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PATENT COOPERATION TREATY PCT/EP2006/008852
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PCT
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4~SUBSTITUTED PYRROLIDIN-2-ONES8 AND THEIR USE

The present invention relates to 4-substituted-pyrrolidin-2-ones and their uses for
the manufacture of 2-oxo-pyrrolidin-1-y! derivatives. _

2-oxo-pyrrolidin-1-yl derivatives, such as (2S)-2-[(4R)-2-ox0-4-propy!-pyrrolidin-
l-yl]  butanamide (I) and (25)-2-[(4S)-4-(2,2-difluorovinyl)-2-oxopyrrolidin-1-

yllbutanamide (II), known respectively under the international non propriety names of

_brivaracetam (I) and seletracetam (II), as well as their processes and uses as

pharmaceuticals are described in the international patent application having publication
number WO 01/62726. These derivatives are particularly suited for treating neurological
disorders.

\/\( \/\(
NH, NH,
o (I

International  patent applications published respectively under number
WO 01/64637 and WO 03/014080 describe processes of manufacturing of 2-oxo-
pyrrolidin-1-yl derivatives using pyrrolidine-2-ones.

We have now surprisingly found that optically enriched 4-substituted-pyrrolidin-2-
anes or optically pure 4-substituted-pyrrolidin-2-ones may be used as starting materials for
the synthesis of 2-oxo-pyrrolidin-1-yl derivatives.

In one aspect the present invention relates to optically enriched 4-substituted-

pyrrolidin-2-ones of formula (ITI),
Rl
T
N 0
H

(L)

CONFIRMATION COPY
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wherein R! is ethyl, n-propyl, a C|.3 alkyl substituted by at least one halogen or a
Cy_4 alkenyl. ) '

The term “alkyl”, as used herein, is a group which represents saturated, monovalent
hydrocarbon radicals having straight (unbranched), branched or cyclic moieties, or
combinations thereof. Preferred alkyl comprises 1-3 carbons. Optionally, alkyl groups may
be substituted by 1 to 5 substituents independently selected from the group consisting of
halogen, hydroxy, alkoxy, ester, acyl, cyano, acyloxy, acid, amide or amino group.
Preferred alkyl groups are methyl, ethyl, n-propyl, optionally substituted by at least one
halogen atom.

The term “alkenyl” as used herein represents unsubstituted or substituted branched,
unbranched or cyclic 'hydrocarbon radicals or combinations thereof having at least one
double bond. Preferred alkenyl comprises 2 to 4 carbons. “Alkenyl” moieties may be
optionally substituted by 1 to 5 substituents independently selected from the group
consisting of halogen, hydroxy, alkoxy, ester, acyl, cyano, acyloxy, carboxylic acid, amide
or amino group. -

Preferred alkenyl is substituted by at least one halogen. More preferred alkenyl is
substituted by at least two halogens. Most preferred alkenyl is 2,2-difluorovinyl.

The term ‘“halogen”, as used herein, represents an atom of fluorine, chlorine,
bromine, or iodine. Preferred halogen is fluorine or bromine.

The term “hydroxy”, as used herein, represents a group of formula -OH.

The term “alkoxy”, as used herein, represents a group of formula -OR2 wherein R3
is C_4 alkyl as defined above

The term “acyl” as used herein, represents a group of formula RPCO-, wherein RY
represents a C1_4 alky! as defined above. '

The term “ester”, as used herein, represents a group of formula —COORC wherein
RC represents a C|_g alkyl as defined above.

The term “cyano” as used herein represents a group of formula -CN.

The term “acyloxy” as used herein represents a group of formula ~0-CORd,
wherein R4 is a C1.4 alkyl as defined above or an ary! group.

The term “aryl” as used herein, represents an organic radical derived from an
aromatic hydrocarbon by removal of one hydrogen, for example a phenyl.

The term “carboxylic acid” as used herein represents a group a group of formula —
COOH. '
The term “amino group”, as used herein, represents a group of formula -NH»,

NHRE or NRIRE wherein R€ and R are alkyl groups as defined above in the specification.

<

N
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The term “amide”, as used herein, refers to a group of formula -NH»-CO-, -NHRS,

or -NRERI.CO, wherein R8 and RD are atkyl groups as defined above in the specification.

Compounds of formula (III) have at least one stereogenic center in their structure
which is indicated by (1*). The stereogenic center may be present in R or S configuration,
said R and S notation being used in accordance with the rules described in Pure. Appl.
Chem., 45 (1976) 11-30.

The expression “optically enriched” as used herein when referring to a particular
compound means that more than 50%, preferably more than 75%, more preferably more
than 85%, most preferably more than 94% of the compound has the stereogenic center
indicated by (1*) in a given configuration (R) or (S).

In a preferred embodiment, the present invention relates to substantially optically
pure 4-substituted-pyrrolidin-2-ones of formula (II1), '

R!
n
N 0
|
H

(1)

wherein R! is ethyl, n-propyl, a Cy.3 alkyl substituted by at least one halogen or a
Co.4 alkenyl.

The expression “substantially optically pure” as used herein when referring to a
particular compound means that at teast 95%, preferably at least 96%, more preferably at
least 97%, most preferably at least 98%, even most preferably at least 99% of the
compound has the stereogenic center indicated by (1*) in a given configuration (R) or (S).

Optically enriched or substantially optically pure 4-substituted-pyrrolidin-2-ones are .

particularly useful for the synthesis of 2-o0xo-pyrrelidin-1-yl derivatives that may be used
for the treatment, or used for the manufacture of a medicament for the treatment of various
diseases.

Preferably, R! is n-propyl or a Ca.4 alkenyl.

More preferably, R1 is n-propyl or a Cp_4 alkenyl, said Co_4 alkenyl being
substituted by at least one halogen.

Most preferably, R1 is n-propyl or a C» alkenyl, said C» alkenyl being substituted A

by at least one halogen.

PCT/EP2006/008852 &l
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In a particular embodiment, R} is n-propyl or a Cy alkenyl, said Co alkenyl being
substituted by at least two halogens.

Best R1 is n-propyl or 2,2-diflucrovinyl.

Preferably, when R1 is n-propyl, at least 95%, preferably at least 96%, more
preferably at least 97%, most preferably at least 98%, even most preferably at least 99% of
the compound of formula (I1T) has the stereogenic center indicated by (1*) in configuration
R).

Preferably, when R! is 2,2-difluorovinyl, at least 95%, preferably at least 96%,
more preferably at least 7%, most preferably at least 98%, even most preferably at least
99% of the compound of formula (II) has the sterecgenic center indicated by (1*) in
configuration (S).

In a particular embodiment, the present invention relates to compound (R)-4-propyl-
pyrrolidin-2-one of formula (II1a):

(1l1a)
Preferably, compound (II1a) is substantially optically pure.

In another particular embodiment, the present invention relates to compound (S)-4-
(2,2-difluoro-vinyl)-pyrrolidin-2-one of formula (I11b).

