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UM PROCESSO PARA SE OBTEREM 2-[4-(3- E 2-(FLUORO-BENZILOXI
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ORGANICO.
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RESUMO

"PROCESSO PARA A PRODUQAO DE 2-[4-(3- E 2-

FLUOROBENZILOXI) BENZILAMINO] PROPANAMIDAS"

Um processo para se obterem 2-[4-(3- e 2-(fluoro-
benziloxi)benzilamino]propanamidas activas do ponto de vis-
ta terapéutico e o0s seus sais com &cidos aceitdveis do pon-
to de vista farmacéutico, com um elevado grau de pureza, em
especial com um contetdo em impurezas de derivados de di-
benzilo inferior a 0,03 %, preferivelmente inferior a 0,01
%, em peso. O processo é levado a cabo submetendo as bases
de Schiff intermedidrias 2-[4-(3- e 2-(fluorobenziloxi)ben-
zilidenocamino]propanamidas a uma hidrogenacdo catalitica na
presenca de um catalisador heterogéneo num solvente prodtico

orgénico.
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DESCRICAO

"PROCESSO PARA A PRODUQAO DE 2-[4-(3- E 2-

FLUOROBENZILOXI) BENZILAMINO] PROPANAMIDAS"

ESTADO DA TECNICA ANTERIOR

A invencédo presente diz respeito a um novo pro-
cesso para a producgdo de (S)-2-[4-(3-fluorobenziloxi)-bem-
zilamino]propanamida, i.e. safinamida (Ia) e (S)-2-[4-(2-
fluorobenziloxi)-benzilamino]propanamida, isto €&, ralfina-
mida (Ib), e os seus sais, com rendimentos elevados e ele-

vada pureza enantiomérica e quimica.

Este método também é muito Util para a sua pro-

ducdo em grandes quantidades.

safinamida {Ia}: 3-F
ralfinamida {Ik): 2-F

A safinamida (NW-1015, FCE-26743A, PNU-151774E) &
um blogqueador do canal de sdédio, um modulador do canal de
cdlcio, um inibidor de monoamino-oxidase B (MAO-B), um ini-
bidor libertando glutamato e um modulador do metabolismo da

dopamina.
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A safinamida é Util no tratamento de patologias
do SNC, em especial da epilepsia, da doenca de Parkinson,
da doenca de Alzheimer, da depressdo, da sindrome de pernas
inquietas e da enxaqueca (WO 90/14.334, WO 04/089.353, WO

05/102.300, WO 04/062.655).

A ralfinamida (NW-1029, FCE-26742A, PNU-0154339E)
¢ um bloqueador do canal de sdédio Util no tratamento dos
estados dolorosos, incluindo da dor crdénica e da dor neuro-
patica, da enxaqueca, das patologias bipolares, das de-
pressdes, de patologias cardiovasculares, inflamatodrias,
urogenitais, metabdélicas e gastrointestinais (WO 99/35125,
WO 03/020273, WO 04/062655, WO 05/018627, WO 05/070405, WO

05/102300, WO 06/027052) .

Descobriu-se agora que as preparacdes em larga
escala de safinamida e de ralfinamida consoante os métodos
descritos na técnica anterior, contém duas impurezas
indesejaveis, i.e., respectivamente, a (S)-2-[3-(3-fluoro-
benzil)-4-(3-fluorobenziloxi)-benzolamino]propanamida (IIa)
e a (S)-2-[3-(2-fluorobenzil)-4-(2-fluorobenziloxi)-benzil-
amino]propanamida (IIb), e os seus sals, em especial o0s

metanossulfonatos respectivos (IIc) e (IId).




PE2029524 -3 -

Este facto é especialmente relevante por causa da

forte toxicidade das duas impurezas cima designadas.

Muitos dos candidatos a fé&rmacos falham nos
ensaios clinicos por causa de efeitos imprevistos sobre o
metabolismo humano, ou da toxicidade, devida a impurezas
indesejaveis, e portanto a eliminacdo dessas impurezas na
fase inicial dos ensaios pré-clinicos ¢é importante e

fortemente desejavel.

2o nivel pré-clinico, pode avaliar-se a "capaci-
dade de vir a ser um farmaco" dos novos compostos utili-
zando uma série muito bem conhecida de ensaios in vitro,
tais como os da interaccdo com enzimas metabolizantes do
fadrmaco, da citotoxicidade, da estabilidade metabdlica e do
perfil, da permeabilidade através de membranas, da sua
eliminacdo intrinseca e do blogueio do <canal do gene

relacionado com éter a-go-go humano (HERG), etc.

O sistema do citocroma P450 (CYP 450) €& o
principal sistema enzimdtico para o metabolismo dos xeno-
bidéticos lipofilicos, incluindo farmacos, carcinogénicos, e
poluentes ambientais. O CYP 450 é um sistema multien-
zimdtico contendo heme, ligado a uma membrana, dgue esté
presente em muitos tecidos mas que estd presente em teor
mais elevado no figado. No figado humano, estima-se que
existem 15 a 20 formas diferentes de CYP 450 metabolizando
xenobidticos. Até a data, foram i1dentificadas mais de

catorze familias de genes CYP em mamiferos. Apesar da
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elevada homologia existente, estudos extensivos revelaram
que cada familia e cada subfamilia de CYP tem papéis
distintos no metabolismo dos xenobidticos. Trés familias de
CYP, CYP1l, CYP2 e CYP3, estdo em cerca de 70 % dos mi-
crossomas hepdticos humanos sendo gque cerca de 30 %
correspondem a CYP3. Estes CYP sdo os principais respon-
sdveis pelo metabolismo da maior parte dos féarmacos comer-

cializados.

A familia CYP1 contém diversos membros nos quais
se incluem CYP1Al, CYPlA2 e CYP1Bl, e eles estdao envolvidos
no metabolismo do acetaminofene, da clomipramina e da

imipramina.

A familia CYP2 contém diversas subfamilias
incluindo CYP2A, CYP2B, CYP2C, CYP2D e CYP2E. A subfamilia
CYP2C contém pelo menos sete membros. O CYP2C9 & respon-
sdvel pelo metabolismo do ibuprofene, do diclofenac, da
tolbutamida e da torsemida. O CYP2C 19 é a principal isoen-
zima metabolizando o diazepam e o0 omeprazole. Demonstrou-se
que o CYP2D6 era responsavel por metabolizar mais de 30 %
dos farmacos existentes no mercado, incluindo antidepressi-

vos e farmacos cardiovasculares e anti-psicéticos.

Na familia CYP3, foram identificadas trés isofor-
mas no figado humano. Reconheceu-se o CYP3A4 humano como
sendo a isoforma mais importante no metabolismo de farma-

z

cos. Até & data, o metabolismo catalisado por CYP3R4 & a
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Q

principal via de eliminacgdo para cerca de 50 % dos farmacos

no mercado.

Atenta a sua importédncia no metabolismo de féar-
macos, tanto o CYP3A4 como o CYP2D6 estdo amiude envolvidos
em 1interacgdes entre farmacos e Jja foram identificados
diversos compostos clinicamente utilizados como inibidores
potentes destas isoformas de CYP 450, tais como cetoco-
nazole, terfenadina, eritromicina, miconazole, propanclol e
quinidina, respectivamente. Isto impde uma limitacdo clara

da utilizacédo destes farmacos.

Um problema adicional, consistindo na morte subi-
ta como efeito colateral da accdo dos féarmacos ndo anti-
arritmicos, ¢ a principal preocupacdo de seguranca farma-
coldgica que a industria farmacéutica enfrenta, bem como as
autoridades regulamentadoras da saude. Nos ultimos anos,
foram retirados do mercado pelo menos cinco féarmacos de
grande sucesso (astemizole, sertindole, terfenadina, cisa-
prido, grepafloxacina) devido a relatos de morte subita. Em
todos os casos, foil implicada como factor de predisposicéo
a sindrome de QT longo (LQTS), uma anormalidade na repola-
rizacdo do musculo cardiaco, que se caracteriza pelo pro-
longamento do intervalo QT no electrocardiograma, para as
"torsades de pointes", uma taquicardia ventricular poli-
mérfica que pode espontaneamente degenerar numa fibrilacdo
ventricular e provocar morte suUbita. Pode ligar-se a LQTS a
diversas mutacgdes possiveis resultando em defeitos nos

canais de sdédio, e dois canais de potéassio diferentes: o
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rectificador a termo com activacgdo réapida (Ix:) e o recti-
ficador a termo com activacdo lenta (Ikxs). De um modo im-
portante, virtualmente todos o0s casos com uma duracao pro-
longada de potencial accdo cardiaca ligada a exposicdo a
farmacos (LQTS adguirida) podem ser ligados a um mecanismo
especifico: Dbloqueio da corrente Ix, no coracgado. Esta
corrente, um dos maiores contributores para a repolarizacao
da fase 3 no final do intervalo QT, € conduzido por poros
tetraméricos, cujas subunidades individuais sao codificadas
por HERG. Com o bloqueio dos canais de K' HERG sendo lar-
gamente considerado como a causa predominante do prolon-—
gamento de QT induzido por farmacos, uma deteccdo precoce
de compostos com este efeito colateral indesejado tornou-se

um objectivo importante na industria farmacéutica.

Existe uma probabilidade que os compostos que
inibam fortemente o0s enzimas que metabolizam féarmacos, em
especial os enzimas de CYP 450, e com propriedades bloquea-
doras dos canais HERG, sejam tdxicos, e que o seu desen-—

volvimento tenha que ser terminado num estddio inicial.

Tal como se mostra na Tabela 1, as impurezas (IIa
e IIb), bem como os sais metanossulfonato (IIc e 1IId),
inibem fortemente na gama micromolar e submicromolar, os
CYP3A4, CYP2D6, CYP2C19, CYP2C9 e as correntes HERG, e sao
fortemente citotdxicos, em comparagcdo com o© metanossul-
fonato de safinamida (Ic) e com o metanossulfonato de
ralfinamida (Id) de elevados graus de pureza, sintetizados

utilizando o processo desta invencao.
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Tabela 1

HERG  Cioloxicidade {CYP3A4 (CYP2DG |y 20 {CYP2CY |CYP1A2
composto Co Lo o G o o oG G

uM E50,U uM uM 50, M uM EUM
Impureza lic 120 16,70 005 {077 {042 {729 >40
Metanossulfonato de Safinamida ;27,0 §248,0 >40  >40 12385 {>40 §>40
impureza lid 1266 1500 005 092 {189 801 >40
Metanossulfonato dei180  >300 >40  >40 540  1>40  1>40
Raffinamida

A Tabela 2 mostra resultados comparativos (ICsp)
da inibicdo do citocroma CYP3A4 utilizando metanossul-
fonatos de safinamida e de ralfinamida muito puros, sinte-
tizados consoante o0 novo processo desta invencdo, com o0s
relativos a safinamida e a ralfinamida obtidas pelos mesmo
processo, na presenca de 0,3 %, respectivamente, das
impurezas IIc e IId.

Quando se adicionam 0,3 % das impurezas IIc e
IId, respectivamente a metanossulfonatos de safinamida e de
ralfinamida, ocorre uma diminuicdo significativa do wvalor
de ICspy em relacdo a CYP3A4 em ambos os casos, significando
que as 1impurezas contribuem para uma forte inibicgcdo da

actividade enziméatica.
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Tabela 2
Composo (CYP3A4 ICeoiM
%Metanossulfonato de Safinamida >40
§Metanossulfonato de Safinamida mais 0,3 % de impureza lic 18
Metanossulfonato de Ralfinamida 1540
§Metanossu|fonato de Ralfinamida mais 0,3 % de impureza lid 7,76

Tal como conta na Tabela 3, quando a impureza
(IIc) aumenta, a partir de 3 mg/kg ip, a mortalidade dos
murganhos no teste de Electrochoque méximo (MES) n&o apre-
senta actividade farmacoldgica, isto é, proteccdo contra as

convulsodes.

Tabela 3
e MBS
Composto a3mgkgip a 10 mgkg ip a 30 mgkgip
hde | roshivos! 2% norosvivos! 2% {moroshivos
proteccao proteccao proteccao
Mg;aggﬁf]‘;':ﬁigzm 50 0/10 100 0/10 100 0/10
__Impureza lic 0 10 + 0 4 410 ¢ 0 1 410

A Tabela 4 reporta que a impureza IId, guando
administrada p.o. a 10 e a 20 mg/kg, no teste do Electro-
choque Maximo (MES) nédo protege os murganhos das convulsdes
quando comparado com as mesmas doses de metanossulfonato de

ralfinamida.
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Tabela 4
MES
s Composto e e Omgkgpo. 1 20mgkgpo.
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, %o Prteccgo Morosiios | | WorosVios
Metanossulfonato de Ralfinamida 60% 0/10 90%; 0710
| Impureza lid 0% 0/10 0% 0/10

Com base em todos estes dados, as impurezas IIc e
I1d, presentes respectivamente na safinamida e na ralfin-
amida, sintetizadas pelo processo descrito no WO 90/14.334
e por Pevarello et al. no J. Med. Chem, 1998, 41, 579-590
denotam in vitro algumas caracteristicas indesejaveis, tais
como toxicidade celular, uma forte inibicdo de algumas iso-—
formas de CYP 450, blogqueio dos canais HERG e auséncia de

actividade protectora num modelo de epilepsia "in vivo".

Um dos aspectos importantes do CYP € a variacéo
entre diferentes grupos populacionais. As variacdes no
metabolismo de farmacos tém grande importancia nos estudos
clinicos. Foi demonstrada a existéncia de uma variacéo
considerdvel da actividade enzimdtica de CYP3RA4 e CYP2D6
entre grupos com etnias diferentes e mesmo entre individuos
diferentes adentro do mesmo grupo étnico. A diferenca entre
a actividade de CYP entre individuos apresenta uma variacgdo
significativa, dependendo dos diferentes iscenzimas. Alte-

ragdes do teor de expressdo de CYP em individuo diferentes
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podem provocar variag¢des no metabolismo do farmaco. De um
modo mais importante, o polimorfismo também pode resultar
em variantes de enzimas CYP com actividades enzimdticas
superiores ou inferiores, levando a variacgdes no metabo-
lismo de farmacos. O polimorfismo do CYP2D6 é um tdépico bem
estudado no metabolismo de farmacos. em estudos clinicos,
encontraram-se ©pela primeira vez variacdes 1importantes
entre individuos quanto ao metabolismo dos farmacos
antihipertensivos e antiepilépticos. A eliminacdo dos
fadrmacos metabolizados por CYP2D6 € mais lenta naqueles
individuos que s&o portadores de alelos defeituosos de
CYP2D6. Os individuos com um metabolismo lento sdo classi-
ficados como metabolizadores mediocres (PM), enquanto os
individuos cataliticamente competentes sdo denominados me-
tabolizadores extensivos (EM): A incidéncia do fendtipo PM
nas populacdes com diferentes origens raciais € variavel:

Q

cerca de 5 a 10 % dos Caucasianos apresentam o fendtipo PM,

mas sé 1 % da populacdo Asidtica. O CYP2C19 & outra isso-

forma polimérfica importante com implicagbes clinicas.

Tomando em conta estas observacgdes, um composto
gque nao 1interfira com as isoformas de CYP450 (nem por
inibicdo nem por inducédo) apresenta um risco muito pequeno
de interaccdes entre farmacos gquando utilizado na préatica
clinica e pode ser simplesmente e com segurancga receitado

pelos médicos.

Em especial, os fadrmacos gue ndo interfiram com

0s citocromas do sistema CYP450 estdo especialmente indi-
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cados para o tratamento terapéutico de individuos que este-
jam classificados como metabolizadores mediocres (PM) ou
para o tratamento terapéutico de doentes que estejam conco-
mitantemente a tomar outros medicamentos que se saiba inte-
ractuarem com o0s citocromas referidos, tais como cetoco-
nazole, terfenadina, eritromicina, miconazole, propanclol e
quinidina, e/ou que se sailba possuirem propriedades de

blogueio dos canais HERG.

Seqguindo a pratica clinica habitual, administram-
se em geral os metanossulfonatos de safinamida e de ralfi-
namida (Ic e Id) ao doente que deles necessite durante um
periodo de tempo 1longo, subdivididos em diversas doses
didrias. E este o caso em especial das aplicacdes teréd-
péuticas nas quais a doenca a tratar é: doenca de Parkin-
son, doenca de Alzheimer e sindrome de pernas inquietas
(para a utilizacdo de Safinamida) ou a dor crdnica ou neu-
ropatica, as patologias cardiovasculares ou inflamatérias
(para a utilizacgdo de Ralfinamida). Embora a dosagem dia-
rias possa variar consoante os estados particulares e as
necessidades dos diversos doentes, a dosagem didria do
metanossulfonato de safinamida pode ser em geral entre 10
mg/dia e 800 mg/dia, enquanto a dosagem didria do meta-
nossulfonato de ralfinamida pode ser em geral de entre 10
mg/dia e 1lg/dia. Nestas condicdes, e levando em conta os
dados que se mencionaram acima, é fortemente aconselhéavel
manter—-se o teor nas impurezas (IIa) e (IIb) ou nos seus
sais, em especial os seus sals metanossulfonato (IIc) e

(ITId) nas formas de dosagem farmacéutica da safinamida e da
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ralfinamida ou dos seus sais, t&o pequenas quanto possivel,
e em qualguer dos casos inferiores a 0,03 %, preferivel-
mente inferiores a 0,01 %, em peso, em relacdo a quantidade

de, respectivamente, safinamida e ralfinamida ou dos seus

sais, em especial os seus sais metanossulfonato.

As investigagdes e o0s estudos experimentais
levados a cabo pelos inventores mostraram que a safinamida
e a ralfinamida bem como os respectivos sais com &acidos
aceitdveis do ponto de vista farmacéutico preparados
consocante os métodos da técnica anterior contém quantidades
das impurezas respectivas (IIa) e (IIb) ou dos salis respec-—
tivos com acidos aceitdveis do ponto de vista farmacéutico,
tais como (IIc) e (IId), gue sdo maiores do que 0,03 %, em
peso. Portanto, os produtos referidos acima ndo sao adequa-
dos para aplicacdes terapéuticas seguras. Em especial, as
preparacdes farmacéuticas contendo safinamida ou ralfina-
mida ou um seu sal com &cidos aceitdveis do ponto de vista
farmacéutico, em que o conteudo em impurezas (IIa), (IIb),
e nos seus sais respectivos com &cidos aceitdveis ndo é
inferior a 0,03 %, preferivelmente a 0,01 %, em peso, em
relacdo as substéncias activas referidas acima, ndo sao

adequadas como medicamentos.

Nesta especificacdo e nas reivindicacdes, o0s
valores dos limites indicados acima devem ser considerados
como exprimindo a razdo ponderal em percentagem das "subs-
tdncias activas", a ndo ser aonde se indicar algo em con-

trario, 1isto é o contetdo efectivo da impureza biologica-
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mente activa (IIa, IIb) em relacdo ao contetdo efectivo em

substancia activa do ponto de vista terapéutico (Ia, Ib).

O processo descrito nesta invencado, diminuindo
fortemente a quantidade de impurezas, leva a produtos com
uma pureza quimica elevada e um perfil bioldgico seguro.
Outras dimpurezas, no limite de deteccdo, derivam das
quantidades muito pequenas de cloreto de 2-fluorobenzilo e
de cloreto de 4-fluorobenzilo contidas no cloreto de 3-
fluorobenzilo comercialmente disponivel, e das qguantidades
muito pequenas de cloreto de 3-fluorobenzilo e de cloreto
de 4-fluorobenzilo contidas no cloreto de 2-fluorobenzilo
comercialmente disponivel, respectivamente, utilizados res-
pectivamente nas sinteses dos intermedidrios 4-(3-fluoro-
benziloxiloxi)benzaldeido (IVa) e 4-(2-fluorobenziloxi)ben-
zaldeido (IVb), para a preparacdo, respectivamente, dos

compostos (Ia) e (Ib).

