,40 moles) e carbonato de potassio (700 g, 5,06 moles) em tolueno (4 L) a
65°C. A mistura é agitada a 65°C durante a noite e extraida com uma solugfo
de HC1(2x 5L, IN).

A camada aquosa é4cida lavada com tolueno 4x7L)¢é
adicionado carbonato de potassio até que um pH > 8 seja medido nesta
camada. Esta camada é extraida com tolueno (2 x 7L).

A camada orgnica ¢ secada em MgSO, anidro e concentrada
para dar 495 g de (F) (rendimento = 78 %)

LC/MS : MH' =276
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2¢. Sintese de éster metilico do 4cido N-(2.4-dimetoxi-benzil)-N-(4.4,4-

trifluoro-but-2-enil)-malondmico (G)

F«f—\__\ F 0 o

N\ F 0 N

] N 0— ‘1—_\\—\\>—7/
Ra Rag

/O
Q
®) © /

Acido sulftirico concentrado (344 g, 3,5 moles) é adicionado
as gotas ao monoetilmalonato de potassio (695 g, 4,08 moles) em acetonitrila
5 (7 L) a 0°C. A solugdo ¢ agitada por 30 minutos a 0°C. N,N’-
carbonildiimidazol (659 g, 4,06 moles) é adicionado a 0°C a mistura de
reago. A mistura ¢ agitada por 30 minutos a 0°C e (F) (625 g, 2,27 moles) €
adicionado. Depois de 30 minutos a 0°C, o precipitado insoliivel é removido
pela filtragdo. O filtrado é concentrado até a secura. Ao residuo ¢ adicionado
10 tolueno e esta solugdo é lavada com agua e com uma solugdo de HC1 (1 N). A
camada organica é secada em MgSO; anidro e concentrada para dar 888 g de
(G) (rendimento = 100 %)
LC/MS : MH' =376

2.d. Sintese de éster etilico do acido 4-(2,2-difluoro-vinil)-1-(2.4-dimetdxi-

15  benzil)-2-oxo-pirrolidina-3-carboxilico (H)

G / (H)
Brometo de benziltrietilaménio (92 g, 1,04 mol) e carbonato
de potassio (188 g, 1,36 mol) sdo adicionados a uma solugfo refluxada

agitada de (G) (779 g, 2,00 moles) em acetona (4 L). Depois de 4 horas, 200 g
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de carbonato de potassio sdo adicionados. A mistura de reagdo é agitada e
submetida a refluxo durante a noite. 200 g de carbonato de potassio sdo
adicionados duas vezes (a cada 4 horas). O precipitado insoltivel é removido
pela filtragdo. O filtrado € secado em MgSO, anidro e concentrado para dar
748 g de (H). O produto € usado como tal na reagdo seguinte.

LC/MS : MH" =370 (dois picos)
2.e. Sintese do éacido 4-(2,2-difluoro-vinil)-1-( 2.4-dimetdxi-benzil )-2-oxo-

pirrolidina-3-carboxilico (K)
FF FF
\\ N o— N o—
0 — HO
o o 0 0
/ /

Uma solugdo de carbonato de potéssio (581 g, 4,20 moles) em

4gua (4 L) é adicionada a uma solugdo submetida a refluxo agitada de (H) em
metanol (1 L). A mistura ¢ agitada por 18 horas, lavada com tolueno (2 x 5 L)
¢ acidificada a um pH < 2 com HCI concentrado (750 ml). A camada aquosa ¢
extraida com acetato de etila. Esta camada orgénica ¢ lavada com agua,
secada em MgSO, anidro e concentrada para dar 615 g de (K) (rendimento =
89%)
LC/MS : MH' = 342 (dois picos)

2.f. Sintese de 4-(2.2-difluoro-vinil)-1-( 2.4-dimetdxi-benzil)pirrolidin-2-ona

5% Sy

(IIlc) /

Uma suspensﬁo de (K) em metil isobutil cetona (MIBK-5L) €
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aquecida a 116°C durante a noite. A evaporagdo do solvente da 564 g de
(Ilc). O produto ¢ usado na reagéo seguinte sem outra purificagéo.