F>—

" e
T 9]
H
(111b)

Preferably, compound (Il1a) is substantially optically pure.
Substantially optically pure 4-substituted-pyrrolidin-2-ones (1lIa) and (I1Ib) are
particularly useful for the synthesis respectively of brivaracetam (I) and seletracetam (II).
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Substantially optically pure 4-substituted-pyrrolidin-2-ones of formula (1I1) may be
obtained by chiral separation of corresponding racemic 4-substituted-pyrrolidin-2-ones.
Preferably, such chiral separation is achieved on a stationary phase selected from the group

consiting of CHIRALPAK® AD, CHIRALPAK® AD-H, CHIRALCEL® OD, CHIRALCEL® OD-H, '

CHIRALCEL® OJ, CHIRALCEL® OJ-H, CHIRALCEL® OG, CHIRALCEL® OG-H, CHIRALCEL®
OB-H which are commercially available from Daicel Chemical Industries, Ltd. (Japan).

Separation of racemic 4-substituted-pyrrolidin-2-ones may be achieved with a
variety of eluting solvents. Examples of eluting solvents are alkanes, alcohols and mixtures
thereof. Usuall y, according to the present invention, mixtures of these solvents are used in a
ratio which depends upon the type of column which is used and upon the 4-substituted-
pyrrolidin-2-one to be separated.

Preferably, mixtures of alkanes/alcohols in a ratio 90/10, 85/15 or 50/50 are used
depending on the 4-substituted-pyrrolidin-2-one to be separated. More preferably, the
alkane is selected from n-hexane, 2-methyl-pentane, n-heptane, or mixtures therof and the
alcohol is selected from methanol, ethanol, isopropanol, n-propanol or mixtures thereof.
Preferred mixtures of alcohols are n-propanol/ethanol in a ratio of 75/25 or 50/50 and n-
propanol/methanol in a ratio of 75/25 or 50/50.

Generally, the choice of solvent and of stationary phase will be apparent to the
person skilled in the art depending on the substrate to be separated.

Alternatively, the separation step may occur on protected 2-oxo-pyrrolidin-1-yl
derivatives, for example on 2-oxo-pyrrolidin-1-yl derivatives of general formula (Ill¢), to
afford protected susbtantially optically pure 2-oxo-pyrrolidin-1-yl derivatives of general
formulae (IIld) and (Ille) which are subsequentely deprotected to afford the desired
substantially optically pure 4-substituted-pyrrolidin-2-ones of formula (IIl).

i

R R!’u., Rl
T Qe Gy
- g
0
/

0
(We) / (11d) (1lle) /

Jacid l acid

(o) (1)
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Separation of (Illc) is generally achieved using a mixture alkane/alcohol in a ratio
50/50, preferably a mixture of hexane or heptane with ethanol, isopropanol or n-propanol in
a ratio 50/50, most preferably with a mixture of heptane/isopropanol in a ratio 50/50.

Deprotection may occur by reacting 2-oxo-pyrrolidin-1-yl derivatives of general
formulae (1IId) anci (Ille) with an acid, preferably trifluroacetic acid, according to
conventional methods known to the person skilled in the art.

A great variety of protecting groups may be used, the choice of which will be
apparent to the skilled person in the art.

Racemic 4-substituted-pyrrolidin-2-ones may be prepared according to conventional

methods known to the man skilled in the art, for example as described in Gouliaev A, H.,
Monster J. B., Vedso M., Senning A., Org. Prep. Proceed. Int. (1995), 27, 273-303 or in
international patent application published under number WO 2005/054188.

In one aspect, the present invention concerns a process for the preparation of 2-oxo-
pyrrolidin-1-yl derivatives of formula (IV) |

R
O

N

P

R X
(V)
wherein
R1 is ethyl, n-propyl, a C1-3 alkyl substituted by at least one halogen or a Cy_4
alkenyl;
RZ is C1.4 alkyl or Cp_4 alkenyl.
X is —CONR3R4, -COOR? or —CN;
R3 is hydrogen or C1.-4 alkyl;
R4 is hydrogen or C1-4 alkyl; and
R3 is hydrogen or Cj-4 alkyl;

comprising reacting an optically enriched 4-substituted-pyrrolidin-2-one of formula

(11D,
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7
RI
. N 0O
|
H
(I

wherein R! is ethyl, n-propyl, a C].3 alkyl substituted by at least one halogen or a
Cq_4 alkenyl. '
In a particular embodiment, the present invention concerns a process for the
5  preparation of 2-oxo-pyrrolidin-1-yl derivatives of formula (IV)

R™ 27X
(v)

wherein ’

RI is ethyl, n-propyl, a Cj.3 alkyl substituted by at least one halogen or a Cy_4
10 alkenyl; .

R? is C].4 alkyl or Cy_4 alkenyl.

X is ~CONR3R4, -COOR? or -CN;

R3is hydrogen or Cy.4 alkyl;

R4 is hydrogen or Cy_4 alky;
15 R is hydrogen or C]_4 alkyl;

comprising a reaction between an optically enriched 4-substituted-pyrrolidin-2-one

of formula (1II),
R!
T
If 0
H

(1)

5

e e ert————— ———
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wherein R is ethyl, n-propyl, a C1_3 alkyl substituted by at Jeast one halogen or a
C7.4 alkenyl,

with a compound of formula (V)

wherein

RZ is C}.4 alkyl or Cp._4 alkenyl.

X1'is ~CONR3R4, -COORS? or —CN;

R3 is hydrogen or Cy_4 alkyl;

R4 is hydrogen or C1-4 alkyl;

RS is hydrogen or C1.4 alkyl; and

Y is a leaving group selected from halogen, sulfonate group or -Np ™,

_ Preferably, the process for the preparation of 2-oxo-pyrrolidin-1-y! derivatives of
formula (IV) according to the present invention comprises reacting a substantially optically
pure 4-substituted-pyrrolidin-2-ones of formula (III).

The term “leaving group”, as used herein, has the same meaning by the person
skilled in the art (Advanced Organic Chemistry: reactions, mechanisms and structure —
Third Edition by Jerry March, John Wiley and Sons Ed.; 1985 page 179) and represents a-

group which is part of and attached to a substrate molecule; in a reaction where the

substrate molecule undergoes a displacement reaction (with for example a nuci'eophile), the
leaving group is then displaced.

The term “sulfonate group” as used herein represents a group of formula —0-SO7-
RI wherein Rl is an alkyl or an aryl as defined hereabove in the specification. Preferred
sulfonate  groups  are  methanesulfonate,  para-toluenesulfonate  group  or
trifluoromethanesulfonate. ’

Compodnd of formula (V) wherein Y is -No¥ may be generated in situ from the
corresponding amino group, by reaction with NaNO> in the presence of an acid according

to methods described, for example, in the following references: J. Chem. Soc. Chem.
Commun. 1976, 234; J. Am. Chem. Soc. 1949, 71, 1096; J. Am. Chem. Soc. 1990, 112(17),
6388; Helv. Chem. Acta, 1963, 46, 927 or according to any conventional methods known to
the person skilled in the art ‘
Reaction of compound (IIT) with compound (V) occurs in the presence of a base in a
solvent. Preferred base is selected from the group consisting of potassium hydride, sodium

PCT/EP2006/008852 //
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hydride, sodium methoxide, potassium methoxide, sodium isopropoxide, sodium tert-
butoxide and potassium tert-butoxide.