Seguindo o0 processo descrito na invencao presente
a safinamida e a ralfinamida sao obtidas em rendimentos
elevados e com pureza elevada sendo o conteudo em (S)-2-[3-
(3—fluorobenzil)-4-(3-fluorobenziloxi)-benzilamino]-propan-
amida (IIa) e em (S)-2-[3-(2-fluorobenzil)-4-(2-fluoroben-
ziloxi)-benzIlamino] -propanamida (IIb), e nos seus sais, em
especial com o &cido metanossulfdénico (denominados em geral
"derivados dibenzilicos") respectivamente na safinamida e
na ralfinamida ou nos seus sais, em especial com o &cido
metanossulfédnico, menores ou iguais a 0,03 %, prefe-

Q

rivelmente a 0,01 % (em peso).
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O processo objecto da invengao presente parte do

4-hidroxibenzaldeido e inclui os trés passos seguintes:

a) uma O-benzilacdo do 4-hidroxibenzaldeido com
derivados com a férmula geral 3- ou 2- F-CgH,~CH,-Y, em que
Y seja um grupo de saida (Cl, Br, I, O0SO,CHsz, etc.); leva-
se a cabo esta O-benzilacdo em condicdes que sejam forte-
mente selectivas para uma alquilacdo em O, obtendo-se 4-(3-
fluorobenziloxi)benzaldeido e 4-(2-fluorocbenziloxi)benzal-

deido com pureza elevada;

b) uma algquilacé&o redutora da L-alaninamida, sob
a forma de base ou de sal, com 4-(3—-fluorobenziloxi)benzal-
deido e com 4-(2-fluorobenziloxi)benzaldeido, em que o
sistema redutor seja hidrogénio gasoso e um catalisador
heterogéneo, para se obterem, depois de uma cristalizacéao,
respectivamente safinamida e ralfinamida em rendimentos
enantioméricos muito elevados e com uma elevada pureza

quimica;

c) uma preparacdo dos sais de safinamida e de
ralfinamida com um &cido aceitédvel do ponto de vista
farmacéutico por salificacédo respectivamente da safinamida
e da ralfinamida, obtidas no passo anterior. Seleccionam-se
0s sais aceitédveis do ponto de vista farmacéutico, por
exemplo de entre os acidos nitrico, cloridrico, bromidrico,
sulfurico, percldérico, fosférico, metanossulfdédnico, p-to-

luenossulfdénico, acético, trifluoroacético, propidnico,
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glicélico, 1léactico, oxédlico, maldénico, mélico, maleico,
tartdrico, citrico, benzdico, cindmico, mandélico e sali-

cilico.
TECNICA ANTERIOR

No WO 90/14.334, e no artigo de Pevarello et al.
no J. Med. Chem., 1998, 41, 579-590, estd descrito um
processo em trés passos para a preparacdo de benziloxi-

benzilamino—-alcanamidas:

a) sintese dos 4-benziloxibenzaldeidos interme-
didrio por benzilacdo dos correspondentes 4-hidroxibenzal-

deidos com os cloretos de benzilo adequados

b) alquilacdo redutora de o—amino-amidas com oS
4-benziloxibenzaldeidos utilizando cianoborohidreto de
sédio a titulo de agente redutor tal como se ilustra esque-

maticamente adiante neste documento

2 3 R

) 4
R, R R - RFE T
CHO - . H >%l/h|l NaBH,CN NXU/N\R“'
R + N R* —/ R |
: Ly ' R" O .
R o]

em que R representa, entre outros substituintes,
3-F e 2-F; R' representa, entre outros substituintes,
hidrogénio; R? representa, entre outros substituintes,

hidrogénio; R® representa, entre outros substituintes, CHs;
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tanto R? como R’ representam, entre outros substituintes,

hidrogénio.

Em especial, no que toca a preparacdo da safin-
amida e da rafinamida, a alguilacdo redutora € a algquilacédo
redutora da L-alaninamida com, respectivamente, 4-(3-fluo-
robenziloxi)benzaldeido e com 4-(2-fluorobenziloxi)benzal-

deido, tal como se ilustra adiante

CHD RH.
e . 8 ‘ 23
R o R .

R= 3-F-benziloxilo = safinamida {la}
R= 2-F-benziloxilo = ralfinamida {lb}

No J. Med. Chem. (Pevarello et al.), 1998, 41,
579-590 descrevem-se rendimentos de, respectivamente, 45 %
e 60 % na preparacao do metanossulfonato de safinamida e no
da ralfinamida, a partir dos correspondentes (fluorobenzil-

oxl)benzaldeidos.

O processo descrito no WO 90/14334 é igual ao do
artigo citado acima e proporciona um sistema num sé reactor
em que a imincalquilacdo e a reducédo sao feitas nesse mesmo
reactor. Adiciona-se todo o aldeido adequado de uma sé vez
a uma mistura de cloridrato de L-alaninamida, cianoborohi-

dreto de sdédio, metanol e peneiros moleculares em pd.
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De acordo com Pevarello et al., em Org. Prep.
Proc. Int. 1996, 28, 179-183 (aonde estd descrita a sintese
de alguns derivados de o-benzilaminoamida por algquilacéao
redutora), a utilizacdao de uma o-—aminoamida sob a forma de
cloridrato € importante para a formacdo do ido iminio em
vez da correspondente imina, uma vez que o i1do iminio reage
mais facilmente com cianoborohidreto de sdédio do que com o

grupo carbonilo do aldeido.

Segundo o0s autores acima, o processo num so
reactor parece evitar os problemas de racemizacdo das bases
de Schiff e os peneiros moleculares aceleram a reacgdo (em-—

bora os rendimentos sejam pequenos).

O cianoborohidreto ¢é o Unico agente redutor
utilizado, e parece que esta escolha é devida a sua pequena
reactividade e a sua selectividade (veja-se a Revisdo "So-
dium Cyanoborohydride- A Highly Selective Reducing Agent
for Organic Functional Groups" - C.F. Lane, Synthesis 1975,
132-146), qgue lhe confere a capacidade de distinguir entre

a base de Schiff protonada e o aldeido de gque se parte.

A sintese descrita non artigo de Pevarello et al.
proporciona o isolamento dos produtos por cromatografia em
coluna, seguida por uma transformacdo nos salils correspon-
dentes por tratamento com 4acidos. Nao €& proporcionada
nenhuma informagcdo acerca da pureza enantiomérica e/ou
guimica, tanto para a safinamida como para a ralfinamida

e/ou 0s seus sails.



PE2029524 - 18 -

0O método descrito na técnica anterior sofre de
muitos inconvenientes, que limitam a sua utilizacdo em
larga escala; listam-se em seguida adiante alguns exemplos

de inconvenientes:

o formacdo de cianetos;

o formagdo de derivados de boro, dificeis de
remover dos principios activos;

. utilizacédo dos peneiros moleculares em pd
que sado fisicamente instédveis e caros;

. baixos rendimentos;

. pequena concentracdo final em produto na

o

mistura da alquilacdo redutora (cerca de 2-3
em peso/volume) ;

o isolamento dos produtos por cromatografia em
coluna, gque é considerado um método de purifi-
cacédo trabalhoso e caro quando estéao envolvidas
preparacdes de agentes activos em larga escala,

por sintese quimica.

Além disto, tal como se ilustra nos exemplos que
se seguem a esta descricado, os produtos obtidos segundo os
métodos descritos na técnica anterior contém uma quantidade
de impurezas (IIa), (IIb), (IIc) ou (IId) gue é maior do
que 0,03% mm peso, em relacdo a substancia activa corres-
pondente (Ia), (Ib), (Ic) ou (Id). Além disto, demonstrou-
se que & dificil eliminar as referidas impurezas do produto
final safinamida e ralfinamida, ou dos seus sais, utili-

zando os métodos de purificacdo mais habituais tais como
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cristalizacdo a partir de solventes ou cromatografia, que
implicam em qualquer dos casos uma diminuicdo dos rendi-

mentos.

SINTESE DOS 4- (FLUOROBENZILOXI)-BENZALDEIDOS INTERMEDIARIOS

De acordo com os métodos conhecidos, os fluo-
robenziloxi-benzaldeidos intermedidrios para a sintese da
safinamida e da ralfinamida s&o obtidos por benzilacado do
4-hidroxibenzaldeido num meio béasico, ocorrendo pela
benzilacdo de sais de fenol que, sendo nucledéfilos ambi-
dentados, proporcionam dois produtos diferentes, isto &, o0s
derivados O-alquilados pretendidos e os derivados C-

alquilados nédo pretendidos.

Verificou-se de facto que a fluorobenzilacdo do
4-hidroxibenzaldeido com cloreto de 3-fluorobenzilo, levada
a cabo consoante a técnica anterior, proporciona o 4-(3-
fluorobenziloxi)benzaldeido (IVa) a titulo de ©produto
principal, em conjunto com o 3-(3-fluorobenzil)-4-(3-
fluorobenziloxi)benzaldeido (Va) que deriva da alquilacéo
tanto do grupo hidroxilo na posigdo 4, como do atomo de
carbono na posigcdo 3 do 4-hidroxibenzaldeido. Acontece o
mesmo na fluorobenzilacdo do 4-hidroxibenzaldeido com clo-

reto de 2-fluorobenzilo de acordo com o esquema seguinte:
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.
iiir/\q /[::rfno 'h\\
~F " wo #

(Illay): 3-F o  (Va): 3-F
(IlTby): 2-F - (Vb): 2-F

A alguilagcdo redutora da L-alaninamida com um
aldeido que contém a impureza di-alquilada proporciona o
produto final de safinamida ou de ralfinamida que também é
impuro com o composto dialquilado correspondente, o deri-
vado di-benzilico, gquer como uma base livre (IIa) ou (IIb),
gquer como compostos salificados, preferivelmente com &acido
metanossulfdénico (IIc) ou (IId), tal como se 1ilustra no

esquema seguinte:

2
CHO
1) H NJ\“’ NH,
2) CH,SOM S CH,SOH

(Vaj: 3-F ' (Iic): 3-F
(Vb): 2-F ' . (d): 2-F

Outros acidos aceitédveis do ponto de vista farma-
céutico, por exemplo os &acidos nitrico, cloridrico, bromi-
drico, sulfurico, percldrico, fosfdérico, metanossulfdnico,
p-toluenossulfénico, acético, trifluorocacético, propidnico,

glicélico, 1léctico, oxédlico, maldénico, mélico, maleico,
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tartédrico, citrico, benzdico, cindmico, mandélico e sali-
cilico, podem ser utilizados em vez do &cido metanossul-

fénico preferido.

O derivado monoalquilado (safinamida ou ralfina-
mida) e as correspondentes impurezas dialquiladas possuem
propriedades fisico-quimicas semelhantes e isto torna difi-
cil a purificacédo da safinamida e da ralfinamida pelos mé-

todos tradicionais.

Além disto, os métodos conhecidos tém os seguin-

tes inconvenientes adicionais:

1) a wutilizacdo de um 4&lcool inferior como
solvente; em meio bdsico, o solvente, por exemplo metanol,
pode ele préprio actuar como reagente nucleédéfilo e origina,
com o cloreto de 3-fluorobenzilo ou de 2-fluorobenzilo, uma

determinada quantidade de éter metil-fluorobenzilico;

2) a extraccéo do produto final com um solvente
orgadnico ndo miscivel com a &agua sé & possivel depois do
solvente reaccional alcodlico ter sido eliminado da mis-

tura.

Verificou-se agora que para utilizar os métodos
referidos da técnica anterior, para se obter um produto
final com a férmula (Ia) ou (Ib), em que o conteudo na
impureza respectiva (IIa) ou (IIb) seja inferior a 0,03 %

(em peso), € necessario purificar drasticamente o 4-(3-
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fluorobenziloxi)benzaldeido (IVa) ou o 4-(2-fluorobenzil-
oxi)benzaldeido (IVb) intermedidrios, para se diminuir o
contetido nas impurezas respectivas com a fédrmula (Va) e
(Vb). A purificacdo referida ¢ 1levada a cabo preferivel-
mente submetendo os produtos reaccionais a uma crista-
lizacdo, mais preferivelmente adicionando a uma solucgao do
composto (IVa) ou (IVb) em bruto, num solvente orgénico
inerte, um ndo solvente orgdnico inerte miscivel. Selec-
ciona-se preferivelmente o solvente orgdnico inerte de
entre os hidrocarbonetos aromaticos e, mais preferivel-
mente, ele serd tolueno. Selecciona-se preferivelmente o
ndo solvente orgénico inerte de entre os hidrocarbonetos
alifédticos inferiores, mais preferivelmente ele serd n-
hexano. Um processo de cristalizacdo adicional pode consis-—
tir na dissolucdo dos compostos referidos acima (IVa) ou
(IVb) em solvente quente, por exemplo ciclohexano ou um
éter di-alquilico (C3z—C4), tal como éter di-isopropilico ao
refluxo, e depois arrefecendo a solucdo até a temperatura
ambiente, preferivelmente a 10-15°C, de preferéncia, indu-
zindo a cristalizacdo por adigcdo de cristais puros do

composto puro (IVa) ou (IVb).

De acordo com um aspecto desta invencdo, verifi-
cou—-se agora dque quando a reaccao entre um agente alqui-
lante com a férmula (IIIa) ou a (IIIb) (veja—-se O esquema
adiante, em que o atomo F estd na posicdo 2 ou na 3 e Y é
um grupo de saida tal como, por exemplo, Cl, Br, I,
0S0,CH3, 0S0;CgH4—pCHs, etc.), e 4-hidroxibenzaldeido, ¢é

levada a cabo em condigbdes de transferéncia de fase,
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obtém-se os correspondentes 4- (fluorobenziloxi)benzaldeidos
com rendimentos elevados e com um teor muito pequeno em

impurezas bis-alquiladas em C,O0.

: CHO
3 = .
CHO SolventelBase T O/
»( + /Cr AN
’ ) HO © Catalisador
{{ita): 3-F . {Iva}: 3-F
(HIb): 2-F . [IVb): 2F

Esta nova fluorobenzilacdo do 4-hidroxibenzal-
deido em condicdes de transferéncia de fase pode ser levada
a cabo tanto num sistema sélido/liguido, em que se dissol-
vem na fase orgadnica liquida os reagentes e o catalisador
de transferéncia de fase, e a fase sdé6lida é constituida
pela base inorgénica ou pelo sal de 4-hidroxibenzaldeido
(possivelmente gerado in situ a partir de 4-hidroxibenzal-
deido e da base inorgadnica ela prépria), como num sistema
ligquido/liquido orgédnico/agquoso em que a base inorgénica

esteja dissolvida na fase aquosa.

Um sistema preferido € o sistema sdélido/liquido
no qual a base inorgdnica seja preferivelmente seleccionada

de entre Na,CO3, K;COs3, KOH, NaOH.

Os solventes orgédnicos wutilizados na reaccéao,
tanto no caso do sistema liquido/liquido como no caso do
sistema sélido/liquido, podem ser éteres dialquilicos tais
como, por exemplo, éter di-terc-butilico, éter etil-terc-

butilico, ou hidrocarbonetos aromdticos tais como, por



PE2029524 - 24 -

exemplo, tolueno, etilbenzeno, isopropilbenzeno e xilenos.
Podem recuperar-se facilmente todos estes solventes por

destilacéo.

Os catalisadores de transferéncia de fase que se
empregam podem ser sais de amdénio ou fosfdénio quaterndrios
tais como, por exemplo, brometo de tetrabutilaménio, bro-
meto de tetradeciltrimetilamdénio, brometo de hexadeciltri-
butilfosfdénio, cloreto de tricaprililmetilaménio (Aliquat),
cloreto de metiltrialquil (Cs—Cip)aménio (Adogen), preferin-

do-se o brometo de tetradeciltrimetilamdénio.

Também se podem wutilizar a titulo de catali-
sadores de transferéncia de fase polietilenoglicdis com pe-
quena massa molecular tais como, por exemplo, PEG-200 (CAS

25322-68-3) ou PEG-400 (CAS 25322-68-3).

A guantidade de catalisador de transferéncia de
fase que se utiliza é de entre 0,02-1 mol por mole de 4-
hidroxibenzaldeido, preferivelmente de entre 0,1-1 mol por
mole de 4-hidroxibenzaldeido uma vez que, nestas condicgdes,
a quantidade das impurezas C,0-bis-fluorobenziladas origi-
nadas possa ser inferior a 0,03 %, preferivelmente igual a

0,01 % ou menos, em peso.

A razdo entre os agentes alquilantes com a fér-
mula (IIIa) ou (IIIb) e o 4-hidroxibenzaldeido estd com-
preendida entre 0,6 e 1,5, sendo preferida uma razdo de

entre 0,9 e 1,1.
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A temperatura reaccional estd compreendida entre
60°C e 160°C, sendo o intervalo preferido de entre 80°C e

120°C.

O periodo reaccional estd em geral compreendido

entre 4 e 8 horas.

Os rendimentos reaccionais sdo muito elevados, em

o)

regra mais do que 90 %.

A produtividade da reaccao, isto é a concentracéao
em produtos reaccionais na mistura reaccional ¢é muito
elevada nas condicdes reaccionais descritas, sendo normal-

Q

mente maior ou igual a 25 % (em peso/volume) .

SINTESE DE SAFINAMIDA E RALFINAMIDA POR ALQUILAQAO REDUTORA

DE o—-AMINOAMIDAS

Uma vez que o estado da técnica sugeriria ao
especialista neste dominio que a algquilacdo redutora das o-
amino-amidas com 4-(3- ou 2-fluoro-benziloxi)benzaldeidos
utilizando hidrogénio como agente redutor e um catalisador
heterogéneo, ndo deveria ser adequada para a preparacado da
safinamida nem da ralfinamida, atenta a incompatibilidade
entre o0s reagentes e os produtos finais e as condigdes

reaccionais.
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De facto, sabe-se bem a facilidade da reducé&o dos
benzaldeidos a &lcoois benzilicos ou mesmo aos hidrocarbo-
netos correspondentes, tal como se sabe que as condigdes
que deveriam ser utilizadas para levar a cabo uma
alguilagdo redutora com hidrogénio e um catalisador
heterogéneo sdo normalmente as mesmas que s&o utilizadas
para quebrar as ligacgdes entre um 4atomo de carbono
benzilico e heterodtomos tais como azoto ou oxigénio, tipos
de ligacdes que estdo presentes tanto na safinamida como na

ralfinamida e nos seus precursores.

De facto, o grupo benzilico é normalmente empre-
gue como grupo protector de fendis ou de aminas (veja-se
"Protective Groups in Organic Synthesis", T.W. Greene e
P.G.M. Wuts, 328 Edicao, 1999, John Wiley & Sons, Inc.) por
causa da facilidade da sua introducdo e sucessiva remocao

por reducdo catalitica.

Na algquilacéao redutora para se obterem safinamida
e ralfinamida, seria de esperar a formacdo de muitos protos
secundarios, alguns dos quais se representam adiante neste

documento:

jﬁj/\ou 'F©/ i oy b/\,/@/
F@Ao o8 - O/\H/kloruu,
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O facto de se haverem obtido safinamida e ralfi-
namida com rendimentos e purezas muito elevados por alqui-
lacdo redutora de L-alaninamida, com 4-(3- ou 2-fluoro-
benziloxi)benzaldeido, wutilizando hidrogénio e um catali-
sador heterogéneo a titulo de sistema de reducdo, €& um

aspecto surpreendente e inovador deste processo sintético.

Além disto, as condigdes reaccionais gque séao
utilizadas de acordo com este processo sdo facilmente apli-

cdveis na producdo a escala industrial.

A alquilacédo redutora, objecto da invencéo

presente, é levada a cabo em dois passos:

a) formacdo da base de Schiff

b) reducdo catalitica da base de Schiff

Podem levar-se a cabo os dois passos sucessi-
vamente no mesmo reactor (reacgdes um Unico reactor) quer
com, quer sem, se isolar a base de Schiff base, em ambos o0s

casos com rendimentos elevados.

No caso do 1isolamento da base de Schiff, as
condicbes experimentais aplicadas para a sua formacéo
permitem obter a base de Schiff isolada sob a forma de um
precipitado com rendimentos elevados e sob forma muito

pura.
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A preparacgdo da base de Schiff é levada a cabo de
modo adequado num solvente proético orgadnico, que pode ser
inerte em relacdo aos reagentes e aos produtos e também
inerte em relacdo as condigbes redutoras da ligacdo dupla
de imina, tal como por exemplo, um alcanol inferior (Ci-

Cs), preferivelmente metanol, etanol e isopropanol.