LC/MS : MH" =298

I1{ RMN : 8 2,20 (dd, 16,60, 8,05 Hz, 1 H), 2,62 (dd, 16,60,
8,80 Hz, 1 H), 2,98 (dd, 9,81, 7,04 Hz, 1 H), 3,09 (d, 8,05 Hz, 1 H), 3,44 (m,
1 H), 3,79 (s, 3 H), 3,81 (s, 3 H) 4,18 (m, 1 H), 4,41 (s, 2 H), 6,45 (m, 2 H),
7,14 (m, 1 H)
2.g. Sintese de ( R)-4—(2,2—diﬂuoro-vinil)-1-(2,4—dimetéxi—benzil)—pirrolidin—2—

ona (I11d) e (S)-4-(2.2-difluoro-vinil)-1 -(2.4-dimetoxi-benzil)-pirrolidin-2-ona
(Ille)

F

gy

(ilc) (IHd) (IlTe)

(Illd) e (llle) sdo obtidos pela separagio de (Illc) pela
cromatografia liquida em coluna CHIRALPAK® AS-H (mistura de i-PrOH
50 % - heptano 50 % como um solvente de eluente) HPLC Quiral:

(I1Id) : tempo de retengdo = 14,65 minutos; [a]p : +4,37°

(Ille) : tempo de reteng¢do = 22.56 minutos; [a]p : -3,76°

2.h. Sintese de ( $)-4-(difluoro-vinil)-pirrolidin-2-ona de modo substancial

N
—
© o)

(U1Ib)

opticamente pura (IIIb)

-0

(IIe)

21,69 g (73 mmoles) de (I1Ie) € submetida a refluxo em 100 ml
de 4cido trifluoroacético (TFA) a 80°C por 1 hora. A mistura de reagéo ¢

depois esfriada até a temperatura ambiente sob um fluxo de nitrogénio. O
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solvente & removido sob pressio reduzida. O residuo é vertido em agua (250
ml) e extinta com hidrogeno carbonato de sodio até que um pH = 8 seja
obtido. A mistura heterogénea resultante ¢ filtrada e a fase aquosa extraida
com diclorometano (4 x 250 ml). A fase orgdnica resultante ¢ secada em
MgSO,, filtrada e os volédteis removidos sob pressdo reduzida. O residuo €
purificado usando  cromatografia de coluna em gel de silica
(diclorometano/metanol 98,5/1,5 como solvente de elui¢do) para dar 6,2 g
(rendimento = 58 %) de (IIIb).

RMN 'H: § 2,20 (dd, 16,60, 8,05 Hz, 1 H), 2,62 (dd, 16,60,
8,80 Hz, 1 H), 2,98 (dd, 9,81, 7,04 Bz, 1 H), 3,09 (d, 8,05 Hz, 1 H), 3,44 (m,
1 H), 3,79 (s, 3 H), 3,81 (s, 3 H) 4,18 (m, 1 H), 4,41 (s, 2 H), 6,45 (m, 2 H),
7,14 (m, 1 H) '

(IIIb): tempo de retencdo = 8,9 minutos; [a]p =-6,51°

23 Sintese de (R)-4-(difluoro-vinil)-pirrolidin-2-ona de modo substancial

opticamente pura (111f)

(I1d) / (11If)

21,42 g (72 mmoles) de (IlId) sdo submetidos a refluxo em
100 ml de acido trifluoroacético a 80°C (TFA) por 1 hora. A mistura de
reagdo é depois eé.friada até a temperatura ambiente sob um fluxo de
nitrogénio. O solvente é removido sob pressao reduzida. O residuo ¢ vertido
em 4gua (250 ml) e extinta com hidrogeno carbonato de sédio até que um pH
= § fosse obtido. A mistura heterogénea resultante § filtrada e a fase aquosa €
extraida com diclorometano (4 x 250 ml). A fase orgénica resultante ¢ secada
em MgSO, filtrada e os volateis removidos sob pressdo reduzida. O residuo €
purificado usando a cromatografia de coluna em gel de silica

(diclorometano/metanol 98,5/1,5 como solvente de elui¢do) para dar 7,5 g
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(rendimento = 72 %) de (IIIf).