Preferred solvent is selected from the group consisting of isopropanol, tert-butanol,
dimethoxyethane and toluene. '

The reaction generally occurs at a temperature comprised between 0 and 25°C.

Reaction of optically enriched or substantially optically pure 4-substituted-
pyrrolidin-2-ones of formula (III) with compound of formula (V) usually affords
compounds of formula (VI)

wherein :

Rl is ethyl, n-propy}, a Cy_3 alkyl substituted by at least one halogen or a Cp_4
alkenyl; .

R2 is C1_4 alkyl or Cy_4 alkenyl.

X! is ~-CONR3R4, -COORS3 or -CN;

R3 is hydrogen or C|.4 alkyl;

R4 is hydrogen or C|_4 alkyl; and

RS is hydrogen or C_4 alkyl. .

In compounds (III), (1V), (V) and (V1) according to the present invention, preferably
R1 is n-propyl or a C2.4 alkenyl. More preferably, Rl is n-propyl or a Cp_4 alkenyl, said
C9.4 alkenyl being substituted by at least one halogen. Most preferably, R1 is n-bropyl ora
Cp alkenyl, said Cy alkenyl being substituted by at least one halogen. Particularly, Rl jsn-
propyl or a Cy alkenyl, said Cy alkenyl being substituted by at least two halogens. Best Rl

is n-propyl or difluorovinyl.
Preferably, R2isa C1_4 alkyl. More preferably, R2is ethyl.
Preferably, X is -CONR3R4
Preferably, R3 is hydrogen.
Preferably, R4 is hydrogen.
Preferably, X! is COORS.

/¢
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Preferably, RO is C1.4 alkyl. More preferably R3 is methyl.

Preferably, according to the present invention, Y is halogen or a sulfonate group.
More preferably, according to the present invention, Y is halogen. Most preferably,
according to the present invention, Y is bromine.

S Using optically enriched or substantially optically pure 4-substituted-pyrrolidin-2-
ones presents the advantages of reducing the proportion of undesired stereoisomers of 2-
oxo-pyrrolidin-1-yl derivatives (IV) and (VI) generated in the course of reaction, thereby
increasing productivity of the overall process.

Advantageously, the process of preparation of 2-oxo-pyrrolidin-1-yl derivatives of
10 formula (IV) according to the present invention ©

R
]0
N~ o
RZ)I,\X
(Iv)
wherein
15 X is -CONR3R4, and R3 and R4 are hydrogen

further comprises ammonolysis of compounds of formula (VI),

R
T
O

N

Rz)z,\xi
(VD)
wherein
X1 is ~COORS3 and R3 is Cy_4 alkyl.
20 Preferably, R is methyl.

The ammonolysis may be performed according to conditions described in
international patent application n® WO 03/014080 or according to any ather conventional
method known to the person skilled in the art,

Compounds of formula (IV) and compounds of formula (VI) have at least two

25  stereogenic centers in their structure which are indicated by (1*) and (2*). The stereogenic
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centers may be present in R or S configuration, said R and S notation being used in
accordance with the rules described in Pure. Appl. Chem., 45 (1976) 11-30.

Compounds of formula (1V) and compounds of formula (VI) may be independently
a mixture of diastereocisomers.

Preferably, compounds of formula (IV) and compounds of formula (VI) are"

independently a mixture of epimers. _

The term “epimers” as used herein, when referring to diastereoisomers, is defined as
two diastereoisomers having only one stereogenic center in a different configuration one
from another.

Most preferably compounds of formula (IV) and compounds of formula (VI) are
independently a mixture of epimers with respect to stereogenic center (2*).

Said mixture may comprise the epirﬁers in a ratio equal to 1. Advantageously, said
mixture comprises epimers in a ratio different from 1. ‘

Preferred epimer of compounds of formula (IV) and preferred epimer of compounds
of formula (VI) is epimer having stereogenic center (2*) in (S) configuration.

In a particular embodiment, compounds of formula (IV) and compounds of formula
(VI) according to the present invention are diastereoisomericaily enriched.

The expression “diastereoisomerically enriched” as used herein when referring to a
particular compound means that at least 95%, preferably at least 96%, more preferably at
least 97%, most preferably at least 98%, even most preferably at least 99% of the
compound has the stereogenic center indicated by (1*) in a given configuration (R) or (S)
and that more than 50%, preferably more than 75%, more preferably more than 85%, most
preferably more than 94% of the compound has the stereogenic center indicated by (2*) in
a given configuration (R) or (S).

More preferably, compounds of formula (IV) and compounds of formula (VI)
according to the present invention are substantially diastereoisomerically pure.

The expression “substantially diastereoisomerically pure” as used herein when
referring to a particular compound means that at least 95%, preferably at least 96%, more
preferably at least 97%, most preferably at least 98%, even most preferably at least 99% of
the compound has the stereogenic center indicated by (1*) in a given bonﬁguration (R) or
(S) and that at least 95%, preferably at least 96%, more preferably at least 97%, most
preferably at least 98%, even most preferably at least 99% of the compound has the
stereogenic center indicated by (2*) in a given configuration (R) or (S).

The ammonolysis may be performed on a mixture of diasterecisomers of

compounds of formula (VI), on a mixture of epimers of compounds of formula (VI}, on

"
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diastereoisomerically enriched compounds of formula (V1) or on diastereoisomerically pure
compounds of formula (VI).

Usually, ammonolysis of diastereoisomerically enriched compounds of formula
{VI) affords diastereoisomerically eénriched compounds of formula (1V).

Usually, ammonolysis of susbtantially diasterecisomerically pure compounds of
formula (VI) affords diastereoisemerically pure compounds of formula (1V).

Preferably, the ammonolysis is achieved on the mixture of epimers of compounds of
formula (VI).

Generally, configuration of stereogenic center (1*) and configuration of stereogenic
center (2*) of compounds of formula (IV) is the same as respectively stereogenic center
(1*) and stereogenic center (2*) of compounds of formula (VI).

Substantially diastereoisomerically pure compounds of formula (IV) and
diastereoisomerically pure compounds of formula (VI) may be obtained respectively by
separation of the mixture of diastereoisomers of compounds of formula (AV) or of
compounds of formula (VI), or alternatively by separation of respectively the mixture of
epimers of compounds of formula (IV) or of compounds of formula (VI) by any
conventional technique known to the man skilled in the art.

Preferably, said separation is achieved by chromatography, using either an achiral or
a chiral stationary phase according to conventional methods known to the person skilled in
the art.

Diastereoisomerically  enriched compounds of formula (IV) and
diastereoisomerically enriched compounds of formula (VI) may be converted respectively
to substantially diasterecisomerically pure compounds of formula (IV) and substantially
diastereoisomerically pure compounds of formula (VI) according to conventional
techniques known to the person skilled in the art. This may be achieved for example by
separation or recrystallisation according to conventional methods known to the person
skilled in the art.

Preferably, substantially diastereoisomerically pure compounds of formula (IV) and
substantially . diastereoisomerically pure compounds of formula (VI) are obtained by

separation respectively of diastereoisomerically enriched compounds of formula (IV) and
diastereoisomerically enriched compounds of formula (VI).