A formacdo da base de Schiff tem que ser completa
e este é um factor relevante para se obterem rendimentos
elevados no passo subsequente de reducdo catalitica. E
portanto preferivel isolarem-se as bases de Schiff (VIa) e
(VIb) antes de se levar a cabo a reducdo da ligacdo dupla

da imina.

o~ Oy

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

Os compostos 1imino 1isolados (VIa) e (VIb) séao
intermedidrios Uteis para a preparacdo respectivamente da

safinamida e da ralfinamida, de acordo com esta invencéao.

Em alternativa pode favorecer-se o completar da
reaccao de iminoalquilacao, operando em condic¢des tais que
se provogque a precipitacdo dos compostos imino (VIa) e
(VIb) e se submeta a reducdo catalitica a suspensdo con-

tendo o derivado imino intermediédrio.
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A razao entre L-alaninamida (base ou sal) e 4-(3-
ou 2-fluoro-benziloxi)benzaldeido pode ser de 1:1 mas
também se pode utilizar vantajosamente um excesso de 10 %

de L-alaninamida.

Pode introduzir-se a L-alaninamida quer como base
livre, quer como a de um seu sal de adicdo a um acido.
Preferivelmente, ele serd introduzido na mistura reaccional
sob a forma de um sal, de preferéncia um sal cloridrato, em
conjunto com a quantidade estequiométrica de uma Dbase,
preferivelmente uma amina tercidria tal como, por exemplo,

trietilamina ou di-isopropiletilamina.

A temperatura reaccional na preparacao da base de
Schiff estd compreendida entre 0°C e 60°C, preferivelmente

entre 20°C e 30°C.

Os periodos reaccionais estdo compreendidos entre

1 hora e 15 horas, preferivelmente entre 4 horas e 6 horas.

S6 se inicia a reducdo da base de Schiff com
hidrogénio e um catalisador heterogéneo quando a formacdo
da base de Schiff se completou: caso se inicie antes, as
reacgdes secunddrias tornam-se importantes, algumas vezes
prevalentes, com perdas nos rendimentos e na pureza. Uma
destas reaccdes secundarias, a mais importante, provoca a
formacdo de &lcoois benzilicos por reducdo do grupo carbo-

nilo do (fluorobenziloxi)benzaldeido seleccionado.
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Os catalisadores heterogéneos preferidos séao
catalisadores de niquel, rdédio, palddio ou platina, sobre
um suporte inerte, tal como por exemplo, carbono, alumina e
silica, preferivelmente carbono e alumina, e eles sdo uti-
lizados numa quantidade compreendida entre 2 % e 20 % do 4-

(3— ou 2-fluoro-benziloxi)benzaldeido, preferivelmente en-

tre 5 % e 10 %.

Os mais preferidos sado os catalisadores de

platina e de palé&dio.

A platina sobre carvdo activado, em especial, dé&
resultados excelentes tanto em termos de rendimentos, dque
sdo quase quantitativos, e da selectividade, uma vez gque s
¢ reduzida a ligacdo dupla de imina engquanto a ligacéao
entre o atomo de carbono benzilico e os hetercatomos perma-
nece inalterada. Verificou-se que a safinamida e a ralfi-
namida s&do surpreendentemente estdveis nas condicgdes da
reaccdo de reducdo e que este é um elemento importante na
producado industrial de grandes quantidades de safinamida ou
de ralfinamida, uma vez gque um prolongamento eventual do

periodo reaccional ndo danificaria os produtos finais.

Obtiveram-se os melhores resultados com Pt a 5 %
sobre C humido (com 50 % de H;0) e em especial com 5 % de
Pt sobre carbono em pédé da Engelhard S.r.l., Roma, Itélia.
Leva-se a cabo normalmente a reaccdo de hidrogenacao sob

uma pressdo de hidrogénio compreendida entre 1 bar e 10

bar, preferivelmente entre 3 bar e 6 bar, e a uma tempe-
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ratura compreendida entre 10°C e 70°C, preferivelmente

entre 25°C e 40°C.

Os periodos de reducdo podem variar entre 1 hora
e 20 horas, consoante a temperatura, a pressao, a concen-—
tragcdo, a turbuléncia, etc., todos estes factores bem

conhecidos dos especialistas na técnica.

Os melhores resultados foram obtidos para perio-

dos reaccionais de entre 4-6 horas.

No final da reaccdo recupera-se o catalisador por
filtracédo e volta a utilizar-se ou regenera-se: destila-se
o solvente reaccional sob pressado reduzida, dissolve-se o
residuo num solvente orgadnico imiscivel com a &gua e

removem-se 0S8 sals inorgdnicos por lavagem com agua.

Recupera-se a safinamida ou a ralfinamida finais
por destilacdo do solvente orgédnico no qual estiverem

dissolvidas.

Purificam-se entdao a safinamida ou a ralfinamida
em bruto, por cristalizacao. Leva-se a cabo a cristalizacéao
Leva-se a cabo preferivelmente a cristalizagdo adicionando
a uma solucdo do composto respectivo em bruto com a fédrmula
(Ia) ou (Ib) num solvente orgdnico inerte, um ndo solvente
orgadnico inerte e miscivel com o primeiro. Selecciona-se
preferivelmente o solvente inerte orgénico de entre hidro-

carbonetos aromdticos tais como benzeno, tolueno, dimetil-
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benzeno e etilbenzeno e acetatos de algquilos inferiores e,
mais preferivelmente, acetato de etilo. Selecciona-se pre-
ferivelmente o ndo solvente inerte orgénico de entre os
hidrocarbonetos alifaticos inferiores, tais como hexano e

heptano, e ciclohexano, mais preferivelmente o n-hexano.

Transformam-se entdo as Dbases nos salis preten-—
didos seguindo métodos conhecidos, em especial transformam-
se nos sais metanossulfonato, que tenha as propriedades
fisicas/quimicas (estabilidade, granulometria, capacidade
de fluir, etc.) adequadas para a formulacdo subsequente a
uma preparacédo farmacéutica para utilizacdo como medica-

mento.

EXEMPLO 1

Preparacdo de 4-(2-fluorobenziloxi)benzaldeido (IVb) puri-—

ficado por catdlise de transferéncia de fase

Aquece-se lentamente e sob azoto, uma mistura de
cloreto de 2-fluorobenzilo (5 kg, 34,58 mol), 4-hidroxiben-
zaldeido (3,9 kg, 31,94 mol), carbonato de potassio (4,3
kg, 31,11 mol) e brometo de tetradeciltrimetilamdénio (0,41

kg, 1,22 mol) em tolueno (9,5 kg), até ao refluxo,

aquecendo-se ao refluxo durante 6 h.

Concentra-se entdo a solucdo a pressido ambiente,
adicionam-se 3 kg de tolueno e destila-se, repetindo-se

este processo mais uma vez.
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Arrefece-se entdo a mistura heterogénea até a
temperatura ambiente e elimina-se o sélido por filtracéao.
Elimina-se entdo o solvente residual sob pressédo reduzida e
adicionam-se 1,2 kg de tolueno ao residuo oleoso. Aquece-se
a mistura reaccional a 40°C e semeia-se com alguns gramas

de 4-(2-fluorobenziloxi)benzaldeido.

Agita-se a mistura heterogénea durante 15 minutos
a 35-40°C e depois adiciona-se n-hexano (9 kg) a esta
temperatura, ao longo de 30 minutos. Depois de se arrefecer
a 0-5°C e agitar durante mais uma hora a esta temperatura
recolhe-se o sdélido por filtracdo e seca-se sob presséao
reduzido para se obterem 6,5 kg (87,6 % de rendimento) de
4—(2—-fluorobenziloxi)benzaldeido; p.f. 56,7°C (DSC,

5°C/minuto) .

Repete-se a reaccgdo acima numa escala de 1:100
utilizando 39 g (0,319 mol) de 4-hidroxibenzaldeido a
titulo de matéria-prima e seguindo o processo descrito aci-
ma, com a excepcao de que, depois de se eliminar o solvente
reaccional e de se adicionar tolueno ao residuo oleoso, se
aguecer a mistura obtida a cerca de 30-352C (em vez de
40°C) e, depois de se semear com uma pequena quantidade de
4—-(2-fluorobenziloxi)benzaldeido puro, se agitar a mistura
heterogénea durante 15 minutos a 30°C (em vez de a 35-40°C)

antes de se adicionar n-—hexano.

O rendimento é de 66,8 g (90 %*) de 4-(2-fluo-

robenziloxi)benzaldeido, p.f. 56,7°C (DSC, 5°C/minuto), com
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uma pureza por GC de 92,2 (% em &rea, veja—-se o Exemplo
16A) e com 3-(2-fluorobenzil)-4-(2-fluorobenziloxi)benzal-
deido 0,01 % em peso, determinado por GC (veja-se o Exemplo

16B)
(*) Os rendimentos reportados neste e nos
préximos Exemplos, quando nada se especificar de outro

modo, pretendem ser rendimentos molares.

1.1 Purificacdo adicional de 4-(2-fluorobenziloxi)benzal-

deido por cristalizacgédo

Dissolve-se um quilograma do produto preparado de
acordo com O processo descrito no Exemplo 1 em 2 kg de éter

di-isopropilico ao refluxo, sob agitacéo.

Arrefece-se a solucdo a 50-55°C ao longo de 10-15
minutos e semeia-se com alguns gramas de 4-(2-fluorobenzil=

oxi)benzaldeido puro.

Arrefece-se a suspensdo a 10-15°C durante 45-60

minutos e agita—-se durante mais uma hora.

Por 1ultimo recolhe-se o precipitado por fil-
tracdo, lava-se com éter di-isopropilico frio (0,2 Kg) e
seca—-se sob pressdo reduzida para se obterem 0,93 kg de 4-
(2-fluorobenziloxi)benzaldeido com uma pureza por CFG de
99,8 (% da &rea, veja-se o Exemplo 16A) e um contetdo em 3-

(2-fluorobenzil)-4-(2-fluorobenziloxi)benzaldeido (Vb) de
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0,005 % em peso, determinado por CFG consocante o Exemplo

16B.

1.2 Preparacdo de 4-(2-fluorobenziloxi)benzaldeido (IVb)

por catdlise de transferéncia de fase (PTC) utilizando

diferentes catalisadores.

Prepara-se o 4-(2-fluorobenziloxi)benzaldeido por
alguilagdo de 4-hidroxibenzaldeido (0,39 g) com cloreto de
2-fluorobenzilo, seguindo um processo igual ao do Exemplo
1, mas recorrendo a trés catalisadores de transferéncia ade

fase diferentes.

Listam-se o0s resultados na Tabela 4 que se segue.

TABELA 4

\Experiéncia | Catalisador de Transferéncia de Fase % de Vb**} % de Rendimento
PCT :

12 (a) Brometo de tetrabutilfosfénio . 003 85,0

12 (b) Aliquat 336" D003 L 888
1209 PEG 400 o4 9,0
* Aliquat 336: cloreto de tricaprilimetiamenio
™ % de Vb: conteido em 3-(2-fluorobenzil)-4-(2-fluorobenziloxi)benzaldeido (%
\ponderal)

Determina-se o contetdo em Vb por CFG consoante o

Exemplo 16B.



PE2029524 - 36 -

1.3 Preparacdo de 4-(2-fluorobenziloxi)benzaldeido (IVb)

por catdlise de transferéncia de fase (PTC) em xileno.

Prepara-se o 4-(2-fluorobenziloxi)benzaldeido com
um rendimento de 86,6 % e com um conteudo em 3-(2-
fluorobenzil)-4-(2-fluorobenziloxi)benzaldeido de 0,02 %,
em peso, determinado por CFG (veja-se o Exemplo 16B),
fazendo reagir o 4-hidroxibenzaldeido (0,39 g) com cloreto

de 2-fluorobenzilo pelo mesmo processo do Exemplo 1, mas

substituindo o tolueno por xileno, a titulo de solvente.

1.4 Preparacdo de 4-(2-fluorobenziloxi)benzaldeido (IVb)

por catdlise de transferéncia de fase utilizando hidréxido

de potédssio como base

Prepara-se o 4-(2-fluorobenziloxi)benzaldeido com

um rendimento de 86,7 % com um conteudo em 3-(2-fluo-

o

robenzil)-4-(2-fluorobenziloxi)benzaldeido de 0,51 em
peso, determinado por CFG (veja-se o Exemplo 16B), fazendo
reagir o 4-hidroxibenzaldeido (0,39 g) com cloreto de 2-
fluorobenzilo, seguindo o mesmo processo do Exemplo 1, mas

utilizando hidréxido de potéassio (0,35 mol) em vez de

carbonato de potéssio.

Pode purificar-se mais este produto por cris-

talizagdo consoante o Exemplo 1.1.
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1.5 Preparacdo de 4-(2-fluorobenziloxi)benzaldeido (IVb)

por catdlise de transferéncia de fase utilizando brometo de

2—-fluorobenzilo

Prepara-se o 4-(2-fluorobenziloxi)benzaldeido com
um rendimento de 88,6 % com um contetdo em 3-(2-fluo-
robenzil)-4-(2-fluorobenziloxi)benzaldeido de 0,07 %, em
peso, determinado por CFG (veja-se o Exemplo 16B), fazendo
reagir o 4-hidroxibenzaldeido (15,6 g) com brometo de 2-
fluorobenzilo em vez de cloreto de 2-fluorobenzilo, se-

guindo o mesmo processo que no Exemplo 1.

EXEMPLO 2

Preparacdo de (S)-2-[4-(2-fluorobenziloxi)benzilamino]pro-—

panamida (ralfinamida, Ib) com pureza elevada (reaccdo num

sé reactor)

Coloca-se numa autoclave 4-(2-fluorobenzilo=
xi)benzaldeido (2,0 kg, 8,69 mol) preparado de acordo com ©
Exemplo 1, e depois prepara-se a parte uma solugdo de
cloridrato de L-alaninamida (1,2 kg, 9,63 mol) e adiciona-

se-lhe trietilamina (0,97 kg, 9,63 mol) em metanol (9,5

kg) .

Agita-se a mistura a 20-25°C durante cerca de 1
hora e depois, apds se semear com alguns gramas de (S)-2-
[4- (2-fluorobenziloxi)benzilidencamino]propanamida, conti-

nua a agitar-se durante mais 15 minutos. Adicionam-se a
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mistura heterogénea agitada, metanol (1,6 kg) e Pt sobre C
a 5 % (com 50 % de Hy;0) (Engelhard cod. Escat 22, Engelhard

S.r.l., Roma, Italia) (0,28 kg) a 20-25°C.

Purga-se o ar da autoclave com azoto e depois
introduz-se hidrogénio a 5,0 bar, mantendo-se a pressdao a

este valor durante o decurso da hidrogenacao.

Passadas 5 horas a 30-35°C, arrefece-se a mistura
reaccional a 15°C e, depois de se lhe adicionar metanol
(4,8 kg) e de se aquecer a 40-45°C, filtra-se a suspensio e

lava-se o s6lido com metanol (1.6 kg).

Elimina-se o solvente sob pressdo reduzida a
cerca de 30°C e adiciona-se ao residuo &dgua (5 L) a 20-25°C
enquanto se arrefece e sob agitacao, uma vez que a adicao
de &gua € um processo exotérmico. Arrefece-se mais a
mistura reaccional a 15-20°C, mantém-se a esta temperatura
durante 1 hora e depois filtra-se. Lava-se o sé6lido obtido
com a&gua fria (4 1) e seca-se sob pressido reduzida para se
obterem 2,23 kg (85,0 % de rendimento) de ralfinamida com
uma pureza de 98,8 % por HPLC (% da area), determinada
seguindo o método do Exemplo 172, e com um conteudo em
produto C,0-dialquilado, (S)-2-[3—-(2-fluorobenzil)—-4-(2-
fluorobenziloxi)-benzilamino]propanamida, de 0,01 % em
peso, determinado por HPLC, seguindo o método do Exemplo

17B.
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2.1 Preparacdo de (S)-2-[4-(2-fluorobenziloxi)benzilami-

nolpropanamida (Ib) com pureza elevada wutilizando um

catalisador de paladio

Hidrogena-se uma mistura de 5 g de 4-(2-
fluorobenziloxi)benzaldeido, preparado de acordo com O
Exemplo 1, e hidrogena-se o correspondente cloridrato de L-
alaninamida e trietilamina seguindo o mesmo pProcesso gue o
do Exemplo 2, mas utilizando Pd sobre C a 10 % molhada (50
% de H;0) em vez de Pt sobre C a 5 % molhada (50 % de H;0),
para se obter (S)-2-[4-(2-fluorobenziloxi)benzil-

Q.

amino]propanamida (Ib) com um rendimento de 70 %.

EXEMPLO 3

Preparacdo de metanossulfonato de (S)-2-[4-(2-fluoroben-

ziloxi)benzilamino]propanamida (metanossulfonato de ralfi-

namida, Id) com um elevado grau de pureza

Dissolve—se ralfinamida (2,8 kg, 9,26 mol),
preparada tal como descrito mo Exemplo 2, em iso-propanol
(19,5 kg) e mantém-se a 65-70°C e sob agitacdéo e uma atmos-—

fera inerte.

Depois de um tratamento com carvao activado (150
g) e uma filtracdo, semeia-se a solucdo com metanossul-
fonato de ralfinamida puro e adiciona-se &cido metanossul-
fénico (900 g, 9,36 mol) ao longo de 30 minutos, sob agi-

tacdo e a uma temperatura de 50-55°C. Arrefece-se entédo a
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suspensdo a 15-20°C ao longo de 2 horas, e continua a
agitar—-se durante mais uma hora. Separa-se entdo o sdélido
por filtracdo e seca-se sob pressao reduzida para se
obterem 3,59 kg (97,3 % de rendimento) de metanossulfonato

de ralfinamida.

A pureza do produto obtido por HPLC € de 99,8 (%
em &rea, veja-se o Exemplo 17A), sendo o conteudo em pro-
duto C,0O-dialquilado, metanossulfonato de (S)-2-[3-(2-
fluorobenzil)-4-(2-fluorobenziloxi)-benzilamino]propanami-
da, de 0,005 %, em peso, (veja-se o Exemplo 17B); p.f.

240,6°C por DSC (5°C/minutos).

A pureza enantiomérica do metanossulfonato de

ralfinamida determinado com uma coluna de HPLC qguiral ¢é

maior do que 99,8 (% em A&rea, veja-se o Exemplo 18).

EXEMPLO 4

Preparacdo de 4-(3-fluorobenziloxi)benzaldeido (IVa) puri-

ficado em solucdo em etanol

Adiciona-se a uma mistura de 4-hidroxibenzaldeido
(1,52 kg, 12,45 mol), carbonato de potéssio, (1,72 kg,
12,45 mol), iodeto de potéssio (0,2 kg, 1,20 mol) em etanol
(13,0 kg), 1,8 kg de cloreto de 3-fluorobenzilo (1,80 kg,

12,45 mol), sob agitacdo e a temperatura ambiente.
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Aquece-se gradualmente a mistura ao refluxo e

depois mantém-se a esta temperatura durante 6 horas.

Deixa-se entdao arrefecer a mistura reaccional a
25°C, filtra-se a suspensédo e lava-se o sdé6lido com etanol
(1,0 kg); misturam-se as solucgdes etandlicas e depois
concentra-se sob pressdo reduzida até se obter um residuo

com cerca de 3,5 kg.

Adicionam-se a este residuo tolueno (5,0 kg) e
dgua (1,7 kg), agita-se vigorosamente a mistura de sol-
ventes durante 30 minutos e, depois da separacédo da fase
aquosa, evapora-se a fase orgdnica a secura sob presséo
reduzida para se obter 4-(3-fluorobenziloxi)benzaldeido em

bruto.

Adiciona-se a este produto dissolvido em 2 kg de
tolueno uma semente de 4-(3-fluorobenziloxi)benzaldeido,
sob agitacdo a 20-25°C, e depois adiciona-se n-hexano (3,8
kg) ao longo de 30 minutos, arrefecendo-se a solucdo a 0°C,

sob agitacéao.

Passadas 2 horas separa-se o sdélido por filtracéo
e lava-se com n-hexano (1,3 kg). Depois de secar, obtém-se
2,6 kg (90,7 % de rendimento) do produto pretendido, com
uma pureza por cromatografia em fase gasosa de 99,9 (% da
drea, veja-se o Exemplo 16A) e um contetdo em 3-(3-

fluorobenzil)—-4-(3-fluorobenziloxi)benzaldeido de 0,005 %,
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em peso, determinado pela &rea em C.F.G. (% de &rea, veja-

se o Exemplo 16B); p.f. 43,1°C por DSC a 5°C/minuto.