RMN 'H: § 2,20 (dd, 16,60, 8,05 Hz, 1 H), 2,62 (dd, 16,60,
8,80 Hz, 1 H), 2,98 (dd, 9,81, 7,04 Hz, 1 H), 3,09 (d, 8,05 Hz, 1 H), 3,44 (m,
1 H), 3,79 (s, 3 H), 3,81 (s, 3 H) 4,18 (m, 1 H), 4,41 (s, 2 H), 6,45 (m, 2 H),
7,14 (m, 1 H)

(11f): tempo de retengdo = 10,1 minutos; [o]p =+ 6,64°

Exemplo 3 Sintese de brivaracetam ( 1)

3.2. Sintese de éster metilico do &cido (S) ¢ (R) 2-((R)-2-0x0-4-propil-
pirrolidin-1-il)-butirico (VIaa) e (Viab)

N V) = 0 0
H
(IlTa) \/\f\ o
(VIaa) (Viab)

Umna pasta fluida de suspensdo a 60 % de hidreto de sédio em
6leo mineral (0,94 g, 23,4 mmoles) em tetraidrofurano (30 ml) é esfriada a
0°C sob uma atmosfera de nitrogénio. Uma solugdo de (R)-4-propil-
pirrolidin-2-ona de modo substancial opticamente pura (Illa) (2 g, 15,7
mmoles) em tetraidrofurano (2 ml) ¢ adicionada em um periodo de 15
minutos. A mistura de reagdo é agitada 10 min a 0°C depois uma solugio de
éster metilico do 4cido metil-2-bromo-butirico V) (3,69 g, 20,4 mmoles) em
tetraidrofurano (2 ml) foi adicionado em um periodo de 20 minutos. A
mistura de reagdo é agitada a 0°C até a conversdo maxima de material de
partida e a mistura de reaglo ¢ depois deixada aquecer até a temperatura
ambiente e diluida com 4gua (20 ml). Tetraidrofurano ¢ removido pela
evaporagdo e o residuo € extraida com acetato de isopropila (20 ml + 10 ml).
As camadas organicas combinadas sdo secadas em sulfato de magnésio anidro

e evaporadas para produzir 3 g (13,2 mmoles, 86 %) de uma mistura de

Yo
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epimeros do composto (V1a), como uma mistura respectivamente de epimero
(Vlaa) e epimero (VIab).

'H RMN (400 MHz, CDCl;) das misturas dos epimeros (VIaa)
e (Vlab): 5 =4,68 (dd,J = 10,8,7=5,1,2x 1H); 3,71 (s, 2 3H); 3,60 (t app,
J=8,2, 1H); 3,42 (tapp, J = 8,7, 1H); 3,13 (dd, I = 9,2,1=16,8, 1H); 2,95 (dd,
1=92,7=68, 1H); 2,56 (dd, J = 16,6, =8,7,2X 1H); 2,37 (dm, 2 x 1H);
2,10 (m, 2 x 1H); 2,00 (m, 2x 1H); 1,68 (m, 2 x 1H); 1,46 (m, 2 x 2H); 1,36
(m, 2 x 2H); 0,92 (m, 2 X 6H).

3¢ RMN (400 MHz, CDCl3) da mistura de epimeros (Vlaa) e
(VIab) : §=175,9; 175,2; 171,9; 55,3; 52,4; 49,8; 49.5; 38,0; 37,8; 37,3; 36,9;
32,5; 32,2; 22,6; 22,4; 21,0; 14,4;11,2; 11,1

HPLC (GRAD 90/10) da mistura de epimeros (VIaa) e (VIab):
tempo de retengdo = 9,84 minutos (100 %)

GC da mistura de epimeros (Vlaa) e (VIab): tempo de retengio
= 13,33 minutos (98,9 %)

MS da mistura de epimeros (VIaa) e (VIab) (ESI) : 228 MH"

3.b. A amondlise de composto da mistura de (VIaa) e (VIab)

QQO . F\A\oﬁ L}O . 4_—EO
\/\(0 \/Lfo \/\Ii/H vl{

NH,

Ol O
(Vlaa) (VIab) @ (VID)
Uma solugdo de (VIaa) e (VIab) obtida na etapa de reagdo
anterior (1,46 g, 6,4 mmoles) em amdnia aquosa 50 % p/p (18 ml) a 0°C ¢
agitada na temperatura ambiente por 5,5 horas. Um precipitado branco que
aparece durante a reacgdo, ¢ separado por filtragdo, ¢ lavado com agua e ¢

secado para dar 0,77 g (3,6 mmoles, rendimento = 56 %) de solido branco que

¢ uma mistura de brivaracetam (I) e de composto (VII) em uma razdo de 1:1.
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' RMN da mistura (1) e (VII) (400 MHz, CDCl;) : 8 = 6,36
(s, amplo, 1H); 5,66 (s, amplo, 1H); 4,45 (m, 1H); 3,53 (ddd, J=128,8,1=9,7,
) =8,1, 1H); 3,02 (m, 1H); 2,55 (m, 1H); 2,35 (m, 1H); 2,11 (m, 1H); 1,96
(m, 1H); 1,68 (m, 1H); 1,38 (dm, 4H); 0,92 (m, 6H).