Thus, in a further aspect the process according to the present invention comprises a
separation step.

Configuration of stereogenic center (1*) and configuration of stereogenic center

0

(2*} of compounds of formula (IV) and of compounds of formula (VI) may be the same or
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different. Preferred configuration of stereogenic center (2*) of compounds of formula-(1V)
and of compounds of formula (VI) is (S).

Most preferably, substantially diastereoisdmerically pure compounds of formula,

(TV) and substantially diastereoisomerically pure compounds of formula (VI) have at least
95%, preferably at least 96%, more preferably at least 97%, most preferably at least 98%,
even most preferably at least 99% of the stereogenic center indicated by (2*) in a
configuration (8).

Substantially diastereoisomerically pure compounds of formula (IV) and
substantially diastereoisomerically pure compounds of formula (VI) may undergo an
epimerisation to afford respectively a mixture of epimers of compounds of formula (IV) or
of compounds of formula (VI) as defined here above. Said mixture of epimers may be
further separated to afford substantially diatereoisomericaily pure compounds of formula
(V) or substantially diastereoisomerically pure compounds of formula (VI).

Generally, according to the present invention, said epimerisation affords a mixture
of epimers. Usually, the ratio of epimers is less than 100, preferably less than 3, more
preferably less than 2 and most preferably equal to 1.

Thus, the process according to the present invention preferably further comprises an
epimerisation step.

Generally the epimerisation is achieved on the substantially diastereoisomerically
pure compound of formula (IV) or on the substantially diastereoisomerically pure
compound of formula (VI) which has the stereogenic center (2*) in the undesired
configuration.

Therefore, preferably, the epimerisation step is achieved on substantially
diastereoisomerically - pure compounds of formula (IV) or on substantially
diastereoisomerically pure compounds of formula (VI) wherein the stereogenic center (2*)
has configuration (R).

More  preferably, said epimerisation is achieved on  substantially

¥

diastereoisomerically pure compounds of formula (IV) in which the stereogenic center (2*) -

has configuration (R).

Most  preferably, said" epimerisation is achieved on substantially

diastereoisomerically pure compounds of formula (IV), wherein X is -CONHy, and in

which the stereogenic center (2*) has configuration (R).

Said epimerisation step may enable recycling of the undesired substantially
diastereoisomerically pure compounds of formula (I'V) or of formula (VI), thereby reducing
waste on an industrial scale and thus increasing yield of production,
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The epimerisation is generally achieved by - reaction of a substantially
diastereoisomerically pure compound of formula (IV) or ‘a substantially
diastereoisomerically pure compound of formula (VI) with a base in a solvent.

Usually, the base is selected from the group consisting of potassium hydride,

5  sodium hydride, sodium methoxide, potassium methoxide, sodium isopropoxide, sodium
tert-butoxide and potassium tert-butoxide.

‘When Rl is a Co.4 alkenyl, the base is preferably sodium isopropoxide, sodium
tert-butoxide and potassium tert-butoxide. These bases avoid the obtention of undesirable
by-products which may result from the addition of the base to the C9.4 alkenyl.

10 It has surprisingly been found that such an addition may occur, for example, when
sodium methoxide or potassium methoxide are reacted with a compound of formula (IV) or
a compound of formula (VI) wherein R! is a Cp_4 alkenyl, particularly 2,2-difluorovinyl.

Preferred solvent is setected from the group consisting of isopropanol, tert-butanol,
dimethoxyethane and toiuene. More preferred solvent is isopropanol.

15 In a particular embodiment, the present invention concerns the use of optically
enriched 4-substituted-pyrrolidin-2-ones of formula (IIT) as synthetic intermediates.

In a further particular embodiment, the present invention concerns the use of
substantially optically pure 4-substituted-pyrrolidin-2-ones of formula (I} as synthetic
intermediates.

20 In another aspect, the present invention concerns the use of substantially optically
pure or optically enriched 4-substituted-pyrrolidin-2-ones of formula (III) for the synthesis
of diastereoisomerically enriched compounds of formula (IVa) or (Vla).

25
In another aspect, the present invention concerns the use of substantially optically
pure or optically enriched 4-substituted-pyrrolidin-2-ones of formula (1) for the synthesis
of diasterecisomerically enriched compounds of formula (IVb) or (VIb).

e s s e e e e e e e e T
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F F: |
Rt e"
NH OR’

(IVb) (VIb)

o
In compounds (VIa) and (VIb), R is as defined here above in the specification.

. F

Particularly, the present invention concerns the use of 4-propyl-pyrrolidin-2-one for

the synthesis of brivaracetam (I).

5 - Preferably, the present invention concerns the use of optically enriched 4-propyl-

pyrrolidin-2-one for the synthesis of brivaracetam (I).

More preferably, the present invention concerns the use of substantially optically

pure 4-propyl-pyrrolidin-2-one for the synthesis of brivaracetam (I).

Most preferably, the present invention concerns the use of (R)-4-propyl-pyrrolidin-

10 2-one for the synthesis of brivaracetam (I).

In another aspect, the present invention concerns the use of 4-(2,2-difluoro-vinyl)-

pyrrolidin-2-one for the synthesis of seletracetam (II).

Preferably, the present invention concerns the use of optically enriched 4-(2,2-

difluoro-vinyl)-pyrrolidin-2-one for the synthesis of seletracetam (I1).

15 More preferably, the present invention concerns the use of substantially optically

pure 4-(2,2-difluoro~vinyl)-pyrrolidin-2-one for the synthesis of seletracetam (II).

Most preferably, the present invention concerns the use of (8)-4-(2,2-difluoro-

vinyl)-pyrrolidin-2-one for the synthesis of seletracetam (II). -

In a particular embodiment, the present invention concerns a process for the

20  preparation of brivaracetam (I)
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said process comprising reacting substantially optically pure (R)-4-propyl-
pyrrolidin-2-one (Illa).
In a further particular.embodiment, the present invention concerns a process for the
5  preparation of brivaracetam (I), said process comprising reaction of substantially optically
puré (R)-4-propyl-pyrrolidin-2-one (IIIa) with a compound of formula (V),

Y
Rz)\xl
(V)
wherein '
Y is a leaving group selected from halogen, sulfonate group or -Not,
10 ~ R2isethy] |

X! is COORY and

R is a C).4 alkyl.

Preferably R9 is methyl.

Preferably, according to the present invention, Y is halogen or a sulfonate group.

15 More preferably, according to the present invention, Y is halogen. Most preferably,

according to the present invention, Y is bromine.

Preferably, the process of preparation of brivaracetam (I), further comprises
ammonolysis of compound of formula-(VIa)

(42
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'wherein
R3 isa Cy.4 alkyl

to afford a mixture of brivaracetam (I) and of compound (VII)

NH,

(Vi)
In compound (Vla), R3 is preferably a methyl.

More preferably, the process of preparation of brivaracetam (I} further comprises a

separation of brivaracetam (1) and of compound (VII) as defined here above.