EXEMPLO 5

Preparacdo de 4-(3-fluorobenziloxi)benzaldeido (IVa) por

catdlise de transferéncia de fase

Aquece-se lentamente até a temperatura do refluxo
uma mistura de cloreto de 3-fluorobenzilo (5 kg, 34,58
mol), 4-hidroxibenzaldeido (3,9 kg, 31,94 mol), carbonato
de potéssio (4,3 kg, 31,11 mol) e brometo de tetradeciltri-
metilamdénio (0,41 kg, 1,22 mol) em tolueno (13,5 kqg)
enquanto se agita e sob uma atmosfera de azoto, e agquece-se

entdo ao refluxo durante 6 horas.

Concentra-se a solugcdo a pressdo ambiente e
depois adicionam-se 3 kg de tolueno e destila-se. Volta a

repetir-se este processo mais uma vez.

Arrefece-se a mistura heterogénea até a tempe-
ratura ambiente e separa-se o sdélido por filtracdo. Eli-
mina-se o solvente residual sob pressdao reduzida e adicio-
nam-se 1,2 kg de tolueno ao residuo oleoso. Agita-se a
mistura a 20-25°C e semeia-se com alguns gramas de 4-(3-
fluorobenziloxi)benzaldeido puro, adicionando-se em seguida

n-hexano (9 kg) a esta temperatura, ao longo de 30 minutos.
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Arrefece-se a 0-5°C agitando-se durante mais uma
hora a esta temperatura, e recolhe-se o sélido por fil-
tracdo, secando-se sob pressao reduzida para se obterem 6,5
kg (rendimento de 85 %, pureza de 99,9 por CFG (% de é&rea,
veja-se o Exemplo 16A) e com um conteudo em 3-(3-fluoro-
benzil)-4-(3-fluorobenziloxi)benzaldeido de 0,008 % em peso

(veja-se o Exemplo 16B).

5.1 Purificacdo adicional do 4-(3-fluorobenziloxi)benzal-

deido (IVa) por cristalizacdo

Dissolve-se um quilograma de 4-(3-fluorobenzil=
oxi)benzaldeido, preparado consoante o Exemplo 5, em 2 kg
de éter di-isopropilico ao refluxo, enquanto se agita.
Arrefece-se a solugdo a 50-55°C ao longo de 10-15 minutos e
semeia-se com alguns gramas de 4-(3-fluorobenziloxi)bem-

zaldeido puro.

Arrefece-se a suspensdo a 10-15°C durante 45-60

minutos e agita-se durante mais uma hora.

Por ultimo recolhe-se o) precipitado por
filtracdo, lava-se com éter di-isopropilico frio (0,2 kg) e
seca-se sob pressdao reduzida para se obterem 0,95 kg de 4-
(3—-fluorobenziloxi)benzaldeido com uma pureza por CFG de
99,9 (% da area, veja-se o Exemplo 16A) e um contetdo em 3-
(3—-fluorobenzil)-4-(3-fluorobenziloxi)benzaldeido menor do
que 0,005 %, em peso, determinado por CFG (veja-se o Exem-—

plo 16B).



PE2029524 - 44 -

5.2 Preparacdo de 4-(3-fluorobenziloxi)benzaldeido (IVa)

por catdlise de transferéncia de fase, utilizando brometo

de 3-fluorobenzilo

Prepara-se 4-(3-fluorobenziloxi)benzaldeido com
um rendimento de 86,1 % e um contetdo em 3-(3-fluoroben-
zil)-4-(3-fluorobenziloxi)benzaldeido de 0,07 %, em peso,
determinado por CFG (veja-se o Exemplo 16B) fazendo reagir
o 4-hidroxibenzaldeido (15, 6 q) com brometo de 3-
fluorobenzilo por um processo igual ao do Exemplo 5 mas
partindo de brometo de 3-fluorobenzilo em vez de cloreto de

3-fluorobenzilo.

Purifica-se © 4-(3-fluorobenziloxi)benzaldeido
obtido deste modo conforme no Exemplo 5.1 para se obter o
procuto em titulo com um rendimento de 97,3 % com um
conteudo em 3-(3-fluorobenzil)-4-(3-fluorobenziloxi)benzal-
deido de 0,07 %, em peso, determinado por CFG (veja-se o

Exemplo 16B).

5.3 Preparacdo de 4-(3-fluorobenziloxi)benzaldeido (IVa)

por catdlise de transferéncia de fase, partindo de

metanossulfonato de 3-fluorobenzilo

Prepara-se o 4-(3-fluorobenziloxi)benzaldeido com
um rendimento de 97,5 % e com um contetido em 3-(3-fluo-
robenzil)-4-(3-fluorobenziloxi)benzaldeido de 0,45 % em

peso, determinado por CfG (veja-se o Exemplo 16B), fazendo
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reagir 4-hidroxibenzaldeido (15,6 g) com metanossulfonato
de 3-fluorobenzilo em vez de cloreto de 3-fluorobenzilo,
conforme o processo do Exemplo 5. Purifica-se melhor este

produto consocante o0 processo do Exemplo 5.1.

EXEMPILIO 6

Preparacdo de (S)-2-[4-(3-fluorobenziloxi)benzilamino]pro-

panamida (safinamida, Ia) com um grau de pureza elevado

(reaccdo num sé reactor)

Colocam-se numa autoclave 4-(3-fluorobenziloxi)
benzaldeido (2,0 kg, 8,69 mol) preparado tal como no Exem-
plo 4, e depois uma solugdo, preparada a parte, de clori-
drato de L-alaninamida (1,2 kg, 9,63 mol), e adiciona-se-

lhes trietilamina (0,97 kg, 9,63 mol) em metanol (7,1 kg).

Agita-se a mistura a 20-25°C durante 1 hora e,
depois de se semear com alguns gramas de (S)-2-[4-(3-fluo-
robenziloxi)benzilidenoamino]propanamida, continua a
agitar-se durante mais 15 minutos. Adicionam-se a mistura
heterogénea agitada metanol (1,8 kg) e Pt a 5 % sobre C,
himida (com 50 % de H;0) (Engelhard cod. Escat 22), (0,3

kg) a 20-25°C.

Purga-se o ar da autoclave com azoto e depois

introduz-se hidrogénio a 5,0 bar.
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Passadas 5 horas a 30-35°C, arrefece-se a mistura
a 15°C, adiciona-se-lhe metanol (4,8 kg) e aquece-se a
mistura a 40-45°C; por ultimo separa-se o sdélido por fil-

tragcdo e lava-se com metanol (1.6 kg).

Remove-se o solvente sob pressdo reduzida a cerca
de 30°C e adiciona-se ao residuo uma mistura de acetato de
etilo (23,0 kg) com &agua (18,0 kg). Agita-se durante mais
15 minutos, separa-se a fase aquosa e extrai-se com acetato
de etilo (7,0 kg). Concentra-se o conjunto das fases orgéd-
nicas até se obter um residuo com um peso de cerca de 6,0
kg. Adiciona-se n-heptano (10,8 kg) a este residuo e agita-
se a mistura a 20°C durante cerca de 2 horas. Recolhe-se o

sélido por filtracgdo, lavando-se com n-heptano.

Seca-se o sdlido sob pressdo reduzida, obtendo-se
2,41 kg (91,8 % de rendimento) do composto em titulo com
uma pureza de 98,4 % por HPLC (% de &rea, veja-se o Exemplo
172), e um contetdo em espécie C,0-dibenzilada, (S)-2-[3-
(3—-fluorobenzil)-4-(3-fluorobenziloxi)-benzilamino]propan-—

amida) de 0,005 % em peso, (veja-se o Exemplo 17B).

6.1 Preparacdo de (S)—-2-[4-(3-fluorobenziloxi)benzilami-

nolpropanamida (Ia) com pureza elevada por utilizacdo de um

catalisador de Pd

Hidrogena-se (S)—-2-[4-(3-fluorobenziloxi)benzal-
deido (5 g) na presenca das quantidades correspondentes de

cloridrato de L-alaninamida e de trietilamina, pelo mesmo
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Q

processo utilizado no Exemplo 6, utilizando Pd a 10 % sobre

C, humido (com 50 % de H;0), em vez de Pt a 5 % sobre C,

Q

himida (com 50 % de H,;0), para se obter Ia com um rendi-

Q

mento de 72 %.

6.2 Preparacdo de (S)—-2-[4-(3-fluorobenziloxi)benzilami-

no]propanamida (Ia) com pureza elevada por hidrogenacéo a 1

bar

Hidrogena-se uma mistura de (S)—-2-[4-(3-
fluorobenziloxi)benzaldeido, cloridrato de L-alaninamida e
trietilamina seguindo o mesmo processo que no Exemplo 6,

mas a 1 bar de H,, em vez de 5 bar de H,.

O rendimento em (S)-2-[4-(3-fluorobenziloxi)bem-
zilamino]propanamida é de 90 % com uma pureza de 98,7 % por
HPLC (% da 4&rea, veja-se o Exemplo 17A) e um contetdo em
(S)—-2-[3-(3—-fluorobenzil)-4-(3-fluorobenziloxi)benzil-

amino]propanamida de 0,005 %, em peso, determinado por HPLC

(veja—-se o Exemplo 17B).

6.3 Preparacdo de (S)—-2-[4-(3-fluorobenziloxi)bemzilami-

nolpropanamida (Ia) com um grau de pureza elevado (reaccao

num uUnico reactor) utilizando L-alaninamida sob forma de

base

Faz-se reagir o (S8)-2-[4-(3-fluorobenziloxi]bem-
zaldeido (10g) pelo mesmo processo utilizado no Exemplo 6,

mas utilizando L-alaninamida sob a forma de base, em vez da
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do seu cloridrato, e trietilamina. O rendimento em (S)-2-
[4- (3—-fluorobenziloxi)benzilamino]propanamida ¢é de 92 %,
com uma pureza de 99,7 % por HPLC (% da &area, veja—-se o0
Exemplo 17A) e um conteudo em (S)-2-[3-(3-fluorobenzil)-4-

(3—fluorobenziloxi)benzilamino]propanamida inferior a 0,005

%, em peso, determinado por HPLC (veja-se o Exemplo 17B).

EXEMPLO 7

Preparacdo de metanossulfonato de (S)-2-[4-(3-fluorobenzil-

oxi)benzilamino] propanamida (metanossulfonato de safinami-

da, Ic) com elevado grau de pureza

Dissolve-se safinamida (2,41 kg, 7,97 mol),
preparada tal como descrito no Exemplo 6, em acetato de
etilo (56,5 kg) a 65°C e descora-se com carvao activado

(100 g).

Filtra-se, agita-se a solucdo e semeia-se com
alguns gramas de metanossulfonato de safinamida e, passados
15 minutos, adiciona-se ao longo de 30 minutos &acido meta-—
nossulfdénico (850 g, 8,84 mol), a uma temperatura de 50-
55°C. Arrefece-se a suspensdao enquanto se agita a 20-25°C
durante 2 horas e depois durante mais uma hora. Separa-se
enfim o precipitado por filtracdo e seca-se sob presséo
reduzida para se obterem 2,83 kg (89,1 % de rendimento) de

metanossulfonato de safinamida.
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O conteudo em impureza, metanossulfonato de (S)-
2-[3-(3-fluorobenzil)-4-(3-fluorobenziloxi)-benzilami-
nolpropanamida (IIc) determinado por HPLC (veja-se o Exem-
plo 17B) & de 0,005 %, em peso. O composto em titulo exibe

um p.f. de 216,8°C por DSC (a 5°C/minuto).

A pureza enantiomérica, determinada com uma
coluna quiral de HPLC, é superior a 99,9 (% em &rea, veja-

se o Exemplo 19).

RMN de 'H (D,0) (Bruker A V300) & (ppm, em
relacdo ao pico de H,O a 4,7 ppm): 1,43 (3H, 4, J = 7 Hz,
CHs); 2,66 (3H, s, CH3SO3H); 3,87 (l1H, g, J = 7 Hz, H-2);
3,97 (2H, s lg, CH)NR); 4,89 (2H, s, CH;OR); 6,88 e 7,23
(4H, sistema aromdtico p-dissubstituido AA'XX'; 6,90 +7,22

(4H, H aromaticos).

RMN de '°C (D,0) (Bruker AV300) & ppm: 15,68
(CHs); 38,27 (CHsSOsH); 48,99 (CH)NR); 54,81 (CH); 69,00
(OCHz); 114,15 (d, Jcr= 21 Hz, CH aromdtico); 114,76 (d, Jc
¢ = 20 Hz, CH aromdtico); 115,38 (CH aromatico); 123,06 (d,
Jerp = 24 Hz, CH aromatico); 123,24; 130,29 (d, J-r = 6 Hz,
CH aromatico); 131,54 (CH aromatico); 138,76 (d, Jegp = 7
Hz, CH aromatico); 158,52; 162,89 (d, Jcr = 245 Hz, C-F);
171,92 (CO).
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EXEMPLO 8

Preparacdo de (S)-2-[4-(3-fluorobenziloxi)benzilamino]pro-—

panamida (safinamida, Ia) com elevado grau de pureza, com

isolamento da base de Schiff intermedidria, (S)-2-[4-(3-

fluorobenziloxi)benzilidenoamino propanamida (VI a)

a) (S)-2-[4-(3—-fluorobenziloxi)benzilidenocamino]propanamida

(VIa)

Adiciona-se a uma suspensdo de 4-(3-fluorobenzil-
oxi)benzaldeido (60,0 g 0,26 mol), preparado tal como no
Exemplo 5, e cloridrato de L-alaninamida (35,7 g 0,29 mol)
em metanol (280 mL), trietilamina (29,1 g, 0,29 mol), a
temperatura ambiente, sob agitacdo e em atmosfera de azoto.

Mantém-se a agitacdo durante mais uma hora.

Semeia-se entdo a solugdo com alguns mg de (S)-2-
[4- (3-fluorobenziloxi)benzilidencamino]propanamida, arrefe-
ce-se até 5-10°C e mantém-se a agitacdo durante mais 2

horas.

Separa-se o g86lido por filtracdo e lava-se com

metanol a 0°C.

Seca-se sob pressao reduzida para se obterem 57,3
g (rendimento de 73,2 %) do composto em titulo com p.f.

112,0°C por DSC (a 5°C/minuto).
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RMN de 'H (DMSO-dg¢) (Bruker AV300) & (ppm,
relativos a TMS a 2,55 ppm; DMSO como solvente a 3,35 ppm):
1,31 (3H, 4, J = 7 Hz, CHs); 3,86 (l1H, g, J = 7 Hz, H-2);
5,18 (2H, s, CH,OR); 7,08 e 7,79 (4H, sistema aromdtico p-
dissubstituido AA'XX'); 7,10-7,50 (4H, m, H aromdtico);

8,27 (lH, s, CH=NR).

RMN de '*C (DMSO-d¢) (Bruker AV300) & (ppm): 20,5
(CH3),; 67,6 (CH); 68,4 (OCHz); 114,1 e 114,4 (d, Jcr = 21
Hz, CH aromatico); 114,5 e 114,8 (d, Jecr = 21 Hz; CH
aromatico; 114,8 (CH aromatico); 123,5 (d, Jecr= 2 Hz, CH
aromatico); 129,0 e 129,9 (CH aromédtico); 130,4 e 130,5 (d,
Jep = 7 Hz, CH aromatico); 139,6 e 139,7 (d, Jep = 6 Hz C
aromdtico quaterndrio); 160,2; 160,5 e 163,8 (d, Jecr = 245

Hz, C-F); 160,6 (CH=N); 174,8 (CO).

b) (8S)-2-[4-(3-Fluorobenziloxi)benzilamino]propanamida (Ia)

Coloca-se numa autoclave (S)-2-[4-(3-fluoro-—-
benziloxi)benzilideno—-amino]propanamida (16,0 g; 0,053

mol), preparada tal como se descreveu acima, e Pt a 5 #

o\

\(e]

sobre C, humida (com 50 % de H,0) (1,7 kg: Engelhard
S.r.l., Roma, Italia) e adiciona-se-lhes metanol (90 mL).
Purga-se o ar da autoclave <com azoto e introduz-se
hidrogénio a 5,0 bar. Mantém-se a mistura reaccional a 5,0
bar e a 35°C durante 1 hora. Arrefece-se até a temperatura
ambiente e separa-se o catalisador por filtracado, destila-
se o solvente sob pressdo reduzida até de obter cerca de 30

g de residuo. Adiciona-se a este residuo uma mistura de
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acetato de etilo (150 mL) e H;O (110 mL) e agquece-se a
mistura heterogénea a 40°C até se obterem duas fases
limpidas. Separam-se estas duas fases e extrai-se a fase
aquosa com 50 mL de acetato de etilo a 40°C. Evapora-se O
conjunto das fases orgdnicas a secura. Repete-se 0 processo
mais duas vezes adicionando de cada vez 90 mL de acetato de
etilo para se tornar o produto anidro. Adicionam-se len-
tamente ao residuo 95 mL de n-heptano sob agitacdo. Mantém-
se entdo a mistura sob agitacdo durante 3 horas a 20°C.
Separa-se o sdélido formado por filtracdo, lava-se com n-
heptano (15 mL) e seca-se sob pressao reduzida para se
obterem 15,2 g (rendimento de 94,8 %) de safinamida com uma
pureza por HPLC de 99,8 (% da &area, veja-se o Exemplo 173)
e com um conteudo em (S)-2-[3-(3-fluorobenzil)-4-(3-
fluorobenziloxi)-benzilamino]propanamida inferior a 0,005 %

bem peso, determinado por HPLC (veja-se o Exemplo 17B).

EXEMPLO 9

Preparacdo de (S)-2-[4-(2-fluorobenziloxi)benzilamino]pro-

panamida (ralfinamida, Ib) com elevado grau de pureza, com

isolamento da base de Schiff intermediaria, (S)-2-[4-(2-

fluorobenziloxi)benzilidenoamino]propanamida (VI b)

a) (S)—2-[4-(2-Fluorobenziloxi)benzilidenoamino] -propana—

mida (VIDb)

Prepara-se a (S)-2-[4-(2-fluorobenziloxi)benzi-

lidencamino]propanamida com um rendimento de 88 %, p.f.
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121°C (em capilar), seguindo um processo igual ao do passo
a) do Exemplo 8, mas partindo de 4-(2-fluorobenzil-

oxi)benzaldeido em vez de 4-(3-fluorobenziloxi)benzaldeido.

RMN de 'H: (CDCls, 300 MHz, 298K) & (ppm, em
relacao ao TMS): 1,46 (3H, d, J= 7,0 Hz, CHs); 3,91 (1H, g,
J= 7,0 Hz, CH-CO); 5,17 (2H, s, O-CHy); 7,02 (2H, d, J=8,9
Hz H aromdtico em orto em relacdo ao O-CH;); 7,09 (1H, ddd,
Jo-r = 9,78 Hz Jorto= 8,55 HZ Jpeta = 1,23 Hz H aromdtico em
orto em relacdao a F); 7,15 (1H, dt, Jorto= 7,35 HzZ Jpeta=
1,23 Hz H aromdtico em para em relacgdo a F); 7,27-7,40 (1H,
m, H aromatico em para em relacdo a CHy); 7,48 (1H, dt,
Jorto= Jup= 71,35 Hz Jpeta= 1,53 Hz, H aromdtico orto em
relacdo a CHy); 7,71 (2H, d, J=8,9 Hz, H aromdtico em orto

em relacdo a CH=N); 8,17 (1H, s, C=N).

RMN de °C: (CDCls, 75,4 MHz, 298K) & (ppm): 21,4
(CH3z); 63,8 (OCHz); 68,4 (HNCOCH); 115,0 (d, Jcr= 22,4 Hz,
CH aromatico), 115,5 (d, Jecr= 20,7 Hz, CH aromdtico); 123,7
(d, Jecr= 14,4 Hz, C guaterndrio aromatico); 124,5 (d 1lg, CH
aromdtico); 129,0 (C quaternadrio aromatico); 129,8 (d 1g,
CH aromatico); 130,1 (d 1lg, 2 CH aromatico); 160,5 (d, Jcr=
246,4 Hz, C qguaterndrio aromédtico); 161,1 (C-O0 aromdtico);

161,1 (C=N); 176,9 (CONH)

b) (S)-2-[4-(2-Fluorobenziloxi)benzilamino]propanamida (Ib)

Prepara-se a (S)-2-[4-(2-fluorobenziloxi)benzila-

mino]propanamida com um rendimento de 93 %, a partir de
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(S)-2-[4-(2-fluorobenziloxi)benzilidenoamino]propanamida
por um igual ao do passo b) do Exemplo 8. O conteudo em
(S)-2-[3-(2—-fluorobenzil)—-4-(2-fluorobenziloxi)-benzilami-
no]propanamida ¢ de 0,02 % em peso, determinado por HPLC

(veja-se o Exemplo 17B).