13 RMN da mistura (I) e (VII) (400 MHz, CDCl;) : § = 176,0;
175,9; 172,8; 172,5; 56,4; 56,3; 50,0; 49,9; 38,3; 38,1; 37,3; 37,0; 32,3; 32,2;
21,4; 21,3; 21,0; 20,9; 14,4; 10,9; 10,8

HPLC (GRAD 90/10) da mistura de (I) e (VII) tempo de
retengdio = 7,67 minutos (100 %)

Ponto de fusio da mistura de (I) e (VI) = 104,9°C
(aquecimento de 40°C a 120°C a 10°C/min)

Os compostos (I) e (VII) sio separados de acordo com técnicas
convencionais conhecidas pela pessoa habilitada no ramo. Uma separagdo
preparativa tipica ¢ realizada em uma escala de 11,7 g de uma mistura 1:1 dos
compostos (I) e (VII) : coluna DAICEL CHIRALPAK® AD 20 p.m, 100*500
mm a 30°C com um débito de 300 ml/minutos, 50 % de EtOH - 50 % de
Heptano. A separagdo produz 5,28 g (45 %) do composto (VII), tempo de
retengdo = 14 minutos e 5,20 g (44 %) dos compostos (I), tempo de retengéo
= 23 minutos.

11 RMN do composto (I) (400 MHz, CDCL;): & = 6,17 (s,
amplo, 1H); 5,32 (s, amplo, 1H); 4,43 (dd, J = 8,6, J=17,1, 1H); 3,49 (dd, ] =
0,8, ] = 8,1, 1H); 3,01 (dd, I =9,8,J = 7,1, 1H); 2,59 (dd, 1 = 16,8, 1 = 8,7,
1H); 2,34 (m, 1H); 2,08 (dd, J = 16,8, 1 = 7.9, 1H); 1,95 (m, 1H); 1,70 (m,
1H); 1,47 - 1,28 (m, 4H); 0,91 (dt, J=7,2,7 = 2,1, 6H)

HPLC (GRAD 90/ 10) do composto (I) : tempo de retengdo =
7,78 minutos

I RMN do composto (VII) (400 MHz, CDCl;): 8 = 6,14 (s,
amplo, 1H); 5,27 (s, amplo, 1H); 4,43 (tapp, ] = 8,1, 1H); 3,53 (tapp,J =9,1,
1H); 3,01 (t app, J = 7,8, 1H); 2,53 (dd, J = 16,5, J = 8,8, 1H); 2,36 (m, 1H);



10

15

20

Ys

39

2,14 (dd, T = 16,5, 1 = 8,1, 1H); 1,97 (m, 1H); 1,68 (m, 1H); 1,43 (m, 2H);
1,34 (m, 2H); 0,92 (m, 6H)
3c. Epimerizacéio do composto de (2R)-2-((R)-2-0x0-4-propil-pirrolidin-1-il}-
butiramida (VII)

O composto (VII) (200 mg, 0,94 mmol) é adicionado a uma

solugdo de terc-butéxido de sodio (20 mg, 10 % p/p) em isopropanol (2 ml)
na temperatura ambiente. A mistura de reacdo ¢ agitada na temperatura
ambiente por 18 horas. O solvente ¢ evaporado para produzir 200 mg (0,94
mmol, 100 %) de um sdlido branco. O dito soélido branco é uma mistura de
brivaracetam (I) e de (VII) em uma razo de 49,3 /50,7.