10 Most preferably, the process of preparation of brivaracetam (1) further comprises a;n
epimerisation of compound of formula (VII) into a mixture of brivaracetam (I} and of
compound of formula (VII) as defined here above, said epimerisation being followed by

another separation step.

In an even more preferred embodiment, the process of preparation of brivaracetam

15 (I) comprises iteration of said epimerisation and said another separation step.

In another particular embodiment, the present invention concerns a process for the

preparation of seletracetam (II)

e,
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(1)
said process comprising reacting substantially optically pure (8)-4-(2,2-difluoro-
vinyl)- pyrrolidin-2-one (11Ib). )
In a further particular embodiment, the present invention concerns a process for the
preparation of seletracetam (1I), said process comprising reaction of substantially optically

pure (85)-4-(2,2-(difluoro-vinyl)-pyrrolidin-2-one with a compound of formula (V),
Y

Ay

R X
M)

wherein

Y is a leaving group selected from halogen, suifonate group and -No*

RZ is ethyl '

X! is COOR? and

R3 is a Cy.4 alkyl.

Preferably R3 is methyl.

Preferably, according to the present invention, Y is halogen or a suifonate group.
More preferably, according to the present invention, Y is halogen. Most preferably,
according to the present invention, Y is bromine

Preferably, the process of preparation of seletracetam (II), further comprises
amonolysis of compound of formula (VIb)
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(VIb)
wherein
R3 isa Cj.4 alkyl

to afford a mixture of seletracetam (II) and of compound (VIII)

In compound (VIb), R3 is preferably a methyl.

More preferably, the process of preparation of seletracetam (II) further comprises a
separation of seletracetam (II) and of compound of formula (VIII) as defined here above.

Most preferably, the process of preparation of seletracetam (II) further comprises an
epimerisation of compound of formula (VIII) into a mixture of seletracetam (1) and
compound of formula (VIII) as defined here above, said epimerisation being followed by
another separation step. '

In an even more preferred embodiment, the process of preparation of seletracetam
(II) comprises iteration of said epimerisation and said another separation step.

EXAMPLES

The following examples are provided for illustrative purposes only and are not
intended, nor should they be construed, as limiting the invention in any manner. Those
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skilled in the art will appreciate that routine variations and modifications of the following
examples can be made without exceeding the spirit or scope of the invention.
Characterization of compounds of examples 1 and 2 is achieved using the following
techniques and conditions: ,
NMR spectra are recorded on a Bruker AC 250 Fourier Transform NMR
Spectrometer fitted with an Aspect 3000 computer and a 5mm IH/13C dual probehead or
Bruker DRX 400 FT NMR fitted with a SG Indigo2 computer and a 5 mm inverse
geometry 14/13C/15N triple probehead. The compouhd is studied in DMSO-dg (or
CDCIl3) solution at a probe temperature of 313 K or 300 X and at a concentration of 20
mg/ml. The instrument is locked on the deuterium signal of DMSO-dg (or CDCly).

Chemical shifts are given in ppm downfield from TMS taken as internal standard.

High Performance Liquid Chromatograpy (HPLC) analyses are performed using
one of the following systems: -

- an Agilent 1100 series HPLC system mounted with an INERTSIL ODS 3 C18, DP
5-pm, 250 X 4.6 mm column. The gradient ran from 100 % solvent A (acetonitrile, water,
H3POy4 (5/95/0.001, v/v/v)) to 100 % solvent B (acetonitrile, water, H3POy4 (95/5/0.001,
v/v/v)) in 6 min with a hold at 100 % B of 4 min, The flow rate is set at 2.5 ml/min. The
chromatography is carried out at 35 °C.

- a HP 1090 series HPLC system mounted with a HPLC Waters Symetry C18, 250
X 4.6 mm column, The gradient ran from 100 % solvent A (MeOH, water, H3PO4

(15/85/0.001M, v/v/iM)) to 100 % solvent B (MeOH, water, H3PO4 (85/15/0.001 M,

v/viM)) in 10 min with a hold at 100 % B of 10 min. The flow rate is set at 1 mi/min. The
chromatography is carried out at 40 °C.

Mass spectrometric measurements in LC/MS mode are performed as follows:

HPLC conditions

Analyses are performed using a WATERS Alliance HPLC system mounted with an
INERTSIL ODS 3, DP 5 pum, 250 X 4.6 mm column.

The gradient ran from 100 % solvent A (acetonitrile, water, TEA (10/90/0.1, v/v/v))
to 100 % solvent B (acetonitrile, water, TFA (50/10/0.1, v/v/v)) in 7 min with a hold at 100

% B of 4 min. The flow rate is set at 2.5 ml/min and a split of 1/25 is used just before API
source. e

MS conditions
Samples are dissolved in acetonitrile/water, 70/30, v/v at the concentration of about
250 pgr/ml. API spectra (+ or -) are performed using a FINNIGAN (San Jose, CA, USA)

e ——————— a—
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LCQ ion trap mass spectrometer. APCI source operated at 450 °C and the capillary heater
at 160 °C. ESI source operated at 3.5 kV and the capillary heater at 210 °C.
Mass spectrometric measurements in DIP/EI mode are performed as follows:

Ur

samples are vaporized by heating the probe from 50 °C to 250 °C in 5 min. EI (Electron -

Impact) spectra are recorded using a FINNIGAN (San Jose, CA, USA) TSQ 700 tandem
quadrupole mass spectrometer. The source temperature is set at 150 °C.

Mass spectrometric measurements on a TSQ 700 tandem quadrupole mass
spectrometer (Finnigan MAT, San Jose, CA, USA) in GC/MS mode are performed with a
gas chromatograph model 3400 (Varian, Walnut Creek, CA, USA) fitted with a
split/splitless injector and a DB-5MS fused-silica column (15 m x 0.25 mm LD., | um)
from J&W Scientific (Folsom, CA, USA). Helium (purity 99.999 %) is used as carrier gas.
The injector (CTC A200S autosampler) and the transfer line operate at 290 and 250 °C,
respectively, Sample (1 pl) is injected in splitless mode and the oven temperature is
programmed as follows: 50 °C for 5 min., increasing to 280 °C (23 °C/min) and holding for

10 min. The TSQ 700 spectrometer operates in ¢lectron impact (EI) or chemical ionization
(CI/CH4) mode (mass range 33 - 800, scan time 1.00 sec). The source temperature is set at

150 °C.
Specific rotation is recorded on a Perkin-Elmer 341 polarimeter. The angle of

rotation is recorded at 25 °C on 1 % solutions in MeOH. For some molecules, the solvent is
CH7Cl3 or DMSO, due to solubility problems.

Melting points are determined on a Biichi 535 or 545 Tottoli-type fusionometre, and

are not corrected, or by the onset temperature on a Perkin Elmer DSC 7.

Preparative chromatographic separations are performed on silicagel 60 Merck,
particle size 15-40 um, reference 1.15111.9025, using Novasep axial compression columns
(80 mm i.d.), flow rates between 70 and 150 ml/min. Amount of silicage! and solvent
mixtures as described in individual procedures.