EXEMPLO 10

Preparacdo de metanossulfonato de (S)-2-[3-(3-fluoroben-

zil)—-4-(3—-fluorobenziloxi)-benzilamino]propanamida (IIc)

a) 3-(3-Fluorobenzil)-4-(3—-fluorobenziloxi)benzaldeido (Va)

Adicionam—se sequencialmente a um baldo de 4 L de
fundo redondo mantido sob uma atmosfera de azoto, 4-
hidroxi-benzaldeido (400 g, 3,28 mol), carbonato de
potdssio (453 g, 3,28 mol), tolueno (2 L) e cloreto de 3-
fluorobenzilo (1.400 g, 9,68 mol), e agquece-se a mistura ao
refluxo durante 5 dias. Nesta altura uma andlise por CFG
revela que a mistura reaccional contém 4-(3-fluorobenzil-
oxi)benzaldeido e 3-(3-fluorobenzil)-4-(3-fluorobenzil=
oxi)benzaldeido a uma razdo de 91,4:8,6 (drea/drea, veja-se

o Exemplo 16A4).

Arrefece-se a mistura reaccional até a tempe-
ratura ambiente e depois adicionam-se 2 1L de 4&gua sob
agitacéo. Separa-se a fase orgdnica e remove-se o solvente
por destilacdo sob pressao reduzida (20 mm de Hg) a 35°C,

até ja nédo passar solvente. Baixa-se entdo a pressdo para 3
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mm de Hg e aumenta-se a temperatura exterior para 300°C,
recolhendo-se a fraccdo qgue passa entre 255°C e 265°C,

(40,6 qg).

Uma andlise por CFG mostra uma razdo area/édrea do
derivado dibenzilado em C,0 (Va) do composto em titulo, em
relacdo a do monoalguilado (IVa), de 99,6:0,4 (&rea/area,

veja-se o Exemplo 16A).

RMN de 'H (CDCls) (Bruker AV300) & (ppm, em
relagdo ao TMS): 4,05 (2H, s, CHz); 5,13 (2H, s, OCH);
6,85-7,40 (9H, m, H aroméatico); 7,73-7,79 (2H, m, H

aromdtico orto em relacdo a C=0); 9,88 (s, CHO).

RMN de *°C (CDCls) (Bruker AV300) & (ppm): 36,1
(CH,); 69,4 (CH,0); 111,4 (CH aromético); 112,9 e 113,2 (d,
Jep = 20 Hz, CH aroméatico), 113,9 e 114,2 (d, Jecp = 22 Hz,
CH aromatico); 114,9 e 115,0 (d, Jcr = 21 Hz, CH aromatico;

115,7 e 115,9 (d, Jecr = 25 Hz CH aromatico); 122,6 (d, Jc-

r = 3 Hz, CH aromdtico); 124,14 (d, Jerp = 3  Hz, CH
aromatico); 129,6 e 129,8 (d, Jecp = 8 Hz, CH aromatico);
(d, Jerp = 7 Hz, C quaternario aromatico); 129,9 (C

quaterndrio aromatico); 130,0 (C quaterndrio aromatico);
130,1 e 130,2 (d, Jecr 7Hz, CH aromatico); 131,2 (CH
aromatico); 131,5 (CH aromdtico); 138,3 (d, Jepr = 7 Hz, C
quaterndrio aroméatico); 142,3 (d, Jecr = 7 Hz, C guaternario
aromatico); 161,0, 161,2 e 164,4 (d, Jcr = 240, 2 C-F

sobrepostos); 190,8 (CHO).



PE2029524 - 56 -

b) (S)-2-[3-(3-Fluorobenzil)-4-(3-fluorobenziloxi)-benzila-

mino] propanamida (IIa)

Adiciona-se a 3-(3-fluorobenzil)-4-(3-fluoroben=
ziloxi)benzaldeido (35,6 g, 0,105 mol) num baldo de 500 mL,
uma solugdo previamente preparada de adicionando cuidado=
samente e sob agitacdo trietilamina (12 g, 0,119 mol) a uma
solucdo de cloridrato de L-alaninamida (14,8 g, 0,119 mol)

em 170 mL de metanol, a temperatura ambiente.

Aquece-se esta mistura reaccional durante 1 hora
a temperatura ambiente e depois transfere-se para uma
autoclave de 1,8 L e adicionam-se-lhe 3,4 g de Pt a 5 %

sobre C, humida (com 50 % de H,0).

Purga-se o ar da autoclave com azoto, e depois

introduz-se o hidrogénio a 5,0 bar.

Leva-se a cabo a reac¢cdo a uma temperatura de

35°C durante 3-5 horas.

Depois de arrefecer até a temperatura ambiente e
de se separar o catalisador por filtracgcdo, separa-se o
solvente por destilacdo sob pressido reduzida até se obter
um residuo com cerca de 65 g. Adiciona-se a este residuo
uma mistura de acetato de etilo (340 mL) e agua (250 mL) e
aqguece-se a mistura heterogénea a 40°C, mantendo-se a esta
temperatura sem agitacéao, até se obterem duas fases

limpidas. Separam-se as duas fases e destila-se a fase



PE2029524 - 57 -

orgénica sob pressdo reduzida, até se obter um residuo com

cerca de 50 g.

Dissolve-se este residuo em 220 mL de acetato de
etilo e separa-se o0 solvente por destilacdo sob presséo
reduzida sob uma temperatura externa de 40°C. Repete-se
esta operacdo mais duas vezes e obtém-se o composto em

titulo sob a forma de um residuo sdélido.

c) Metanossulfonato de (S)-2-[3-(3-fluorobenzil) -

4- (3—-fluorobenziloxi)-benzilamino] propanamida (IIc)

Num reactor de 2 L em vidro dissolvem-se 42,4 g
(0,103 mol) de (S)-3-(3-fluorobenzil)-4-(3-fluorobenzil=

oxi)-benzilamino]propanamida em 950 mL de acetato de etilo.

Aquece-se a solucdo sob agitacdo a 50-55°C e
mantém-se a esta temperatura durante uma hora. Adicionam-se
a esta solucédo 14,5 g (0,15 mol) de &acido metanossulfénico,
ao longo de 20 minutos, e arrefece-se a 20°C ao longo de 90
minutos. Passados 30 minutos separa-se o sdlido por
filtracéo, e seca-se a 50°C sob pressdo reduzida e depois
cristaliza-se a partir de metanol (metanol:produto = 1:5 em
peso), para se obterem 25,1 g de metanossulfonato de (S)-2-
[3—(3—-fluorobenzil)-4- (3—-fluorobenziloxi) -

benzilamino]propanamida, p.f. 181°C (capilar).

RMN de 'H (DMSO-d¢) (Bruker AV300) & (ppm, em

relacdo ao TMS): 1,44 (3H, d, J = 7Hz, CHs); 2,35 (3H, s,
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CHsS0s3); 3,81 (1H, g, J = 7 Hz, H-2), 3,99 (2H, s 1lg, CH;
benzilicos); 4,02 (2H, sistema AB, CH,N-); 5,17 (2H, s,
CH,OR); 6,98-7,63 (11H, m, H aromatico); 7,62 e 7,75 (2H, s

lg, NH, amida); 9,02 (2H, largo , NH,").

RMN de *C (DMSO-d.) (Bruker AV300) & (ppm): 15,9
(CHs); 35,5 (CHy); 39,7 (CH3SO3H); 48,1 (CH,NR); 54,4 (CH);
68,4 (OCH,); 112,2 (CH aromatico); 112,7 (d, Jecp = 22Hz, CH
aromadtico); 113,8 (d, Jecr = 22Hz, CH aromatico); 114,5 (d,
Jer = 22 Hz, CH aromdtico); 115,2 (d, Jcp= 22Hz, CH
aromatico); 123,2 (CH aromatico); 123, 8; 124,56 (CH
aromadtico); 128,7 e 130,0 (d, JHepr = 6Hz, CH aromadtico);
130,04 (CH aromatico); 130,3 (d, Jecp = 6Hz, CH aromatico);
132,6 (CH aromé&tico); 139,8 (d, Jecr= 7Hz); 143,4 (d, Jecr =
7 Hz); 158,1, 160,5 e 163,7 (d, Jcr = 240, C-F); 160,6 e

163,8 (d, Je—r = 240, C-F); 170,5 (CON).

Isola-se também uma amostra (90 mg) de (S)-2-[3-
(3—fluorobenzil)-4-(3-fluorobenziloxi) -
benzilamino]propanamida (IIa) por HPLC preparativa a partir
de 200 g de metanossulfonato de safinamida (Ic) preparado
consoante o Método A no J. Med. Chem., 1998, 41, 579, que a
contém, sob a forma de metanossulfonato (IIc), correspon-

dendo a 0,12 %, em peso.

Esta separacdo é levada a cabo em dois andares

(Andar 1 e Andar 2), de acordo com O esquema seguinte:
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Isolamento de IIa por HPLC preparativa de metanossulfonato

de safinamida (Ic) contaminado com 0,12 % de IIc, em peso.

Ic impuro para llc

: : ’ Andar 1
Fraccéo 1 Fraccdo 2 Fraccao 3 Fraccao 4
Safinamida Safinamida Impureza .
l l ) _ l Remocéo do solvente organico
11a/TFA
Andar 2
Fraccdo1 Fraccdo2  Fraccdo3  Fraccédo 4 Fraccéo 5

v

e

o Remoc@o do solvente organico

Efluente . o Cristalizacao a 42C
o Filtracao
s s
Andar 1

O ambito do Andar 1 é o de se isolar um produto em bruto

enriquecido em IIa/TIFA (Acido trifluoroacético).

Reportam—-se adiante as condigdes da HPLC preparativa:

Condigdes da HPLC Preparativa:
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§Instrumento::Waters Delta Prep 4000 (bomba
: alternante, controlador gradiente com

misturadora de baixa pressao)

Médulo de Compressao Radial Prep LC Base

(Waters)

Detector a UV Varidvel Jasco 7125, o.p.

0,2 mm

Impressora grafica Merk D2000

§Coluna: iDelta Pak C18, 15 pm, 40x100 mm (Waters)

Eluente A: \Agua/Acetonitrilo a 70/30 + 0,1 % de TFA

Eluente B: |Agua/Acetonitrilo a 30/70 + 0,1 % de TFA

ek A G ettt —
§Gradiente: 40 minutos isocratica a 100 % de A,
: depois até 100 % B ao longo de 1 minuto
iDetecgéo: Uv 227 nm

iInjecgéo: 5 g em 50 mL de Agua (através da linha

de entrada da bomba D)

Andar 2

Este andar € necessdrio parta eliminar o TFA de

ITa/TFA e para purificar melhor o IIa.

Submete-se o ITIa/TFA a uma cromatografia utili-

zando as condic¢des de HPLC preparativa listadas adiante.

Misturam-se as fraccgdes 4 e 5 e evapora-se a 40°C

em vazio, até se remover por completo o acetonitrilo.
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Mantém-se a solucdo aquosa residual num frigorifico a 4°C.
Isola-se o material insoluvel por filtracdo e seca-se em
vazio a temperatura ambiente para se obter IIa (90 mg;

pureza por HPLC de 100 %).

Condigdes de HPLC Preparativa:

§Instrumento: Waters Delta Prep 4000 (bomba
: ialternante, controlador gradiente com

imisturadora de baixa pressao)

iDetector a UV Variadvel Jasco 7125, o.p.

10,2 mm

Impressora grafica Merk D2000

%Coluna: Symmetry C18, 7 pm, 20x250mm (Waters)

§Eluente A: Agua/Acetonitrilo a 70/30

§Eluente B: iAgua/Acetonitrilo a 30/70

§Caudal: 15,0 mL/minuto

§Gradiente: 120 minutos isocrédtica a 100 % de A,
idepois até 100 % B de ao longo de 10
iminutos

Deteccao: Uv 227 nm

§Injecgéo: 50 mL solucdo de impureza "IIa/TFA"

(através da linha de entrada da bomba)
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EXEMPLO 11

Preparacdo de metanossulfonato de (S)-2-[3-(2-fluoroben-

zil)-4-(2-fluorobenziloxi)-benzilamino]propanamida (IId)

a) 3-(2-Fluorobenzil)-4-(2-fluorobenziloxi) benzaldeido

(Vb)

Prepara-se o 3-(2-fluorobenzil)-4-(2-fluoroben-
ziloxi)benzaldeido seguindo o processo igual ao do passo a)
do Exemplo 10 a uma escala de 1:10, mas partindo de cloreto
de 2-fluorobenzilo em vez de cloreto de 3-fluorobenzilo. O
rendimento molar é de 3 % com uma pureza de 98,1 deter-

minada por andlise de CFG (% da &rea, veja-se o Exemplo

16A). O produto tem um p.f. de 71°C (capilar).

RMN de 'H: (CDCls, 300 MHz, 298K) & (ppm, em
relagdo ao TMS): 4,06 (2H, s, CHz); 5,23 (2H, s, OCH);
6,95-7,40 (9H, m, H aromatico); 7,67 (1H, 4d l1lg, J= 0,9 Hz,
H aromdtico orto em relacdo a C=0 e a CHy); 7,76 (1H, dd,
J,= 2,1 Hz, J,= 8,3 Hz, H aromdtico em relacdo a C=0 e a

CGH aromatico); 9,84 (1 H, s, CHO).

RMN de **C: (CDCls, 75,4 Hz, 298K) & (ppm): 29,2
(CH;); 64,1 (OCHp); 111,4 (CH aromdtico); 115,4 (d, Jcr=
22,0 Hz, CH aromatico), 115,5 (d, Jep= 21,1 Hz, CH
aromatico); 123,3 (d, Je-p= 14,2 Hz, C aromatico
quaternéario); 124,1 (d, Jcr= 2,6 Hz, CH aromdtico); 124,5

(d, Jer= 3,2 Hz, CH aromatico); 126,6 (d, Jecr= 15,5 Hz, C
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aromdtico quaternéario); 128,2 (d, Jcr= 8,1 Hz, CH aroma-
tico); 129,6 (d, Jcwr= 6,2 Hz, CH aromatico); 129,6 (C
aromadtico quaternario); 130,0 (C aromdtico quaterndrio);
130,2 (d, Jep= 8,3 Hz, CH aromdtico); 131,1 (CH aromatico);
131,3 (d, Jep= 4,1 Hz, CH aromdtico); 131,8 (CH aromatico);
160,5 (d, Jcs= 246,8 Hz, C aromdtico qguaternario); 161,2
(d, Jep= 245,1 Hz, C aromdtico quaternario); 161,3 (C

aromdtico quaterndrio); 191,1 (CHO).

b) (S)-2-[3-(2-Fluorobenzil)-4-(2-fluorobenziloxi)-benzil-

amino]propanamida (IIb)

Prepara-se a (S)-2-[3-(2-fluorobenzil)-4-(2-fluo-
robenziloxi)benzilamino] -propanamida seguindo o0 mesmo pPro-
cesso que no passo b) do Exemplo 10, partindo de 3-(2-fluo-
robenzil)-4-(2-fluorobenziloxi)benzaldeido em vez de 3-(3-
fluorobenzil)-4-(3-fluorobenziloxi)benzaldeido. O rendimen-

to é de 83 %; p.f. 161°C (capilar).

RMN de 'H: (CDCls, 300 MHz, 298K) & (ppm, em
relagcdo ao TMS): 1,32 (3H, d, J= 6,7 Hz, CHs); 1,97 (1lH, s
lg, NH); 3,22 (1H, g, J= 6,7 Hz, CH-CO); 3,67 (2H, ABRqg, J=
12,8 Hz, H diastereotdépico de NCH;); 4,03 (2H, s, CHy);
5,12 (2H, s, OCH); 5,98 (1H, s 1lg, NH;); 6,89 (1H, d, Jorto=
8,3 Hz, H aromdtico orto em relacdo a CH;NH e a CH

aromadtico); 6,95-7,40 (10H, m, H aromdtico).

RMN de '°C: (CDCls;, 75,4 MHz, 298K) & (ppm): 19,6

(CHz); 29,2 (CHy) ; 52,0 (NHCH;); 57,7 (HzNCOCH) ; 63,8
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(OCHz); 111,7 (CH aromatico); 115,2 (d, Jcp= 21,9 Hz, CH
aromatico), 115,3 (d, Jcps= 21,3 Hz, CH aromatico); 124,0
(d, Jep= 3,5 Hz, CH aromatico); 124,3 (d, Jecpr= 2,9 Hz, CH
aromatico); 124,3 (d, Jecr= 14,4 Hz, C aromdtico qguater-
nario); 127,5 (CH aromadtico); 127,6 (d, Jecp= 15,0 Hz, C
aromatico quaternario); 127,8 (d, Jecr= 7,5 Hz, CH aroma-
tico); 128,8 (C aromdtico quaternédrio); 129,0-130,0 (m, 2
CH aromatico); 130,5 (CH aromatico); 131,3 (d, Jcpr= 4,6 Hz,
CH aromatico); 131,8 (C aromatico quaternario); 155,6 (C
aromdtico quaterndrio); 160,14 (d, Jop= 245,8 Hz, C
aromdtico quaternario); 161,2 (d, Jep= 244,6 Hz, C

aromdtico quaterndrio); 178,2 (CONH,).

c¢) Metanossulfonato de (S)-2-[3-(2-fluorobenzil)-4-(2-fluo-

robenziloxi)-benzilamino] propanamida (IId)

Prepara-se o metanossulfonato de (S)—-2-[3-(2-
fluorobenzil)-4-(2-fluorcbenziloxi)-benzilamino]propanamida
seguindo o mesmo processo do passo c¢) do Exemplo 10, mas
partindo de (S)—-2-[3-(2-fluorobenzil)-4-(2-fluorobenzil-
oxi)-benzilamino]propanamida como matéria-prima. O rendi-

mento é de 89 %; p.f. 190°C (capilar).

RMN de 'H: (DMSO-d¢, 300 MHz, 298K) & (ppm, em
relagdo a TMS): 1,42 (3H, d, J= 6,8 Hz, CH:CH); 2,33 (3H,
s, CH3S03); 3,50-4,20 (5H, m, CH-CO, CH,;, H diastereotépico
de NCHz,); 5,19 (2H, s, OCHz); 6,95-8,00 (11H, m, H

aromatico); 9,02 (2H, s lg, NH,").
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RMN de '“Cc: (DMSO-d., 75,4 MHz, 298K) & (ppm):
16,5 (CHs); 28,8 (CHz); 48,6 (NHCHz); 54,9 (H);NCOCH); 64,3
(OCH,); 112,8 (CH aromatico); 115,0-117,0 (2 CH aromatico);
124,2 (d, Jecp= 14,4 Hz, C aromdtico quaterndrio); 124,4 (C
aromdtico quaterndrio); 124,8 (CH aromdtico); 125,0 (CH
aromatico); 127,3 (d, Jcr= 16,1 Hz, C aromatico quater-
ndrio); 128,6 (C aromdtico quaterndrio); 128,8 (CH aromd-
tico); 129,0-133,0 (m, 5 CH aromadtico); 156,9 (C aromatico
quaternario); 160, 8 (d, Je-p= 245,2 Hz, C aroméatico
quaterndrio); 160, 9 (d, Jerp= 243,5 Hz, C aromatico

quaterndrio); 171,1 (CONH;).