HPLC (ISO80): tempo de retengdo = 7,45 min (49,3 %)
brivaracetam (I); tempo de retengdo = 8,02 minutos (50,7 %) composto (VII).
Exemplo 4 Sintese de seletracetam (IT)
4.a. Sintese de éster metilico do 4cido (8) e (R) 2-[( S)-4-(2,2-difluoro-vinil)-
2-oxo-pirrolidin-l-il|butirico (VIba) e (VIbb)

3 NaH, THF F 7 F 7
O + 0
0

N ) e 0

H

(i) \/\f\ O
(VIba) (VIbb)

Uma pasta fluida de suspensdo a 60 % de hidreto de sédio em
6leo mineral (0,80 g, 20,4 mmoles) em tetraidrofurano (28 ml) ¢ esfriada a
0°C sob uma atmosfera de nitrogénio. Uma solug@o de (S)-4-(2,2-difluoro-
vinil)-pirrolidin-2-ona de modo substancial opticamente pura (IIib) (2 g, 13,6
mmoles) em tetraidrofurano (8 ml) ¢ adicionada em um periodo de 30
minutos. A mistura de reagdio é agitada 10 minutos a 0°C depois uma solucdo
de éster metilico do 4cido 2-bromo-butirico (V) (3,20 g, 17,6 mmoles) em

tetraidrofurano (2 ml) ¢ adicionado em um periodo de 15 minutos. A mistura

W



46
40 W’
de reagfio é agitada a 0°C por 4,5 horas depois a mistura de reagdo é deixada
aquecer até a temperatura ambiente e diluida com &gua (15 ml).
Tetraidrofurano ¢ removido pela evaporagdo e o residuo € extraido com
acetato de isopropila (2 x 10 ml). As camadas orgnicas combinadas sdo
5 secadas em sulfato de magnésio anidro e evaporadas para produzir 3 g (12,1
mmoles, 89 %) de composto (VIb), como uma mistura respectivamente de
epimero (VIba) e epimero (VIbb).
't{ RMN da mistura de epimeros (VIba) e (VIbb) (400 MHz,
CDCLy): 8=4,69 (dd,J=10,8,1=5,2; 2x 1H); 4,31 (m, 2 x 1H); 3,72 (s, 2 x
10 3H); 3,75 - 3,70 (m, 1H); 3,51 (t app, J = 8,3, 1H); 3,30 - 3,05 (m, 2 x 2H);
2,67 (ddd, T =16,7,1=8,5,1=33,2x 1H); 2,26 (dd app, 1 =16,7,1=179, 2
x 1H); 2,02 (m, 2 x 1H); 1,67 (m, 2 x 1H); 0,93 (t,J=17,6,2 x 3H).
130 RMN da mistura de epimeros (VIba) e (VIbb) (400 MHz,
CDCLy) : & = 174,6; 174,4; 171,8; 80,7; 80,6; 80,5; 80,4; 80,3; 80,2; 80,1;
15 55,4;55,3; 52,5; 49.9; 49,4; 38,2; 38,0; 27,5; 27,4; 27,3; 27,2, 22,7, 22,5, 11,2
HPLC (GRAD 90/10) da mistura de epimeros (VIba) e (VIbb):
tempo de retengdo = 9,07 minutos (99,1 %)
GC da mistura de epimeros (VIba) e (VIbb): tempo de
retengfio = 13,33 minutos (98,9 %)
20 MS (APCI) da mistura de epimeros (VIba) (VIbb): 248 MH+
4.b. Amondlise da mistura de (VIba) e (VIbb)

FF>——- F>: FF>— F>:
O D 0% O

—_— +
\/\(0 \lfo \/\{ 0
0. NH,
(VIba) (VIbb) (I0) (VII)

Uma solugio de (VIba) e (VIbb) obtida na etapa de reagdo

anterior (1,8 g, 7,3 mmoles) em amdnia aquosa 50 % p/p (3 ml) a 0°C ¢
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agitada na temperatura ambiente por 6,5 h. Um precipitado branco, apareceu
durante a reacdo, ¢ separada por filtrago, ¢ lavada com agua e é secada para
dar 1,0 g (4,3 mmoles, 59 %) de solido branco que é uma mistura de
seletracetam (II) e de composto (VIII) em uma razao 1:1.

'H RMN da mistura de epimeros (II) e (VIII) (400 MHz,
CDCly) : 8 =6,30 (s, amplo, 1H); 5,62 (s, amplo, 1H); 4,47 (t, ] = 74, 1H),
4,26 (dm, J = 24,1, 1H); 3,65 (dt app, J = 52,4, =8,7, 1H); 3,18 (m, 2H),
2,67 (m, 1H); 2,26 (m, 1H); 1,96 (m, 1H); 1,69 (m, 1H); 0,92 (t, J = 7,4, 3H).