Preparative Chiral Chromatographic separations are performed on a DAICEL

CHIRALPAK® AD 20 pm, 100*500 mm column using an in-house build instrument with
various mixtures of lower alcohols and Cs to Cg linear, branched or cyclic alkanes at £ 350

ml/min. Solvent mixtures as described in individual procedures.

Characterization of compounds of examples 3 and 4 is achieved using the following
techniques and conditions: '

NMR spectra are recorded on a Bruker 400 MHz spectrometer as solutions in

* deuterated chloroform (CDCl3). Chemical shifts are expressed in parts per million (ppm, d)

downfield from tetramethylsilane and are referenced to the deuterated solvent (CDCl3).
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TH NMR data were reported in the order of chemical shift, multiplicity (s, singlet;
d, doublet; t, triplet; q, quartet; m, multiplet; app, apparent and/or multiple resonance),
coupling constant (J) in hertz (Hz) and number of protons.

High Performance Liquid Chromatography (HPLC) -spectra are recorded on an
Alliance Waters 2695 equiped with a Sunfire C18 (3.5 um 2.1x150mm) column. GRAD

90/10 is a gradient method in which the gradient ran from starting solvents composition
(solvent A (HpO, 80% v/v), solvent B (CH3CN, 10% v/v) and solvent C (H70 + 1%

H4PO4 vfv, 10% v/v) to the final solvent composition (solvent A (H20, 0% v/v), solvent B
(CH1CN, 90% v/v) and solvent C (Hp0 + 1% H3PO4 v/v, 10% v/v)) in 10 minutes and it
is followed by a re-equilibration period of 5 minutes in the starting‘solvents composition.
ISO80 in an isocratic method in which the composition of the eluent is : solvent A (H,O +
1% H3POy4 viv, 80 % v/v} and solvent B (CH3CN + 1% H4PO4 v/v, 20 % v/v). ISO85 in
an isocratic method in which the composition of the eluent is : solvent A (Hp0 + 1%
H4POy4 v/v, 85 % v/v) and solvent B (CH3CN + 1% HqPOy4 V/v, 15 % viv).

Gas chromatography spectra are recorded on an Agilent 6890 series equipped with
an Altech GC DB-5MS (15mx0.25mm) column.

Mass spectroscopy (MS) : API spectra were performed using a FINNIGAN (San

Jose, CA, USA) LCQ ion trap mass spectrometer. APCI source operated at 450°C and the -

capillary heater at 160°C, The ESI source operated at 3.5 kV and the capillary heater at
210°C.
Melting points are recorded on a DSC Perkin Elmer Pyris 1.

Example 1-Synthesis of substantially optically pure (R)- and (S)-4-propyl--
pyrrolidin-2-ones (I1Ia) and (Illg) '

1.a. Synthesis of 3-nitromethvl-hexanoic acid ethyl ester (B)

X s —
° CH,NO, o
(A) (B)

To a stirred solution of hex-2-enoic acid ethyl ester (A) (450g, 3.164mol,leq) in
nitromethane (858ml, 15.822 mol, 5 eq) cooled at 0°C, is added dropwise, under nitrogen,
481.8g (3.164 mol, leq.) of 1.8-diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-ene (DBU). The reaction
mixture is allowed to react at room temperature for 3h and is quenched with a 6M aqueous

hydrogen chioride solution to obtain pH = 4. The solution is extracted with diethyl ether .

(500ml + 2 x 300ml). The organic layers are dried with MgSQy, filtered and concentrated
to obtain an oil residue (672.13g, HPLC purity = 78.9%) which is purified by liquid

LY
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chromatography eluting with dichloromethane. 639.41g of 3-nitromethyl-hexanoic acid
ethyl ester (B) are obtained (yield = 99.4%).

GC/MS : MH* =204
1.b. Synthesis of 4-propvl-pyrrolidin-2-one (C)

O,N ,
AE’\/\OL Ni Raney
07 MeOH N O
H
(B) (©€)

300 g (1.476 mol) of 3-nitromethyl-hexanoic acid ethyl ester (B) are diluted in
methanol (500ml). The mixture is transferred to an autoclave of 1L. The reaction mixture is
allowed to react at 55°C under 50 bars of hydrogen pressure for 28h. The catalyst is filtered
on celite and washed with methanol. The filtrate is recovered with 500 ml of
dichloromethane. Then, the solution is extracted with water (2 x 400ml). The organic
layers are dried with MgSQy, filtered and concentrated to afford an oil residue (177.12g,
HPLC purity = 82.6%) which is purified by distillation (110°C, 7.10-2 mbar). 147.82g of
(C) are obtained (Yield = 78.7%).

GC/MS : Mt =127

'"HNMR §0.90 (1, 11.22 Hz, 3 H), 1.35 (m, 4 H), 1.97 (m, 1 H), 2.42 (m, 2 H), 2.99
(dd, 15.13, 10.74 Hz, 1 H), 3.46 (m, | H), 6.43 (m, 1 H)

1.c. Synthesis of substantially optically pure {(R) and (8)-4-propyl-pyrrolidin-2-one

(111a) and (1lIg)
C_\A\ ' \h
N ;
H N N

© (1lfa) (IIg)
343 g of 4-propyl-pyrrolidin-2-one (C) are separated by liquid chromatography on a
CHIRALPAK® AD column (100x500mm) eluting with propanol 8%, ethanol 2%, hexanes
90%, DEA 0.1%.

Chiral HPLC (solvent mixture : n-propanol/ethanol: 80/20)
(1IIg) : retention time = 6.65 minutes
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(1lla) : retention time = 7.81 minutes

150.4 g of (Ilg) are isolated (yield = 43%)

146.0 g of (11]a) are isolated (yield = 42.5 %)

[a]lp of compound of formula (I111a) = +2.33°
5 [a]p of compound of formula (1Hg) = -2.16°

Example 2-Synthesis of substantially optically pure (S) and (R)-4-(2.2-difluoro-
vinylpyrrolidin-2-one (I11b) and (I11f)
2.a. Synthesis of toluene-4-sulfonic acid-4,4.4-trifluoro-but-2-envyl ester (E)

o)
F F F
FWOJ\_, F\\/\/\OH ___,__.,_F\\‘/\/\o_
F F F
(D) (E)

n=0

o=

10
A solution of sodwum hydroxide (524g, 13.1mol) in water (2L) and
benzyltriethylammonium bromide (88g, 0.32 mol) are added to a stirred solution of acetic
acid-4,4,4-trifluorobut-2-enyl-ester (D) (882g, 5.25mol) in toluene (2.8L) at room
temperature. '

15 The reaction mixture is monitored by GC and stirred at room temperature overnight.
A solution of p-toluenesulfony] chloride (950g, 4.98mol) in toluene (3L.) is slowly added
dropwise at a rate such that the temperature is maintained below 25°C,

The reaction mixture is stirred for 4 hours at room temperature and is washed with
water. The organic layer is dried over anhydrous MgSO4 and concentrated to dryness to

20 give 1380g of (E) (yvield = 94%)

GC/MS : M* 280

2.b. Svynthesis of (2.4-dimethoxy-benzyl)-4.4.4-(trifluoro-but-2-eny)-amine (F)
' F

k F‘i—_k\
F N o—
/@\ " j‘_\ﬂ i i
“ FO-—
' _ o)
(F)

7 1

(E)

A solution of toluene-4-sulfonic acid-4,4,4-trifluoro-but-2-enyl ester (E) (642g,

25 2.2%mol) in toluene (2L) is slowly added to a stirred reaction mixture of 2,4-dimethoxy-
benzylamine (401g, 2.40mol) and potassium carbonate (700g, 5.06mol) in toluene (4L) at

/
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65°c. The mixture is stirred at 65°C overnight and extracted with a solution of HCI (2x5L,
IN).