EXEMPLO 12

Preparacdo de metanossulfonato de (S)-2-[4-3-fluoro-

benziloxi)benzilamino]propanamida (safinamida) (Ic) a par-

tir de 4-(3—-fluorobenziloxi)benzaldeido (IVa) contaminado

com 1 %, em peso, da impureza 3-(3—-fluorobenzil)-4-(3-

fluorobenziloxi)benzaldeido (Va)

Adiciona-se a 4-(3-fluorobenziloxi)benzaldeido
(10 g; pureza por CGF 98,8, % em area), 1 % de 3-(3-fluoro-
benzil)-4-(3-fluorobenziloxi)benzaldeido, e transforma-se a
mistura em (S)-2-[4-(3-fluorobenziloxi)benzilamino]propan-
amida (safinamida Dbase) seguindo o mesmo processo do

Exemplo 6. O rendimento ¢é de 84 % com um conteudo em

impureza (IIa) de 0,84 % (veja-se o Exemplo 17B), em peso.
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Transforma-se a base livre (S)-2-[4-(3-fluoro-
benziloxi)benzilamino]propanamida (Ia) no metanossulfonato
correspondente seguindo o mesmo processo do Exemplo 7, para
se obter o metanossulfonato (Ic) com um rendimento de 98 %,
com um conteudo em impureza metanossulfonato de (S)-2-[3-
(3—-fluorobenzil)-4-(3-fluorobenziloxi)-benzilamino]propan-—
amida (IIc) de 0,62 %, em peso, determinado por HPLC (veja-—

se o Exemplo 17B).

EXEMPLO 13

Cristalizacdo do metanossulfonato de safinamida (Ic)

contaminado com a impureza (IIc)

Recristaliza-se o metanossulfonato de safinamida
contaminado com metanossulfonato de (S)-2-[3-(3-fluoroben-
zil)—-4-(3-fluorobenziloxi)-benzilamino]propanamida (IIc) a
0,62 %, em peso, determinado por HPLC (veja-se o Exemplo
17B), obtido conscante o Exemplo 12, utilizando cinco sis-
temas solventes diferentes, dissolvendo-o a temperatura de

refluxo e arrefecendo até a temperatura ambiente.

Apresentam-se os resultados na Tabela 5 que se

segue:
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TABELA 5
\TESTE {SISTEMA  SOLVENTE$ ponderal de Rendimento
Ne. E QUANTIDADE{IIc em Ic apdsiem $ Molar
1 (mL/g) icristalizacdo '
132  2-PrOH/MeOH 210,28 44,9
: 12:1, 45
13b  EtOAc/MeOH a 4:1, 0,15 29,6
s
13¢  |EtOH, 10 10,30 73,2
13d  |Acetona/H,0 ~27:1, 0,08 120, 6
s
13e  |Acetonitrilo/H;0 0,09 69,3
: 160:1, 30.5 ; :
i(*) Avalia-se a % ponderal consoante o Exemplo 17B.

EXEMPLO 14

Preparacdo de metanossulfonato de (S)—-2-[4-(3-fluoro-

benziloxi)benzilamino]propanamida (safinamida, 1Ia), (Ic),

seguindo os métodos descritos na técnica anterior

14.1 Preparacdo do 4-(3-fluorobenziloxi)benzaldeido (IVa)

14.1.a) Processo do Exemplo la da US 6.335.354 B2

Prepara-se o) 4-(3-Fluorobenziloxi)benzaldeido
(IVa) pelo processo descrito no Exemplo la da US 6.335.354

B2.
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Deste modo, aquece-se ao refluxo uma mistura de
cloreto de 3-fluorobenzilo (2,86 g, 19,80 mmol), 4-hidro-
xibenzaldeido (3,03 g, 24,80 mmol), K,COz (10,30 g, 74,50
mmol), NaI (137,1 mg, 0,91 mmol), e etanol, (40 mL) ao
longo de 70 minutos e mantém-se a temperatura de refluxo

durante 4 horas e 15 minutos.

Depois de se trabalhar a mistura reaccional,
isola-se o 4-(3-fluorobenziloxi)benzaldeido sob a forma de

o)

um éleo amarelo, com um rendimento de 95 %.

O produto tem uma pureza por CFG de 97,6 (% em
drea, veja-se o Exemplo 16A) e um contetdo em 3-(3-
fluorobenzil)-4- (3-fluorobenziloxi)benzaldeido (Va) de 0,14

%, em peso, determinado por CFG (veja-se o Exemplo 16B).

14.1.b) Processo do J. Agric. Food Chem, 27, 4, 1979

Prepara-se o) 4-(3-fluorobenziloxi)benzaldeido
(IVa) pelo processo descrito no J. Agric. Food Chem, 27, 4,

1979.

Deste modo, adiciona-se o cloreto de 3-fluo-
robenzilo (14,5 g, 100 mmol) sob agitacdo e em atmosfera de
azoto, a uma solucdo de 4-hidroxibenzaldeido (12,2 g, 100

mmol) e NaOH (4,0 g, 100 mmol) em etanol (100 mL).

Aquece-se gradualmente a mistura ao longo de 25

minutos até ao refluxo, e agita-se a temperatura de refluxo
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durante 6 horas e 20 minutos. Filtra-se a mistura reac-
cional e depois concentra-se sob pressdo reduzida para se
obter 4-(3-fluoro-benziloxi)benzaldeido (23,43 g) sob a
forma de um residuo amarelo. Adiciona-se diclorometano (250
mL) ao residuo, separa-se o insolUvel por filtracdo e con-
centra-se a solucdo resultante sob pressdo reduzida para se
obter 4-(3-fluorobenziloxi)benzaldeido sob a forma de um
sélido amarelo, com um rendimento de 80,4 %. O produto tem
uma pureza por CFG de 91,6 (% em &area, veja-se o Exemplo
16A) e um contetdo em 3-(3-fluorobenzil)-4-(3-fluoroben-
ziloxi)benzaldeido (Va) de 0,13 %, em peso, determinado por

CFG (veja-se o Exemplo 16B)

14.2 Preparacdo de (8)-2-[4-(3-fluorobenziloxi)benzila-

mino]propanamida (Ia) e do seu sal metanossulfonato (Ic)

14.2.a) Processo do J. Med. Chem., 1998, 41, 579, método A

Prepara-se (S)-2-[4-(3-fluorobenziloxi)benzilami-
no]propanamida (Ia) fazendo reagir 4-(3-fluorobenzil-
oxi)benzaldeido (10 mmol), preparado tal como descrito no
Exemplo 14.1.a., com cloridrato de L-alaninamida (1,37 g,
11 mmol), seguindo-se uma reducdo com NaBH;CN (0,50 g, 8
mmol). Depois de tratar adequadamente a mistura reaccional
e de uma purificacdo por cromatografia répida, isola-se a

(S)—2[4-(3-fluorobenziloxi)benzilamino)propanamida sob a

oe

forma de um sdélido branco, com um rendimento de 68,7 0
produto tem uma pureza de 96,2 por HPLC (% em area, veja—-se

o Exemplo 17A) e um contetudo em (S)-2-[3-(3-fluorobenzil)-
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4—-(3-fluorobenziloxi)-benzilamino]propanamida (IIa) de 0,15

Q

% em peso (veja-se o Exemplo 17B).

Aquece—-se uma mistura de (S)-2[4-(3-fluoroben-
ziloxi)benzilamino]propanamida (1,50 g, 4,96 mmol) com
acetato de etilo (40,2 mL) a 50°C até se obter uma solucéo
limpida. Adiciona-se a solucédo a&cido metanossulfdédnico (0,53
g, 5,51 mmol) ao longo de 15 minutos e sob agitacao e
arrefece-se a solucdo homogénea gque se obtém sob agitacéo
até 20°C ao longo de 90 minutos. Ao fim de 30 minutos a
20°C separa-se o sdélido por filtracgdo, lava-se com acetato
de etilo (6 mL) e seca-se a 50°C sob pressédo reduzida
durante 15 h para se obter metanossulfonato de (S)-2[4-(3-
fluorobenziloxi)benzilamino]propanamida (Ic) sob a forma de
um sdélido branco, com um rendimento de 96,1 %. O produto
tem uma pureza por HPLC de 98,6 (% em &rea, veja-se o
Exemplo 17A) e um contetdo em metanossulfonato de (S)-2-[3-
(3—fluorcbenzil)-4- (3-fluorobenziloxi)-benzilamino]propan-
amida (IIc) de 0,10 %, em peso, determinado por HPLC (veja-

se o Exemplo 17B).

14.2.b) Processo do J. Med. Chem., 1998, 41, 579, método A

Prepara-se (S)-2-[4-(3-fluorocbenziloxi)-benzil-
amino]propanamida (Ia) consoante o exemplo 14.2.a, a partir
de 4-(3-fluorobenziloxi)benzaldeido (10 mmol), preparado
tal como descrito no exemplo 14.1.b., e de cloridrato de L-
alaninamida (1,37g, 11 mmol), seguida por uma redugdo com

NaBH3CN (0,50 g, 8 mmol).
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Obtém-se a (S)-2[4-(3-fluorocbenziloxi)-benzilami-
no]propanamida (Ia), sob a forma de um sdélido branco, com
um rendimento de 66,5 %. O produto tem uma pureza por HPLC
de 88,5 (% em &rea, veja-se o Exemplo 17A) e um contetdo em
(S)-2-[3-(3—-fluorobenzil)-4-(3—-fluorobenziloxi)-benzilami-
nol]propanamida (IIa) de 0,064 %, em peso, determinado por
HPLC (veja-se o Exemplo 17B). Transforma-se a (S)-2-[4-(3-
fluorobenziloxi)benzilamino]propanamida (Ia) no metanossul-
fonato correspondente (Ic) com um rendimento de 88,9 % por
tratamento com &cido metanossulfdénico consoante o Exemplo
14.2.a. O produto tem uma pureza por HPLC de 97,7 % (% em
drea, veja-se o Exemplo 17A) e um contetdo em meta-
nossulfonato de (S)-2-[3-(3-fluorobenzil)-4-(3-fluoroben-
ziloxi)-benzilamino]propanamida (IIc) de 0,05 %, em peso,

determinado por HPLC (veja-se o Exemplo 17B).

EXEMPLO 15

Preparacdo de (S)-2-[4-(2-fluorobenziloxi)benzilamino]pro-

panamida (ralfinamida, Ib) e do seu metanossulfonato (Id)

seguindo os métodos descritos na técnica anterior

15.1 Preparacdo de 4-(2-fluorobenziloxi)benzaldeido (IVb)

15.1.a) Processo do Exemplo la da US 6.335.354 B2

Prepara-se 0 4-(2-fluorobenziloxi)benzaldeido

(IVb) consoante o Exemplo 14.1.a), a partir do cloreto de
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2-fluorobenzilo (14,3 g, 98 mmol), de 4-hidroxibenzaldeido
(15,1 g, 123 mmol), de K;COsz (51 g, 369 mmol), de NaI (500

mg, 3,3 mmol) e de etanol, 75 mL.

Mantém-se a mistura ao refluxo durante 12 h.
Depois de se tratar a mistura reaccional obtém-se o 4-(2-
fluorobenziloxi)benzaldeido com um rendimento de 75 % e sob
a forma de um 6leo amarelo. O produto apresenta uma pureza
por CFG de 92,1 (% em Aarea, veja-se o Exemplo 16A) e um
eontetido em 3-(2-fluorobenzil)d-(2-fluorobenziloxi)benzal-
deido de 0,25 %, em peso, determinado por CFG (veja-se o

Exemplo 16B).

15.1.b) Processo do J. Agric. Food Chem, 27, 4, 1979

Prepara-se o) 4-(2-fluorobenziloxi)benzaldeido
(IVb) consoante o Exemplo 14.1.b, a partir de cloreto de 2-
fluorobenzilo (18,0 g, 123 mmol), 4-hidroxi-benzaldeido
(15,3 g, 125 mmol), NaOH (5,0 g, 12 mmol) e etanol (125

mL) .

Aquece-se a mistura ao longo de 25 minutos até ao
refluxo e mantém-se ao refluxo sob agitacdo durante 12

horas.

Depois de se tratar a mistura reacional consoante
no Exemplo 14.1.b, obtém-se o 4-(2-fluorobenziloxi)bem-
zaldeido sob a forma de um sdélido amarelo, com um

rendimento de 90,0 %. O produto tem uma pureza por CFG de
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90,4 (% em Area, veja-se o Exemplo 16A) e um contetdo em 3-
(2-fluorobenzil)—-4-(2-fluorobenziloxi)benzaldeido (Vb) de

0,14 %, em peso, determineado por CFG (veja-se o Exemplo

15.2 Preparacao da (8)—-2-[4-(2-fluorobenziloxi)bemzil-

amino]propanamida (Ib) e do seu sal metanossulfonato (Id)

15.2.a) Processo do J. Med. Chem. 1998, 41, 579, método A

Prepara-se a (8)-2-[4-(2-fluorobenziloxi)-benzil-
amino]propanamida (Ib) seguindo o processo do Exemplo
14.2.a mas utilizando 4-(2-fluorobenziloxi)benzaldeido (10
mmol, preparado tal como no Exemplo 15.l1la) em vez do 4-(3-

fluorobenziloxi)benzaldeido.

Obtém-se a (8)-2[4-(2-fluorobenziloxi)benzilami-
no]propanamida com um rendimento de 67,3 % e sob a forma de
um sélido branco. O produto tem uma pureza por HPLC de 86,7
(% de 4rea, veja-se o Exemplo 17A), e um contetdo em (S)-2-
[3-(2-fluorobenzil)-4- (2-fluorobenziloxi)-benzilamino]pro-

panamida (IIb) de 0,22 %, em peso, determinado por HPLC

(veja-se o Exemplo 17B).

Aquece-se uma mistura de (8)-2[4-(2-fluorocben-
ziloxi)benzilamino]propanamida (1,50 g, 4,96 mmol) e
propan-2-ol (10,5 mL) a 50°C e mantém-se a esta temperatura

até se obter uma solucdo limpida. Adiciona-se &cido meta-
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nossulfdénico, (0,48 g, 5,01 mmol), sob agitacdo, ao longo

de 15 minutos.

Arrefece-se a mistura heterogénea e depois arre-
fece-se até 20°C ao longo de 2 horas. Passada 1 hora a 20°C
recolhe-se o sé6lido por filtracdo, e seca-se sob presséao
reduzida para se obter metanossulfonato de (S)-2[4-(2-
fluorobenziloxi)benzilamino]propanamida sob a forma de um
s6lido branco, com um rendimento de 89,1 %. O produto tem
uma pureza por HPLC de 96,9 (% em &rea, veja-se o Exemplo
17A) e um contetdo em metanossulfonato de (S)-2-[3-(2-
fluorobenzil)-4-(2-fluorobenziloxi)benzilamino]propanoamida

(ITd) de 0,14 %, em peso, determinado por HPLC (veja-se o

Exemplo 17B).

15.2.b) Processo do J. Med. Chem. 1998, 41, 579, Método A

Prepara-se a (S)-2-[4-(2-fluorobenziloxi)benzil-
amino]propanamida (Ib) consoante o Exemplo 14.2.b, uti-
lizando 4-(2-fluorobenziloxi)benzaldeido (10 mmol, prepa-
rado consoante o Exemplo 15.1.b), em vez de 4-(3-fluoro-

benziloxi)benzaldeido.

Obtém-se a (5)-2-[4-(2-fluorobenziloxi)benzilami-
no]propanamida sob a forma de um sélido com um rendimento
de 58,8 %. 0 produto tem uma pureza por HPLC de 83,8 (% em
drea, veja-se o Exemplo 17A) e um conteudo em (S)-2-[3-(2-

fluorobenzil)-4-(2-fluorobenziloxi)-benzilamino]propanamida
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(ITb) de 0,15 %, em peso, determinado por HPLC (veja-se ©

Exemplo 17B).

Transforma-se a (S)-2-[4-(2-fluorobenziloxi)bem—
zilamino]propanamida (Ib) no metanossulfonato correspon-
dente (Id) com um rendimento de 89,4 %, sob a forma de um
s6lido branco. O produto tem uma pureza de HPLC de 95,2 (%
em Aarea, veja-se o Exemplo 17A) e com um contetdo em
metanossulfonato de (S)-2-[3-(2-fluorobenzil)-4-(2-fluoro-
benziloxi)-benzilamino]propanamida de 0,11 %, em peso,

determinado por HPLC (veja-se o Exemplo 17B).

EXEMPLO 16A

Determinacdo por CFG, da pureza de 4-(3-fluorobenzil-

oxi)benzaldeido e de 4-(2-fluorobenziloxi)benzaldeido.

Teste de preparacgido

Dissolvem-se cerca de 100 mg da amostra em 10 mL

de cloreto de metileno.

Condigdes cromatograficas

Leva-se a cabo o) processo cromatografico

utilizando:

- uma coluna capilar fundida em silica com 60 m

de comprimento e 0,32 mm de dié&metro interno. RTX 35 (35 %
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de difenil- 65 % de dimetil-polissiloxanoc); espessura da

pelicula = 0,25 um;

- hélio a titulo de gds de eluicdo a uma pressao

de 150 kPaj;

um caudal dividido de 25 mL/minuto;

temperatura do injector de 290°C;

temperatura do detector (FID) de 290°C;

Com o seguinte programa de temperaturas:

%Tempo Temperatura EVelocidade EComentério
§(minutos) (°C) §(°C/minuto)§
§O—5 150 E— Eisotérmica

5-11 1502240 15 \gradiente

ilinear

%11—19 240 E— Eisotérmica

119-20, 7 2405290 130 \gradiente

{linear

120, 7-40 290 - lisotérmica
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Processo

Injecta-se 1 plL da Preparacédo em Teste. Regista-se

o cromatograma e calcula-se a pureza do produto através do

cdlculo da percentagem de &rea do seu pico.

Identificacdo de impurezas

4- (3-Fluorobenziloxi)benzaldeido (IVa):

Periodos de retencdo:

O periodo de retencdo do 4-((3-fluorobenziloxi)benzaldeido

é& de cerca de 17.

O periodo relativo de retencdo do 4-hidroxibenzaldeido é de

cerca de 0,52.

O periodo relativo de retencdo do 4-((2-fluorobenzil-

oxli)benzaldeido € de cerca de 0, 98.

O periodo relativo de retencdo do 4-((4-fluorobenzil-

oxi)benzaldeido € de cerca de 1,01.

O periodo relativo de retencdo do 4-benziloxibenzaldeido é

de cerca de 1,02.

O periodo relativo de retencdo do 3-((3-fluorobenzil)-4-(3-

z

fluorobenziloxi)benzaldeido € de cerca de 1,78.
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4—((2-fluorobenziloxi)benzaldeido (IVb):

Periodos de retencéo:

O periodo relativo de retencdo do 4-((2-fluorobenzil-

oxi)benzaldeido é de cerca de 17.

O periodo relativo de retencédo do 4-hidroxibenzaldeido é de

cerca de 0,53.

O periodo relativo de retencdo do 4-((3-fluorobenzil-

oxi)benzaldeido € de cerca de 1,02.

0 periodo relativo de retencgao do 4—-((4-

fluorobenziloxi)benzaldeido € de cerca de 1,03.

O periodo relativo de retencdo do 4-benziloxibenzaldeido é

de cerca de 1,04.

O periodo relativo de retencdo do 3-((2-fluorobenzil)-4-(2-

fluorobenziloxi)benzaldeido &€ de cerca de 1,81.

EXEMPLO 16B

Determinacdo por CFG do conteudo em 3-(2-fluorobenzil)-4-

(2-fluorobenziloxi)benzaldeido (Vb) no 4-(2-fluorobenzil-

oxi)benzaldeido (IVb) e do 3-(3-fluorobenzil)-4-(3-fluoro-—
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benziloxi)benzaldeido (Va) no 4-(3-fluorobenziloxi)benzal-

deido (IVa)

A substancia conhecida relacionada que se leva em
consideracédo para o 4-(2-fluorobenziloxi)benzaldeido é o 3-
(2-fluorobenzil)-4-(2-fluorobenziloxi)benzaldeido, e para o
4-(3-fluorobenziloxi)benzaldeido é o 3-(3-fluorobenzil)-4-
(3—-fluorobenziloxi)benzaldeido. Leva-se a cabo a deter-

minacdo nas seguintes condicgdes:

Solucdo de padrdo interno

Prepara-se uma solucdo de 3,4,5-trimetoxiben-
zaldeido em cloreto de metileno com a concentracdo de 1,5

mg/mL (IS).