Bc RMN da mistura de epimeros (I) e (VIII) (400 MHz,
CDCl) : & = 174,8; 174,6; 172,6; 172.,4; 80,5; 80,3; 79,9; 56,3; 50,0; 49,8;
38,4; 38,2; 27,4; 27,2; 21,7; 21,6; 11,0; 10,9

O ponto de fusdo da mistura D) e (VII) = 132,6°C
(aquecimento de 35°C a 220°C a 10°C/min) '

Os compostos (II) e (VIII) séo separados de acordo com
técnicas convencionais conhecidas pela pessoa habilitada na técnica. Uma
separagdo preparativa tipica ¢ realizada em uma escala de 7,4 g de uma
mistura 1:1 dos compostos (II) e (VIII) : coluna DAICEL CHIRALPAK®
AD 20 pm, 100*500 mm a 30°C com um débito de 300 ml/minutos, 50 % de
EtOH - 50 % de Heptano. A separagdo produz 3,70 g (50 %) de composto
(VIID), tempo de retengdo = 20 minutos e 3,65 g (49 %) dos compostos (ID),
tempo de reten¢do = 31 minutos.

'H RMN do composto (IT) (400 MHz, CDCLy): 8 = 6,13 (s,
amplo, 1H); 5,37 (s, amplo, 1H); 4,45 (t app, J1=28,6, 1H); 4,24 (dd, J = 24,5,
7=8,8, 1H); 3,58 (m, 1H); 3,18 (m, 2H); 2,69 (dd, J = 17,4,1=28,7, 1H); 2,23
(dd, J=16,5,1=8,7, 1H); 1,95 (m, 1 H); 1,71 (m, 1H); 0,93 (t, T = 6,8, 3H).

't{ RMN do composto (VIII) (400 MHz, CDCls): & = 6,09 (s,
amplo, 1H); 5,33 (s, amplo, 1H); 4,45 (t app, J = 8,6, 1H); 4,25 (dd, T =24,1,
J=9,7, 1H); 3,68 (t app, J = 8,6, 1H); 3,18 (m, 1H); 3,13 (m, 1H); 2,65 (dd, J
=172,7 =86, 1H); 2,29 (dd, J = 17,2, T = 8,0, 1H); 1,97 (m,1H); 1,68 (m,
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1H); 0,93 (t, J = 6,9, 3H).

4c. Epimerizacdo do composto da formula (VIII)

Os compostos da formula (VIII) (500 mg, 2,16 mmoles) sdo
adicionados a uma solugdo de terc-butéxido de sédio (50 mg, 10 % p/p) em
isopropanol (5 ml) na temperatura ambiente. A mistura de reagdo ¢ agitada na
temperatura ambiente por 6 horas e um precipitado branco apareceu durante a
reagdo. A pasta fluida ¢ esfriada a 5°C e agitada por 30 minutos a 5°C. O
precipitado é separado por filtragdo e secado para produzir 150 mg (0,65
mmol, 30 %) de um sélido branco. O dito solido branco ¢ uma mistura de
seletracetam (II) e do composto (VIII) em uma razdo de 47,9/ 52,1.

HPLC (ISO85): tempo de retengio = 7,66 min (52,1 %)
composto (VIII); tempo de retengdo = 8,23 min (47,9 %) seletracetam (II).
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REIVINDICACOES

1. Composto, caracterizado pelo fato de ser 4-substituido-

pirrolidin-2-onas opticamente enriquecidas da formula (I1I)

(1D
em que R! ¢ etila, n-propila, um alquila C; substituido por
5  pelo menos um halogénio ou um alquenila Cy.4.
2. Composto, caracterizado pelo fato de ser 4-substituido-

pirrolidin-2-onas de modo substancial opticamente puras da férmula (I1I),

(I
em que R' ¢ etila, n-propila, um alquila C.3 substituido por
pelo menos um halogénio ou um alquenila Cy.4.
10 3. Composto da formula (III) de acordo com qualquer uma das
reivindicaces precedentes, caracterizado pelo fato de que R' é n-propila.
4. Composto da formula (III) de acordo com a reivindicagdo 2,
caracterizado pelo fato de que R! & 2,2-difluorovinila.
5. Composto da formula (11I) de acordo com a reivindicagdo 3,
15 caracterizado pelo fato de que o centro estereogénico (1*) tem a configuragio
(R).
6. Composto da formula (IIT) de acordo com a reivindicagdo 4,
caracterizado pelo fato de que o centro estereogénico (1*) tem a configuragio