To the acid aqueous layer washed with toluene (4x7L) is added potassium carbonate
to until a pH>8 is measured in this layer. This layer is extracted with toluene (2x7L).

The organic layer is dried over anhydrous MgSOy4 and concentrated to give 495g of
(F) (yield = 78%)

LC/MS : MHY =276

2.c.  Synthesis of N-(2.4-dimethoxy-benzy|)-N-(4.4 4-trifluoro-but-2-envi}-
maionamic acid methyl ester (G)

F‘f——\\ﬂ F 0 0
F o) \
TN e *i_\\ﬂ}j/
H X O—
/O
o]
(F) © /

Concentrated sulfuric acid (344g, 3.5mol) is added dropwise to potassium
monoethylmalbnate (695g, 4.08mol) in acetonitrile (7L) at 0°C.The solution is stirred for
30 minutes at 0°C. N,N’'-carbonyldiimidazole (659g, 4.06mol) is added at 0°C to the
reaction mixture.The mixture is stirred for 30 minutes at 0°C and (F) (625g, 2.27mol) is
added. After 30 minutes at 0°C, the insoluble precipitate is removed by filtration. The
filtrate is concentrated to dryness. To the residue is added toluene and this solution is

washed with water and with a solution of HCI (IN). The organic layer is dried over
anhydrous MgSQ4 and concentrated to give 888g of (G) (vield = 100%)

LC/MS : MH* =376

2.d. Synthesis of  4-(2,2-difluoro-vinyl)-1-(2.4-dimethoxy-benzyl)-2-0x0-
pyrrolidine-3-carboxvylic acid ethyl ester (H)

£
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(G) / (H)
Benzyltriethylammonium bromide {(92g, 1.04mol) and potassium carbonate (188g,
1.36mol) are.added to a stirred refluxed solution of (G) (779g, 2.00mol) in acetone (4L).
After 4 hours, 200 g of potassium carbonate is added. The reaction mixture is stirred
and refluxed overnight. 200g of potassium carbonate is added twice (every 4 hours) .The
insoluble precipitate is removed by filtration, The filtrate is dried over anhydrous MgSO4
and concentrated to give 748g of (H). The product is used as such in the next reaction.
LC/MS : MH* = 370 (two peaks)

2.e.  Synthesis of  4-(2,2-difluoro-vinyl)-1-(2.4-dimethoxy-benzyl)-2-0xo-
pvrrolidine-3-carboxvlic acid(K)

F_F Fo _F
C — HO
o © 0o
)
0
/ /0
(| (K)

A solution of potassium carbonate (581g, 4.20mol) in water (4L) is added to a
stirred refluxed solution of (H) in methanol (1L). The mixture is stirred for 18h, washed

with toluene (2x5L) and acidified to a pH<2 with concentrated HCI (750mL). The aqueous

layer is extracted with ethyl acetate. This organic layer is washed with water, dried over
anhydrous MgSO4 and concentrated to give 615g of (K) (yield = 89%)

LC/MS : MHT = 342 (two peaks)

2.f. Synthesis of 4-(2,2-difluoro-vinyl)-1-(2.4-dimethoxy-benzvpvrrolidin-2-one
(I11c)
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R

(llkc) /

A suspension of (K) in methyl isobutyl ketone (MIBK-5L) is heated at 116°C
overnight. Evaporation of the solvent gives 564g of (lllc). The product is used in the next
5  reaction without further purification.
LC/MS : MH* =298
'H NMR : §2.20 (dd, 16.60, 8.05 Hz, 1 H), 2.62 (dd, 16.60, 8.80 Hz, 1 H), 2.98 (dd,
9.81,7.04 Hz, 1 H), 3.09 (d, 8.05 Hz, 1 H), 3.44 (m, 1 H), 3.79 (s, 3 H), 3.81 (s, 3 H) 4.18
(m, 1 H), 4.4] (s, 2 H), 6.45 (m, 2 H), 7.14 (m, 1 H)
10
2.p. Synthesis of (R}-4-(2.2-difluoro-viny})-1-(2.4-dimethoxy-benzyl)-pyrrolidin-2-

one (111d) and ($)-4-{2.2-difluoro-vinyl)-1-(2.4-dimethoxy- bcnzv]prrrolidin-Z -one (Ille)
F F

Ty g

(ITIc) (111d) / (1lle)

(I11d) and (Ille) are obtained by separation of (Ilic) by liquid chromatography on
I5  column CHIRALPAK® AS-H (mixture of i-PrOH 50% - heptane 50% as an eluent solvent)
Chiral HPLC : (IIid) : retention time = 14.65 minutes; [a]p : +4.37°
(1Ie) : retention time = 22,56 minutes; [a]p : -3.76°

2.h. Synthesis of substantially optically pure (8)-4-(difluoro-vinyl)-pyrrolidin-2-one

20 I1Ib
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F
F \ \O F \ F
TFA NH
—_—
° o]
(1) / (ITIb)

21.69 g (73 mmol) of (Ille} is refluxed in 100 ml of trifluoroacetic acid (TFA) at
80°C for 1 hour. The reaction mixture is then cooled to room temperature under a flow of
nitrogen. The solvent is removed under reduced pressure. The residue is poured into water
(250ml) and quenched with sodium hydrogenocarbonate until a pH = 8 is obtained. The

resulting heterogeneous mixture is filtered and the aqueous phase extracted with
dichloromethane (4x250 ml). The resulting organic phase is dried over MgSOy, filtered

and the volatiles removed under reduced pressure. The residue is purified using silica gel
column chromatography (dichloromethane/methanol 98.5/1.5 as eluting solvent) to give 6.2
g (yield = 58%) of (11Ib).

NMR!H: §2.20 (dd, 16.60, 8.05 Hz, 1 H), 2.62 (dd, 16.60, 8.80 Hz, 1 H), 2.98 (dd,

(m, 1 H),4.41 (s,2H), 6.45(m,2 H),7.14 (m, 1 H)
(I1Ib): retention time = 8.9 minutes; [a]p = -6.51°

2.i. Synthesis of subsubstantially ooticélly pure (R)-4-(difluoro-vinyl)-pyrrolidin-2-
one (111

_ 0
(11d) f : (1)

21.42 g (72 mmol) of (1lld) is refluxed in 100 ml of trifluoroacetic acid at 80°C
(TFA) for 1 hour. The reaction mixture is then cooled to room temperature under a flow of

>

© 9.81, 7.04 Hz, 1 H), 3.09 (d, 8.05 Hz, 1 H), 3.44 (m, | H), 3.79 5, 3 H), 3.81 (s, 3 H) 4.18

nitrogen. The solvent is removed under reduced pressure. The residue is poured into water -

(250mt) and quenched with sodium hydrogenocarbonate until a pH = 8 are obtained. The
resulting heterogeneous mixture is filtered and the aqueous phase is extracted with

o e A —— e o s
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dichloromethane (4x250 m}). The resulting organic phase is dried over MgSOy, filtered and

the volatiles removed under reduced pressure. The residue is purified using silica gel
column chromatography (dichloromethane/methanol 98.5/1.5 as eluting solvent) to give 7.5
g (yield = 72%) of (11If).