Solucdo de referéncia para a determinacdo do 3-—(2-

fluorobenzil)-4- (2-fluorobenziloxi)benzaldeido em 4-(2-

fluorobenziloxi)benzaldeido:

Pesa-se exactamente cerca de 20 mg do padrao de
referéncia de 3-(2-fluorobenzil)-4-(2-fluorobenziloxi)benz-
aldeido, e 20 mg de padrdo de referéncia de 4-(2-fluo-
robenziloxi)benzaldeido num baldo volumétrico de 20 mL,
dissolve-se e dilui-se ao volume com o diluente; trans-
ferem-se 500 pL desta solugdo para um baldo volumétrico de
5 mL, adicionam-se 500 pL desta solucédo de padrbes de
referéncia (IS) e dilui-se ao volume com diluente, para se

obter uma solucdo contendo 3-(2-fluorobenzil)-4-(2-fluoro-
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benziloxi)benzaldeido e 4-(2-fluorobenziloxi)benzaldeido, a

cerca de 100 pg/mL (correspondendo a cerca de 0,10 %).

Solucdo de referéncia para a determinacdo do 3-(3-fluo-

robenzil)-4-(2-fluorobenziloxi)benzaldeido em 4-(3-fluoro-—

benziloxi)benzaldeido

Pesa—-se exactamente cerca de 20 mg do padrao de
referéncia de 3-(3-fluorobenzil)-4-(2-fluorobenziloxi)benz-
aldeido, e 20 mg de padrdo de referéncia de 4-(3-fluoroben-
ziloxi)benzaldeido num baldo volumétrico de 20 mL,
dissolve-se e dilui-se ao volume com o diluente; trans-
ferem-se 500 pL desta solugdo para um baldo volumétrico de
5 mL, adicionam-se 500 pL desta solucédo de padrbes de
referéncia (IS) e dilui-se ao volume com diluente, para se
obter uma solucdo contendo 3-(3-fluorobenzil)-4-(2-fluoro-—
benziloxi)benzaldeido e 4-(3-fluorobenziloxi)benzaldeido, a

cerca de 100 pg/mL (correspondendo a cerca de 0,10 %).

Solugdo em teste

Pesam—-se exactamente cerca de 500 mg do produto
em teste num baldo volumétrico de 5 mL, adicionam-se 500 pL
de solucao IS, dissolve-se e dilui-se ao volume com
diluente para se obter uma solugdo com uma concentracédo

conhecida de cerca de 100 mg/mL.
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Condigdes cromatograficas

Leva-se a cabo o processo cromatografico utili-

zando:

. Coluna: uma coluna capilar em silica fundida

RTX 35 (35 % de difenil- 65

oe

60 m de comprimento, 0,32 mm de didmetro interno,

espessura de pelicula de 0,25 um ;

de dimetil-polissiloxano)

com

com uma

o Veiculo (hélio) a uma pressédo de 150 kPa;

o Caudal repartido 25 mL/ minuto;

. Temperatura do injector 290°C;

o Temperatura do detector (FID) 290°C;

. Programa de temperaturas: 0-5 minutos

isotérmica a 150°C , 5-11 min linear de 150°C a 240°C a uma

velocidade de 15°C/minuto, 11-19 minutos 1isotérmica
240°C, 19-21 minutos linear de 240°C a 290°C a
velocidade de 30°C/minuto, 21-40 minutos 1sotérmica
290°C;

o diluente: cloreto de metileno

o volume de injeccéo 1 ulL.
Processo

Injecta-se um Dbranco (diluente), solucgéo
referéncia, solucao em teste, e registam-se
cromatogramas.

Verifica-se no cromatograma de referéncia,

a

uma

a

de

(OFS]

que:
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O periodo de retencdo do 4-((2-fluorobenziloxi)benzaldeido
é de cerca de 18 minuto;
O periodo relativo de retencdo do 3-((2-fluorobenzil)-4-(2-

fluorobenziloxi)benzaldeido é de cerca de 1,7;

ou

O periodo de retencdo do 4-((3-fluorobenziloxi)benzaldeido

é de cerca de 18 minutos;

O periodo relativo de retencdo do 3-((3-fluorobenzil)-4-(3-

fluorobenziloxi)benzaldeido é de cerca de 1,7;

O periodo relativo de retencdo do 3,4,5-trimetoxibenzal-

deido (em relacd&o a IS) é de cerca de 0,7.

Calcula-se o conteudo percentual em 3-(2-fluoro-
benzil)-4-(2-fluorobenziloxi)benzaldeido no 4—(2-fluoro-
benziloxi)benzaldeido ou o do 3-(3-fluorobenzil)-4-(3-fluo-
robenziloxi)benzaldeido no 4-(3-fluorobenziloxi)benzaldeido
que se examinaram, em relacdo ao valores para 0S COrres-

pondentes padrdes internos.

O valor do limite de quantificacdo (LOQ) para o
(3—(2-fluorobenzil)-4-(2-fluorobenziloxi)benzaldeido e para

o0 3-(3—-fluorobenzil)-4-(3-fluorobenziloxi)benzaldeido & de
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0,005 %, em peso. O valor do limite de deteccédo (LOD) para

z

ambas as impurezas consideradas é de 0,0025 %, em peso.

EXEMPLO 17A

Determinacdo por HPLC da pureza de (S)—-2-[4-(3-fluoroben-

ziloxi)benzilamino]propanamida (safinamida Ia), do seu sal

metanossulfonato (Ic), da (S)-2-[4-(2-fluorobenziloxi)ben-

zilamino]propanamida (ralfinamida, Ib) e do seu meta-

nossulfonato (Id).

O processo cromatografico que se segue é adequado

tanto para a forma de base livre (Ia, Ib), como para a de

sal metanossulfonato (Ic, Id) dos produtos.

Diluente

Fase moével.

Solugdo em teste

Pesam—-se exactamente cerca de 25 mg do produto
num baldo volumétrico de 25 mL, dissolvem-se e diluem-se ao
volume com o diluente para se obter uma solugdo com uma

concentracdo conhecida, de cerca de 1,0 mg/mL

Condigdes cromatogrédficas
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Leva-se a cabo o) processo cromatografico

utilizando:
. coluna: Waters Symmetry C8, 150x4,6 mm, 5um;
. deteccao: no UV a 220 nm;
o temperatura da coluna: 30°C
o fase moével: 40 % de solvente A + 10 % de
solvente B + 50 % de solvente C, contendo 1,0
g/L de octnossulfonato de sdédio;
solvente A: Solucao tampao = KH;PO, 005 M;
solvente B: Acetonitrilo;
solvente C: Metanol;
o eluicdo isocréatica, periodo de tempo: 60
minutos;
o caudal: 1,0 mL/minuto;
o volume de injeccéo: 10 uL.

Processo

Injecta-se a solucdo em teste, regista-se o
cromatograma e calcula-se a pureza do produto pelo calculo

da percentagem da &rea.

Identificacédo da (S)—-2—-[4-(3—-fluorobenziloxi)benzilami-

no]propanamida (safinamida) e de impurezas relacionadas

Periodo de retencdo:
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0 periodo de retencéao da (S)-2-[4- (3~
fluorobenziloxi)benzilamino]propanamida ¢ de cerca de 5,5

minutos.

O periodo relativo de retencdo do acido (S)-2-[4-(3-

fluorobenziloxi)benzilamino]propidénico é de cerca de 0,73.
0 periodo relativo de retencao da (S)-2-[3—-(3-
fluorobenzil)-4-(3-fluorobenziloxi)-benzilamino]propanamida

é de cerca de 4,08.

Identificacao da (S)—-2-[4-(2-fluorobenziloxi)benzilami-

no]propanamida (ralfinamida) e da impureza relacionada

Periodos de retencédo

0 periodo de retencao da (S)-2-[4-(2-fluorobenzil-

oxi)benzilamino]propanamida é de cerca de 5,5 minutos.

O periodo relativo de retencdo do 4&cido (S)-2-[4-(2-

fluorobenziloxi)benzilamino]propidénico é de cerca de 0,73.

0O periodo relativo de retencdo da (S)-2-[3-(2-fluoro-
benzil)—-4-(2-fluorobenziloxi)-benzilamino]propanamida ¢é de

cerca de 4,08.
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EXEMPLO 17B

Determinacdo por HPLC da (S)-2-[3-(2-fluorobenzil)-4-(2-

fluorobenziloxi)benzilamino]propanamida (base livre, IIb e

metanossulfonato, IId) em (S)-2-[4-(2-fluorobenziloxi)bem-

zilamino]propanamida (base livre, Ib e metanossulfonato,

Id) e de (S)-2-[3-(3-fluorobenzil)-4-(3-fluorobenzil-

oxi)benzilamino] propanamida (base livre, ITa e meta-

nossulfonato, IIc) em (S)—-2-[4-(3-fluorobenziloxi)benzil-

amino]propanamida (base livre, Ia e metanossulfonato, Ic)

A determinacao da (S)-2-[3-(2-fluorobenzil)-4-(2-
fluorobenziloxi)benzilamino]propanamida (base livre e meta-
nossulfonato) em amostras de (S)-2-[4-(2-fluorobenzil-
oxi)benzilamino]propanamida (base livre e metanossulfonato)
e a de (S)-2-[3-(3-fluorobenzil)-4-(3-fluorobenziloxi)bem—
zilamino]propanamida (base 1livre e metanossulfonato) em
amostras de (S)-2-[4-(3-fluorobenziloxi)benzilamino]propa-
namida (base 1livre e metanossulfonato), € levada a cabo

consoante as condicgcdes que se seguem:

Solucdo de referéncia para a determinacdo da (S)-2-[3-(2-

fluorobenzil)-2-fluorobenziloxi)benzilamino]propanamida em

(S)—-2-[4-(2—-fluorobenziloxi)benzilamino]propanamida:

Pesam-se exactamente cerca de 30 mg de padrao de
referéncia de metanossulfonato de (S)-2-[3-(2-fluoroben-
z11l)-4-(2-fluorobenziloxi)benzilamino]propanamida e 20 mg

de padrao de referéncia de (S)-2-[4-(2-fluorobenziloxi)bem—
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zilamino]propanamida num baldo volumétrico de 50 mL,
dissolvem-se e dilui-se ao volume com diluente; diluem-se
1,0 mL desta solucdo até 20 mL com diluente (12 diluicéao);
diluem-se 1,0 mL desta ultima solucdo a 20 mL com diluente
(22 diluicado) para se obter uma solucdo contendo 2-[3-(2-
fluorobenzil)-4-(2-fluorobenziloxi)benzilamino]propanamida

(a cerca de 0,12 %) a <cerca de 1,20 nug/mL e meta-
nossulfonato de (S)-2—-(4-(2-fluorobenziloxi)benzilami-

nol]propanamida a cerca de 1,00 pg/mL (cerca de 0,10 %).

Solucdo de referéncia para a determinacdo de (S)-meta-

nossulfonato de 2-[3-(2—-fluorobenzil)-4-(2-fluorobenzil-

oxi)benzilamino]propanamida em metanossulfonato de (S)-2-

[4- (2-nuorobenziloxi)benzilamino]propanamida:

Pesam—-se exactamente cerca de 30 mg de padrao de
referéncia, metanossulfonato de (S)-2-[3-(2-fluorobenzil)-
4-(2-fluorobenziloxi)benzilamino]propanamida e 20 mg de
padrdao de referéncia de metanossulfonato de (S)-2-[4-(2-
fluorobenziloxi)benzilamino]propanamida num baldo volume-
trico de 50 mL, dissolvem-se e dilui-se ao volume com
diluente; dilui-se 1,0 mL desta solucdo até 20 mL com
diluente (12 diluicdo); dilui-se 1,0 mL desta ultima
solucdo a 20 mL com diluente (28 diluigado) para se obter
uma solugdo contendo 2-[3-(2-fluorobenzil)-4-(2-fluoroben-
ziloxi)benzilamino]propanamida (a cerca de 0,15 % sob a
forma do seu sal metanossulfonato) a cerca de 1,20 pg/mL, e

metanossulfonato de (S)-2-[4-(2-fluorobenziloxi)benzil-

amino]propanamida a cerca de 1,00 pg/mL (cerca de 0,10 %).
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Solucdo de referéncia para a determinacdo de (S)-2-[3-(3-

fluorobenzil)-4-(3-fluorobenziloxi)benzilamino] propanamida

na (S)-2-[4-(3-fluorobenziloxi)benzilamino]propanamida:

Pesam—-se exactamente cerca de 24 mg de padrao de
referéncia de (S)-2-[3-(3-fluorobenzil)-4-(3-fluorobenzil-
oxi)benzilamino]propanamida e 20 mg de padrdo de referéncia
de (S)-2-[4-(3-fluorobenziloxi)benzilamino]propanamida num
baldo volumétrico de 50 mL, dissolvem-se e dilui-se ao
volume com diluente; dilui-se 1,0 mL desta solucgcao a 20 mL
com diluente (128 diluicgdo); dilui-se 1,0 mL desta ultima
solucdo a 20 mL com diluente (28 diluicao) para se obter
uma solucgcao contendo 2-[3-(3-fluorobenzyl)-4-(3-fluoro-
benziloxi)benzilamino]propanamida (cerca de 0,12 %) a cerca
de 1,20 ng/mL e metanossulfonato de (S)-2-[4-(3-fluoro-
benziloxi)benzilamino]propanamida a cerca de 1,00 ug/mL

(cerca de 0,10 %).

Solucdo de referéncia para o metanossulfonato de (S)-2-[3-

(3—fluorobenzil)—-4-(3—-fluorobenziloxi)benzilamino] propana-—

mida no metanossulfonato de (S)—-2-[4-(3—-fluorobenzil-

oxi)benzilamino]propanamida:

Pesam-se exactamente cerca de 24 mg de padrao de
referéncia de (S)-2-[3-(3-fluorobenzil)-4-(3-fluorobenzilo-
xi)benzilaminolpropanamida e 20 mg de padrédo de referéncia
de metanossulfonato de (S)-2-[4-(3-fluorobenziloxi)benzil-

amino]propanamida num baldo volumétrico de 50 mL, dissol-
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vem—-se e dilui-se ao volume com diluente; dilui-se 1,0 mL
desta solucdo a 20 mL com diluente (12 diluicédo); dilui-se
1,0 mL desta ultima solucdo a 20 mL com diluente (22
diluicdo) para se obter uma solucdo contendo 2-[3-(3-fluo-
robenzil)-4-(3-fluorobenziloxi)benzilamino]propanamida (a
cerca de 0,15 % sob a forma de sal metanosulfonato) a cerca
de 1,20 mnpg/mL e metanossulfonato de (S)-2-[4-(3-fluo-
robenziloxi)benzilamino]propanamida a cerca de 1,00 pg/mL

(cerca de 0,10 %).

Solucdo de teste:

Pesam-se exactamente cerca de 25 mg de produto em
teste num baldo volumétrico de 25 mL, dissolvem-se e dilui-
se ao volume com diluente para se obter uma solugdo con-

tendo uma concentracdo conhecida de cerca de 1,0 mg/mL.

Condicdes cromatograficas:

Leva-se a cabo o processo cromatogradfico uti-

lizando:

. Coluna: Waters Simmetry C8 150 x 4,6 mm, 5
um, ou equivalente

o temperatura da coluna: 30°C

o fase mével: mistura de 40 % de solvente A:
10 % de solvente B: 50 % de solvente C, contendo

1 g/L de octanossulfonato de sdédio
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o solvente A: solugdo tampao 0,05 M de KH;POg4;

solvente B: acetonitrilo; solvente C: metanol;

o eluicéo isocréatica;
. periodo de tempo: 60 minutos;
. caudal: 1,0 mL/minuto;
. deteccédo: no UV a 220 nm;
. volume de injeccgao: 100 uL;
o diluente: fase mdével
Processo
Injecta-se um Dbranco (diluente), solucao de

referéncia, solucdo em teste e registam-se o0s croma-

togramas.

Verifica-se no cromatograma de referéncia os

seguinte parémetros de adequacdo do sistema:

0 periodo de retencéo da (S)-2-[4-(2-
fluorobenziloxi)benzilamino]propanamida ¢ de cerca de 5,2

minutos;

A cauda do pico da (S)-2-[4-(2-fluoro-
benziloxi)benzilamino]propanamida de acordo com a USP esta

compreendida entre 0,8 e 1,5;

O periodo relativo de retencdo da (S)-2-[3-(2-
fluorobenzil)-4-(2-fluorobenziloxi)benzilamino]propanamida

é& de cerca de 5,1.
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ou

O periodo de retencdo da (S)-2-[4-(3-fluorobenziloxi)bem—

zilamino]propanamida é de cerca de 5,5 minutos;

A cauda do pico da (S)-2-[4-(3-fluorobenziloxi)benzilami-
no]lpropanamida de acordo com a USP estd compreendida entre

0,8 e 1,5;

O periodo relativo de retencdo da (S)-2-[3-(3-fluoroben-
z11)-4-(3-fluorobenziloxi)benzilamino]propanamida é de

cerca de 4,1.

Ajusta-se a fase mbével de modo a obter a

adequacédo do sistema.

Calcula-se o conteudo percentual em (S)-2-[3-(2-
fluorobenzil)-4-(2-fluorobenziloxi)benzilamino]propanamida
(base livre e metanossulfonato) nas amostras examinadas de
(S)—-2-[4-(2-fluorobenziloxi)benzilamino]propanamida (de
base 1livre e de metanossulfonato) e de (S)-2-[3-(3-fluo-
robenzil)-4-(3-fluorobenziloxi)benzilaminolpropanamida
(base livre e metanossulfonato) nas amostras examinadas de
(S)-2-[4-(3-fluorobenziloxi)benzilamino]propanamida nas
amostras examinadas de por célculos relativos ao padréo

externo.

O wvalor do limite de quantificacédo (LOQ) para a

(S)-2-[3-(2-fluorobenzil)-4-(2-fluorobenziloxi)benzilami-
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no]lpropanamida e para a (S)-2-[3-(3-fluorobenzil)-4-(3-
fluorobenziloxi)benzilamino]propanamida nas correspondentes
(S)—-2-[4-(2-fluorobenziloxi)benzilamino]propanamida e (S)-
2-[4-(3-fluorobenziloxi)benzilamino]propanamida ¢ de 0,004
%, em peso. O valor do limite de quantificacdo (LOQ) para o
metanossulfonato de (S)-2-[3-(2-fluorobenzil)-4-(2-fluoro-
benziloxi)benzilamino]propanamida a para o metanossulfonato
de (S)—-2-[3-(3-fluorobenzil)-4-(3-fluorobenziloxi)benzil-
amino]propanamida nos correspondentes metanossulfonato de
(S)—-2-[4-(2-fluorobenziloxi)benzilamino]propanamida e
metanossulfonato de (S)-2-[4-(3—-fluorocbenziloxi)benzil-
amino]propanamida ¢ de 0,005 %, em peso. O valor do limite

de deteccdo para todas as impurezas em consideracdo € de

0,001 % em peso.

EXEMPIO 18

Determinacdo por HPLC da pureza enantiomérica do

metanossulfonato de (S)—-2-[4-(2-

fluorobenziloxi)benzilamino]propanamida (ralfinamida) (Id)

Avalia-se a pureza enantiomérica da amostra por

HPLC. Leva-se a cabo a determinacdo do seguinte modo:

Solucdo padrdo 1l:

Dissolvem-se <cerca de 5,3 mg de padrdao de
referéncia de metanossulfonato de (R)-2-[4-(2-fluorobenzil-

oxi)benzilamino]propanamida em 25 mL de fase moével.
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Solugdo padrédo 2:

Dissolvem-se <cerca de 8,0 mg de padrao de
referéncia de metanossulfonato de (S)-2-[4-(2-fluorobenzil-
oxi)benzilamino]propanamida e 0,2 mL de solucdo padrdo 1 em

50 mL de fase moével.

A concentracdo em metanossulfonato de (R)-2-[4-
(2-fluorobenziloxi)benzilaminolpropanamida € de cerca de
0,5 %, calculada em relagdo a concentracdo em metanossul-
fonato de (S)-2-[4-(2-fluorobenziloxi)benzilamino]propana-

mida.

Solucdes em teste 1 e 2:

Em duplicado, dissolvem-se cerca de 8,0 mg do

produto em teste em 50 mL de fase moével.

Condicdes cromatograficas:

. coluna: Chiralpak WH 250 mm x 4,6 mm,
didmetro interno 5 um;

. temperatura da coluna: 45°C;

. fase mével: CuS0q 0,25 mM (pesam-se
exactamente cerca de 40 mg de CuSO; em 1.000 mL
de &gua)/MeOH a 60/40;

o eluigédo isocréatica;

. caudal: 1,0 mL/minuto;
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Processo:

_94_
. deteccao: no UV a 230 nm;
o volume de injeccé&o: 10 uL;
. periodo de tempo: 15 minutos.