(S)

20 7. Composto, caracterizado pelo fato de que é a (R)-4-propil-



pirrolidin-2-ona da férmula (I1la)

(Illa)
8. Composto, caracterizado pelo fato de que ¢ a (S)-4-(2,2-

difluoro-vinil)-pirrolidin-2-ona da formula (IIIb)

(I1Ib)
9. Composto de acordo com as reivindicagdes 7 ou 3§,
5 caracterizado pelo fato de que é de modo substancial opticamente puro.

10. Processo para a preparagio de derivados de 2-oxo-

pirrolidin-1-ila da formula (IV)
R
T
0]

N

A

R X
avy

em que

R' ¢ etila, n-propila, um alquila Cy3 substituido por pelo
10  menos um halogénio ou um alquenila Cy.4;

R? é alquila C;4 ou alquenila Cy.4.

X é -CONR’R?, -COOR’ ou -CN;

R® ¢ hidrogénio ou alquila Cy.4;

R* ¢ hidrogénio ou alquila C.4; ¢
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R’ é hidrogénio ou alquila Cy.4;
caracterizado pelo fato de que compreende reagir uma 4-

substituido-pirrolidin-2-ona opticamente enriquecida da férmula (IID),

(1)
em que R' & etila, n-propila, um alquila Cy3 substituido por
5  pelo menos um halogénio ou um alquenila Cy.s.

11. Processo de acordo com a reivindicagfio 10, caracterizado
pelo fato de que a 4-substituido-pirrolidin-2-ona da formula (III) ¢ de modo
substancial opticamente pura.

12. Processo de acordo com as reivindicagdes 10 ou 11,

10  caracterizado pelo fato de que uma 4-substituido-pirrolidin-2-ona da formula

(1IT) é regida com um composto da formula (V)
Y

Iy

R X
V)

em que
R?¢ alquila Cy4, ou alquenila Cy4;
X! ¢ -CONR’R’, -COOR’ ou -CN;
15 R® é hidrogénio ou alquila Cy4;
R* ¢ hidrogénio ou alquila Cy.s;
R’ é hidrogénio ou alquila C;4; €
Y é um grupo de partida selecionado de grupo halogénio,
sulfonato ou -N, . |
20 13. Processo de acordo com a reivindicagdo 12, caracterizado
pelo fato de que a reagéo do composto da formula (IIT) com o composto (V)

produz o composto da formula (VI)
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R 27X
(VD)

em que

R! ¢ etila, n-propila, um alquila Ci3 substituido por pelo
menos um halogénio ou um alquenila Cy.4;

R% ¢ alquila Cy.4 ou alquenila Cy.4;

X! ¢ -CONR’R’, -COOR’ ou -CN;

R® ¢ hidrogénio ou alquila Cy.4;

R* é hidrogénio ou alquila Ci4; e

R’ ¢ hidrogénio ou alquila Ci.4.

14. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
de 10 a 13, caracterizado pelo fato de que R' & n-propila.

15. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
de 10 a 13, caracterizado pelo fato de que R! é 2,2-difluorovinila.

16. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
de 10 a 15, caracterizado pelo fato de que X ¢ -CONR’R".

17. Processo de acordo com a reivindicagdo 16, caracterizado
pelo fato de que R? ¢ R? sdo independentemente hidrogénio.

18. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
de 13 a 17, caracterizado pelo fato de que X' & -COOR’.

19. Processo de acordo com a reivindicagdo 18, caracterizado
pelo fato de que R’ é um alquila Cy.4.

20. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
de 18 e 19, caracterizado pelo fato de que compreende a amonolise do
composto da formula (VI).

1. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

de 10 a 20, caracterizado pelo fato de que os compostos da férmula (IV) e os
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compostos da formula (VI) sdo independentemente uma mistura de epimeros.

22. Processo de acordo com a reivindicagdo 21, caracterizado
pelo fato de que o composto da formula (IV) e o composto da formula (VI) €
uma mistura de epimeros com respeito ao centro estereogénico (2%).