Analisa-se um Dbranco (fase mdével) uma vez, a

solucdo padrao 2 duas vezes, as solugcdes em teste 1 e 2 uma

vez, e verifica-se que:

Q

o para as 1injecgdes de padrdes, o valor da %
do erro padréo relativo para a percentagem de
adrea do metanossulfonato de (R)—2-[4-(2-
fluorobenziloxi)benzilamino]propanamida é
inferior a 2,0 %;

. tanto para as solucdes padrao como para as
amostras, em cada injeccdo a &rea percentual do
pico principal estéd incluida entre o seu valor

médio e + 0,1 %.

Calcula-se o conteldo em metanossulfonato de (R)-

2—-[4-(2-fluorobenziloxi)benzilamino]propanamida

(percentagem de &rea) como uma m 'dia de duas determinacdes.

Periodos de retencédo:

O periodo de retencdo para a (S)—-2-[4-(2-

fluorobenziloxi)benzilamino]propanamida ¢ de cerca de 5,7

minutos.
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O periodo de retencdo relativo para a (R)-2-[4-
(2-fluorobenziloxi)benzilamino]propanamida € de cerca de
1,7.

EXEMPLO 19

Determinacdo da pureza enantiomérica no metanossulfonato de

(S)—-2-[4-(3—-fluorobenziloxi)benzilamino]propanamida

(safinamida) (Ic)

Avalia-se a pureza enantiomérica da amostra por

HPLC. A determinacdo ocorre nas condic¢cdes seguintes:

Solucdo em teste:

Dissolvem-se cerca de 10 mg da amostra em teste

em 10 mL de fase mdével.

Condig¢des cromatograficas:

ecoluna: Chiralpak WH 250 mm x 4,6 mm, didmetro
interno 10 pm;

etemperatura da coluna: 50°C;

e fase mével: CuSOs 0,25 mM

ecluicédo isocréatica;

ecaudal: 1,0 mL/minuto;

edeteccadao: no UV a 200 nm;

evolume de injeccéo: 10 pL;

eperiodo: 30 minutos.
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Processo:
Injecta-se a solugdo em teste e calcula-se a
resposta para oS8 picos dos enantidmeros como percentagens

da Aarea.

O periodo de retencdo para a (S)-2-[4-(3-fluorobenzil-

oxi)benzilamino]propanamida é de cerca de 9,2 minutos.

O periodo relativo de retencdo para a (R)=2-[4- (3~

fluorobenziloxi)benzilamino]propanamida é de cerca de 1,9.

EXEMPLO 20

Ensaio do citocroma P450

Quantificou-se a inibicdo das <cinco isoformas
mais importantes de Citocroma P450 (CYP1AZ, CYP2CO9,
CYP2C19, CYP2D6 e CYP3A4), envolvidas no metabolismo de
farmacos, utilizando substratos especificos que se tornam
fluorescentes no metabolismo por CYP (Estojo de ensaio da

Gentest) .

Testaram-se os compostos numa placa de 96 pocgos
contendo tampdo de regeneracdo incubacdo/NADPH. Adicio-
naram-se isoenzimas recombinantes humanos especificos e

substratos, e incubou-se a 37°C durante 15 minutos para o
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CYP1A2/CEC, 40 minutos para o CYP2E1/MFC, 45 minutos para o

CYP2C9/MFC e 30 minutos para os outros CYP450.

Os substratos especificos eram os seguintes: 3-

ciano-7-etoxicoumarina (CYP2C1l9 e CYP1lA2),

7-metoxi-4-trifluorometilcoumarina (CYP2C9),

3-[2-(N,N-dietil-N-metilamino)etil]-7-metoxi-4-

metilcoumarina (CYP2Do),

benzilfenilcoumarina (CYP32A4).

Leram-se as placas num leitor de placas Victor

(Perkin Elmer) aos comprimentos de onda adequados para

emissdo/excitacdo, e determinaram-se os valores de ICgg
o

(concentracdo que inibe a 50 % a actividade enzimatica).

Reportam-se os resultados nas Tabelas 1 e 2.

EXEMPLO 21

Ensaio de citotoxicidade na 1linha de células de neuro-

blastoma humano SH-SY-5Y

No instante =zero, semearam-se as células a

1,10%/cm® em placas de 96 pogcos em meio de crescimento DMEM

o\

+ 10 % FBS termicamente inactivado, 2 mM em 1-Glutamina e

com 100 U/mL - 100 pg/mL de penicilina/Estreptomicina.
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Passadas 72 horas na fase de crescimento sub-
confluente, removeu-se o0 meio e incubaram-se as células
durante 24 horas a 37°C em 180 pL de meio neurobasal 2 mM
em 1-Glutamina (Life Techonologies) com ou sem compostos em

teste (20 plL, pelo menos 5 concentracgdes em triplicado).

No final da incubacdo, adicionaram-se 20 pL de
corante Azul Alamar (Estojo de ensaio AlamarBlue™, Promega)

directamente ao meio celular.

Passadas quatro horas, avaliou-se a citotoxi-
cidade medindo a fluorescéncia a 530 nm de excitacdo e 595
nm de emissdo, utilizando um leitor de placas Tecan Spec—

trafluor.

Antes e no final do tratamento, monitorizaram-se
as culturas ao microscédpio utilizando um aparelho Olympus
IX70 de 1luz invertida ligado a um Analisador de Imagem

(Image Pro Plus, 5.1) para avaliar a morfologia celular.

Os resultados estdo expressos na Tabela 1 sob a

forma da concentracdo que induz 50 % de mortalidade.

EXEMPLO 22

Corrente de HERG em linhas de células CHO transfectadas

Testou-se a inibicdo da corrente HERG em células

CHO expressando de modo estavel o canal HERG recombinante.
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Para avaliar o efeito dos compostos em teste
sobre as correntes HERG, fixaram-se as células a -80 Mv,
despolarizaram-se até 0 mV durante 5 segundos permitindo a
activacao da corrente HERG e repolarizaram-se a -50 mV
durante 5 segundos deixando desactivar-se a corrente HERG
de cauda. Repetiu-se este processo a uma frequéncia de 0,06
Hz. Mediu-se a amplitude da corrente apds repolarizacéo
(corrente HERG de cauda) antes e depois da exposicédo ao

composto em teste.

Calculou-se a 1nibicgcdo da corrente como sendo a
diferenca entre a amplitude da corrente HERG de cauda
medida no final do periodo de perfusdo externa e a ampli-
tude da corrente HERG de cauda medida no final do periodo
de perfusdo com composto em teste (qua do se atinge o
estado estacionédrio), dividido pela corrente HERG de cauda

do controlo.

Obtém-se curvas de concentracdo de farmaco-
inibicao representando blocos ténicos em relacao a
concentracgdes em farmacos. Ajustaram-se as curvas de dose-
resposta aos dados do bloco ténico, utilizando a equacéo
logistica: y = A2+ (A1-A2)/[1+(x/IC5)F]. Al e A2 s&do valores
fixos de 0 e 1, correspondendo a 0 e a 100 % de inibicao da
corrente, x €& a concentracdo em farmaco, ICsy € a con-
centracdo em farmaco de que resulta 50 % de inibicdo da

corrente, e p € o factor de coeficiente angular corres-

pondente.
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Reportam-se os resultados na Tabela 1.

EXEMPLO 23

Teste de electrochoque maximo (MES) em murganhos

Utiliza-se habitualmente o teste do electrochoque
maximo (MES) no despiste de fadrmacos anti-epilépticos em

modelos em roedores.

Animais e Aparelhos: Utilizaram-se murganhos
machos CD1 pesando 25 g. Seguiu-se o processo descrito por
White et al. (White H. S., Woodhead J. H., Franklin M. R.,
Swinyard E. A., e Wolf H. H. Antiepileptic Drugs (1995) 42
edicdo: 99-110, Raven Press, Ltd., Nova Iorque). Utilizou-
se um gerador electroconvulsivo Ugo Basile (Modelo ECT UNIT
7801) para proporcionar um estimulo eléctrico suficiente
para originar uma resposta do extensor ténico nas patas
traseiras em pelo menos 97 % dos animais de controlo. O
estimulo foi administrado intra-auralmente através de
eléctrodos agrafaveis, em murganhos (0,7 segundos de um
choque de 40 mA, com um trem de pulsos de 80 Hz e uma
duracdao de 0,4 ms por pulso). O0Os efeitos agudos dos
compostos administrados por via intraperitoneal ou oral 15-
60 minutos antes da 1indugcdo do MES foram examinados e
comparados com um grupo de controlo a veiculo. Estudaram-se
dez murganhos por grupo. A supressao completa da componente

do extensor ténico das patas traseiras durante as
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convulsdes foi tomada como prova da actividade anti-

convulsiva.

Administraram—-se o0s compostos da invencgao por via

oral ou intraperitoneal, a doses de 3-30 mg/kg.

Exprimem-se os resultados nas Tabelas 3 e 4, como

Q

% de proteccao.

Lisboa, 26 de Fevereiro de 2015
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REIVINDICACOES

1. Um processo para produzir (S)-2-[4-(3-fluo-
robenziloxi)benzilamino]propanamida (safinamida) ou (S)-2-
[4- (2-fluorobenziloxi)benzilamino]propanamida (ralfinamida)

com as férmulas (Ia) e (Ib), com uma pureza elevada

safinamida {Ia}: 3-F
ralfinamida {Ih): 2-F

e 0s seus sais com um acido aceitédvel do ponto de
vista farmacéutico, caracterizado por se sujeitar uma base
de Schiff intermedidria, respectivamente com a férmula

(VIa) ou (VIb)

(VIia): 3-F
(VIb): 2-F

a uma hidrogenacdo catalitica com hidrogénio
gasoso na presenca de um catalisador heterogéneo num

solvente proético orgadnico e, quando se obtém a safinamida
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ou a ralfinamida sob sob a forma de uma base livre, e,
gquando se pretender um seu sal com um acido aceitéavel do
ponto de vista farmacéutico, transformar-se a forma de base
livre numa forma de um seu sal com um Aacido aceitével do

ponto de vista farmacéutico.

2. Um processo tal como na reivindicacgdo 1, em
que a hidrogenagdo catalitica seja levada a cabo utilizando
um catalisador heterogéneo seleccionado de entre cata-
lisadores de niquel, rdédio, platina e palddio sobre um
suporte inerte na presenca de um solvente seleccionado de

entre alcandis alifdticos inferiores (C,—Cs).

3. Um processo tal como na reivindicacgdo 2, no
qual o solvente seja seleccionado de entre metanol, etanol

e 1sopropanol.

4, Um processo tal como na reivindicacdo 1, em
que o catalisador seja um catalisador de paladio ou de

platina.

5. Um processo tal como na reivindicagao 4, em

que o catalisador seja um catalisador de platina.

6. Un processo tal como em qualquer uma das

Q

reivindicacdes 1 a 5, em que o catalisador seja Pt a b5

o\

sobre C humido (50 % de H;0) ou Pd a 10 % sobre C humido

(50 % de H,0).
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7. Um processo como em qualgquer uma das reivin-
dicacdes 1 a 6, no qual o &cido aceitédvel do ponto de vista

farmacéutico seja adcido metanossulfdnico.

3. Um processo como em qualgquer uma das reivin-
dicagbes 1 a 7, no qgqual a pressdao de hidrogénio esteja
compreendida entre 1 e 10 bar, e a temperatura esteja

compreendida entre 10°C e 70°C.

9. Um processo tal como na reivindicacgao 8, no
qual a pressdo de hidrogénio esteja compreendida entre 3 e
6 bar, e a temperatura esteja compreendida entre 25°C e

40°cC.

10. Um processo como em gqualgquer uma das reivin-
dicagcdes 1 e 9, no qual se leve a cabo a hidrogenacao
catalitica de uma base de Schiff intermedidria (VIa) ou
(VIb), gque haja sido preparada por iminocalquilacdo de 4-(3-
fluorobenziloxi)benzaldeido (IVa) ou 4-(2-fluorobenzilo-

xi)benzaldeido (IVDb)

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

com L-alaninamida, na presenca de um solvente

prético orgénico.
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11. Um processo tal como na reivindicacgdo 10, no
qual se empregue L-alaninamida a titulo de sal de adicdo a
um acido, na presenca de uma base numa quantidade sufi-

ciente para libertar a L-alaninamida do seu sal.

12. Um processo tal como na reivindicacédo 10, no
qual a hidrogenacdo catalitica da base de Schiff interme-
didria seja levada a cabo sobre a mesma mistura reaccional
que resulta de se ter completado a reaccdo de imino-
alguilacgdo sob condicgcdes gque provoquem a precipitacdo da
referida base de Schiff intermedidria, para se obter uma
suspensadao do intermediario referido no mesmo solvente

reaccional.

13. Um processo tal como na reivindicacdo 10, no
qual a base de Schiff intermedidria resultante de se ter
completado a reaccao de iminoalquilacdo seja isolada antes

de ser submetida ao passo de hidrogenacdo catalitica.

14. Um processo tal como em gqualguer uma das
reivindicag¢des 1 a 13, no qual o 4-(3-fluorobenziloxi)bem-
zaldeido ou o 4-(2-fluorobenziloxi)benzaldeido com a £fdér-
mula (IVa) ou (IVb), empregues a titulo de matéria-prima
para se obter a base de Schiff intermedidria com a fdérmula
(VIa) ou (VIb), conter menos do que 0,03 % (em peso) das
impurezas respectivas 3-(3-fluorobenzil)-4-(3-fluorobenzil-
oxi)benzaldeido (Va) ou 3-(2-fluorobenzil)-4-(2-fluoroben-

ziloxi)benzaldeido (Vb).
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CHO

7

I
A
F
(Va):3-F  (Vb):2-F

15. Um processo tal como na reivindicacao 14, no
qual o 4-(3-fluorobenziloxi)benzaldeido (IVa) ou o 4-(2-

fluorobenziloxi)benzaldeido (IVb) contenham 0,01 % ou menos

(em peso) das respectivas impurezas (Va) e (Vb).

16. Um ©processo consocante qualquer uma das
reivindicagdes 14 e 15, no qual o 4-(3-fluorobenziloxi)bem-
zaldeido (IVa) ou o 4-(2-fluorobenziloxi)benzaldeido (IVDb)
seja obtido por alquilacdo do 4-hidroxibenzaldeido com,
respectivamente, um derivado de 3-fluorobenzilo ou de 2-

fluorobenzilo (IIIa) ou (IIIb)

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

em que Y seja um grupo de saida incluindo Cl1l, Br,
I, OSO,CH; e 0S0,-C¢H,~pCHz, na presenca de uma base, e seja
submetido a uma cristalizacdo antes de ser utilizado no

passo reaccional ulterior.

17. Um processo tal como na reivindicacgdo 16, no

qual Y seja Cl.
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18. Um processo tal como em qualquer uma das
reivindicacdes 16 e 17, no qual a cristalizacdo seja levada
a cabo adicionando um n&o solvente orgadnico inerte a uma
solucgdo do 4-(3-fluorobenziloxi)benzaldeido (IVa) ou do 4-
(2-fluorobenziloxi)benzaldeido (IVb) num solvente organico

inerte.

19. Um processo tal como na reivindicacgdo 18, no
qual o nado solvente orgédnico 1inerte seja n-hexano e o

solvente orgdnico inerte seja tolueno.

20. Um processo tal como em qualgquer uma das
reivindicacdes 16 e 17, no qual a cristalizacado seja levada
a cabo dissolvendo o 4-(3-fluorobenziloxi)benzaldeido (IVa)
ou o 4-(2-fluorobenziloxi)benzaldeido (IVb) num solvente a
quente, que seja ciclohexano ou um éter di-alquilico
(C3—C4), arrefecendo em seguida a solucdo a temperatura

ambiente.

21. Um processo tal como na reivindicacao 20, em
gque o solvente quente seja éter di-isopropilico ao refluxo

e a solucédo seja entdo arrefecida a 10-15°C.

22. Um processo tal como em gqualquer uma das
reivindicacdes 16 a 21, no qual a reaccao de alquilacéao

seja levada a cabo em condicdes de transferéncia de fase.

23. Um processo tal como na reivindicagdo 22, no

qual a algquilacdo em condicdes de transferéncia de fase



PE2029524 -7 -

seja levada a cabo num sistema sdélido/liquido no gqual se
dissolvam os reagentes e o catalisador de transferéncia de
fase sejam dissolvidos numa fase orgédnica liquida, e a fase
s6lida seja constituida por uma base inorgénica ou um sal

de 4-hidroxibenzaldeido com a referida base inorgénica.

24. Um processo tal como na reivindicacdo 22, no
qual a alquilacdo em condicbdes de transferéncia de fase
seja levada a cabo num sistema liquido/liquido no gqual o
reagente alquilante seja um derivado de 3-fluorobenzilo ou
de 2-fluorobenzilo com a fdérmula (ITIa) ou a (ITIb)
dissolvido numa fase orgénica liquida, e o 4-hidroxiben-
zaldeido seja dissolvido numa fase aguosa sob a forma de um

sal com uma base inorganica.

25. Um processo tal como em qualquer uma das
reivindicacdes 22 a 24, em que o catalisador de transfe-
réncia de fase seja seleccionado de entre sais de amdnio ou
de fosfdénio quaternarios ou polietilenoglicdis com pequena

massa molecular.

26. Um processo da reivindicacao 25, no qual a
quantidade de catalisador de transferéncia de fase gque se
emprega seja de entre 0,02 e 1 mole por mole de 4-

hidroxibenzaldeido.

27. Um processo tal como na reivindicacg¢do 26, no
qual a quantidade de catalisador de transferéncia de fase
seja de entre 0,1 e 1 mole por mole de 4-hidroxibenzal-

deido.
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28. Um processo tal como em qualgquer uma das
reivindicacdes 23 a 27, no gqual o solvente orgdnico da fase
orgénica liquida seja seleccionado de entre éteres dial-

qgquilicos e hidrocarbonetos aromaticos.

29. Um processo tal como em gqualquer uma das
reivindicacdes 23 a 28, no qual a razao molar entre o
reagente de alquilacdo com a fédrmula (IITa) ou (IIIb) e o

4-hidroxibenzaldeido, esteja compreendida entre 0,6 e 1,5.

30. Um processo tal como em qualgquer uma das
reivindicacdes 23 a 29, em gque a temperatura seja de entre

60°C e 160°C.

31. Um processo tal como em gqualquer uma das
reivindicag¢des 23 a 30, no qual a base inorgadnica seja
seleccionada de entre Na,C0O;, K,;CO3;, NaOH e KOH, a tempe-
ratura seja de entre 80°C e 120°C e a razao entre o rea-
gente de algquilacdo com a férmula (IITIa) ou (IIIb) e o 4-

hidroxibenzaldeido esteja compreendida entre 0,9 e 1,1.

32. Um processo tal como em qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 31, no gqual a safinamida ou a ralfin-
amida ou os seus sais com um Aacido aceitédvel do ponto de
vista farmacéutico tenham um contetdo na impureza respec-
tiva, (S)-2-[3-(3-fluorobenzil)-4-(3-fluorobenziloxi) -ben-
zilamino]propanamida (ITa) ou (S)-2-[3-(2-fluorobenzil)-4-

(2-fluorobenziloxi)-benzilamino]propanamida (IIb)
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e e oy
~

(I1a) (IIb)

or

ou o0s seus sais com um &cido aceitédvel do ponto

de vista farmacéutico, menor do que 0,03 %, (em peso).

33. Um processo tal como na reivindicac¢do 32, no
qual o conteudo nas impurezas respectivas (IIa) e (IIb)

seja menor do que 0,01 % (em peso).

34. Um processo tal como em qualguer uma das
reivindicacdes 32 e 33, no qual o acido aceitédvel do ponto
de wvista farmacéutico seja 4&cido metanossulfdénico, e o
contetido na impureza respectiva com a fédrmula (IIa) (IIb),
sob a forma de sal com &acido metanossulfdnico, seja menor

Q

do que 0,01 % (em peso).

35. A base de Schiff isolada com a férmula (VIa)

ou (VIb)

F
O
P A

(VIa) (VIb)

Lisboa, 26 de Fevereiro de 2015
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