3. Processo de acordo com a reivindicago 22, caracterizado
pelo fato de que a dita mistura de epimeros compreende os epimeros em uma
razdo igual a 1.

74, Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
de 10 a 22, caracterizado pelo fato de que os compostos da férmula (IV) e os
compostos da  formula  (VI)  sdo de modo independente
diastereoisomericamente enriquecidos.

25 Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
de 10 a 22, caracterizado pelo fato de que os compostos da férmula (IV) e os
compostos da formula (VI) séo independentemente de modo substancial
diastereoisomericamente puros.

26. Processo para preparagio dos compostos de modo
substancial diastereoisomericamente puros da formula (IV) de acordo com a
reivindicago 25, caracterizado pelo fato de que compreende a separagio de
misturas de epimeros do composto da formula (IV).

27. Processo de acordo com a reivindicagdo 26, caracterizado
pelo fato de que compreende a epimerizagio do composto da formula (Iv)
para dar uma mistura de epimeros do composto da formula (IV).

78. Processo de acordo com a reivindicagdo 27, caracterizado
pelo fato de que o centro estereogénico (2*) do composto da formula (IV) que
sofre epimerizagio estd em uma configuragdo (R).

29. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
de 27 e 28, caracterizado pelo fato de que compreende a iteragdo da etapa de
separacio e da etapa de epimerizagdo.

30. Processo para a preparagdo de brivaracetam )]
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O
caracterizado pelo fato de que compreende reagir a (R)-4-

propil-pirrolidin-2-ona de modo substancial opticamente pura (Illa) com um

composto da formula (V),

em que

Y é um grupo de partida selecionado de grupo halogénio,
sulfonato ou -N,',

R*é etila

X' ¢ COOR’ e R’ é um alquila Cy4.

31. Processo de acordo com a reivindicagéo 30, caracterizado
pelo fato de que compreende a epirnérizagﬁo de um composto da férmula

(VID

(VD)

32. Processo para a preparagdo de seletracetam (I1)
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(I
caracterizado pelo fato de que compreende reagir a (S)-4-(2,2-

difluoro-vinil)- pirrolidin-2-ona de modo substancial opticamente pura (1llb)

com um composto da férmula (V),

em que

Y é um grupo de partida selecionado de grupo halogénio,
sulfonato ou -N,",

R? ¢ etila

X' 6 COOR’ e

R’ é um alquila Cy.4.

33. Processo de acordo com a reivindicagdo 32, caracterizado
pelo fato de que compreende a epimerizagdo de um composto da formula

(VII)

(VIID)
34. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

de 12 a 33, caracterizado pelo fato de que Y é um halogénio.
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35. Processo de acordo com a reivindicagdo 34, caracterizado
pelo fato de que Y € bromo.

36. Uso de 4-substituido-pirrolidin-2-onas opticamente
enriquecidas da formula (1), caracterizado pelo fato de ser coma

5 intermedidrios sintéticos.

37. Uso de 4-substituido-pirrolidin-2-onas de modo substancial
opticamente pura da férmula (II1), caracterizado pelo fato de ser como
intermediérios sintéticos.

38. Uso de 4-substituido-pirrolidin-2-onas de modo substancial

10  opticamente puras da férmula (III), caracterizado pelo fato de ser para a

sintese de compostos diastereoisomericamente enriquecidos da formula (IVa)

(IVa)
39. Uso de 4-substituido-pirrolidin-2-onas de modo substancial
opticamente puras da férmula (IID), caracterizado pelo fato de ser para a

sintese de compostos diastereoisomericamente enriquecidos da formula (IVD)
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RESUMO

“COMPOSTO, PROCESSOS PARA A PREPARACAO DE DERIVADOS DE
2-OXO-PIRROLIDIN-1-ILA, PARA PREPARACAO DOS COMPOSTOS DE
MODO SUBSTANCIAL DIASTEREOISOMERICAMENTE PUROS, PARA
A PREPARACAO DE BRIVARACETAM E PARA A PREPARACAO DE
SELETRACETAM, E, USO DE 4-SUBSTITUIDO-PIRROLIDIN-2-ONAS”

A presente invengéo diz respeito as 4-substituido-pirrolidin-2-
onas opticamente enriquecidas ou de modo substancial opticamente puras da

formula (III)

(I

e seus usos para a sintese de derivados de 2-oxo-pirrolidin-1-ila.
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