NMRIH: §2.20 (dd, 16.60, 8.05 Hz, 1 H), 2.62 (dd, 16.60, 8.80 Hz, 1 H), 2.98 (dd,
9.81, 7.04 Hz, 1 H), 3.09 (d, 8.05 Hz, 1 H), 3.44 (m, 1 H), 3.79 (s, 3 H), 3.81 (5, 3 H) 4.18
(m, 1 H), 4.41 (s, 2 H), 6.45 (m, 2 H), 7.14 (m, 1 H)

(11Ify: retention time = 10.1 minutes; [a]p = + 6.64°

Example 3-Synthesis of brivaracetam (I)
3.a. Synthesis of (S) and (R) 2-((R)-2-ox0-4-propyl-pyrrolidin-1-yD-butyric acid methyl
ester (Vlaa) and (Viab)

NaH, THF
- O . O
& N o + 0
N0 %) i o0 0
) N
m
(Ila) O\ O\

(VIaa) (Vlab)

A slurry of 60% sodium hydride suspension in mineral oil (0.94g, 23.4 mmol) in
tetrahydrofuran (30 mL) is cooled at 0°C under a nitrogen atmosphere. A solution of
substantially optically pure (R)-4-propyl-pyrrolidin-2-one (IIla) (2g, 15.7 mmol) in
tetrahydrofuran (2 mL) is added over a 15 minutes period. The reaction mixture is stirred
10 min at 0°C then a solution of methyl-2-bromo-butyric acid methyl ester (V) (3.69g, 20.4
mmol) in tetrahydrofuran (2mL) was added over a 20 minutes period. The reaction mixture
is stirred at 0°C until maximum conversion of starting material and the reaction mixture is
then allowed to warm to room temperature and diluted with water (20 mL).
Tetrahydrofuran is removed by evaporation and the residue is extracted with isapropyl
acetate (20 ml + 10 mL). The combined organic layers are dried on anhydrous magnesium
sulfate and evaporated to afford 3g (13.2 mmol, 86 %) of a2 mixture of epimers of
compound (Vla), as a mixture respectively of epimer (VIaa) and epimer (VIab).

35
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1H NMR (400 MHz, CDCl3) of the mixture of epimers (Vlaa) and (Vlab) : 5= 4.68
(dd, J=10.8,J=5.1, 2x1H) ; 3.71 (s, 2x3H); 3.60 (t app, J = 8.2, 1H); 3.42 (t app, J=8.7,
1H); 313 (dd, /=9.2, /= 6.8, 1H); 2.95 (dd, /= 9.2, J= 6.8, 1H); 2.56 (dd, /= 16.6,J =
8.7, 2x1H); 2.37 (dm, 2x1H); 2.10 (m, 2x1H); 2:00 (m, 2x1H); 1.68 (m, 2x1H); 1.46 (m,
2x2H); 1.36 (m, 2x2H); 0.92 (m, 2x6H).

I3C NMR (400 MHz, CDCI3) of the mixture of epimers (Vlaa) and (VIab) : & =
175.9; 175.2; 171.9; 55.3; 52.4; 49.8; 49.5; 38.0; 37.8; 37.3; 36.9; 32.5; 32.2; 22.6; 22.4;
21.0; 14.4;11.2;11.1

HPLC (GRAD 90/10) of the mixture of epimers (V1aa) and (VIab): retention time=
9.84 minutes (100 %)

GC of the mixture of epimers (Vlaa) and (VIab): retention time = 13.33 minutes
(98.9 %)

MS of the mixture of epimers (Viaa) and (VIab) (ESI) : 228 MH+

3.b. Ammonolysis of compound of the mixture of (V1aa) and (V]1ab)

A . |

e, O O 0,
O O NH, NH,
(Vlaa) (Viab) ) (Vi

A solution of (Vlaa) and (VIab) obtained in previous reaction step (1.46g, 6.4
mmol) in aqueous ammonia 50 % w/w (18 mL) at 0°C is stirred at room temperature for
3.5hours. A white precipitate that appears during the reaction, is filtered off, is washed with
water and is dried to give 0.77g (3.6 mmol, yield = 56 %) of white solid which is a mixture
of brivaracetam (I) and of compound (VII} in a 1:1 ratio.

TH NMR of the mixture (Iy and (VII) (400 MHz, CDCl3) : 8 = 6.36 (s, broad, 1H);
5.66 (s, broad, 1H); 4.45 (m, 1H); 3.53 (ddd, J =28.8, /= 9.7, J= 8.1, 1H); 3.02 (m, |H);

2.55 (m, 1H); 2.35 (m, 1H); 2.11 (m, 1H); 1.96 (m, 1H); 1.68 (m, 1H); 1.38 (dm, 4H); 0.92
(m, 6H). '
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13C NMR of the mixture (J) and (VIT) (400 MHz, CDClg) : § = 176.0; 175.9; 172.8;

172.5; 56.4; 56.3; 50.0; 49.9; 38.3; 38.1; 37.3; 37.0; 32.3; 32.2; 21.4; 21.3; 21.0; 20.9; 14 4,
10.9; 10.8

HPLC (GRAD 90/10) of the mixture of (I) and (VII) retention time= 7.67 minutes
(100 %)

Melting point of the mixture of (I) and (VII) = 104.9°C (heat from 40°C to 120°C at
10°C/min)

Compounds (I) and (VII) are separated according to conventional techniques known
to the skilled person in the art. A typical preparative separation is performed on a 11.7g
scale of a I:1 mixture of compounds (I) and (VII) : DAICEL CHIRALPAK® AD 20 pm,
100*500 mm column at 30°C with a 300 mL/minutes debit, 50 % EtOH - 50 % Heptane.
The separation affords 5.28g (45 %) of compound (VII), retention time = 14 minutes and
5.20g (44 %) of compounds (I}, retention time = 23 minutes.

'H NMR of compound (I) (400 MHz, CDCl3): § = 6.17 (s, broad, 1H); 5.32 (s,
broad, 1H); 4.43 (dd, /= 8.6, /=17.1, 1H); 3.49 (dd, /= 9.8, /= 8.1, 1H); 3.01 (dd, /= 9.8,
J=1.1, 1H), 2.59 (dd, J=16.8, J= 8.7, 1H); 2.34 (m, 1H); 2.08 (dd, /= 16.8, /= 7.9, 1H);
1.95 (m, 1H); 1.70 (m, 1H); 1.47-1.28 (m, 4H); 0.91 (dt,/=17.2,J= 2.1, 6H)

HPLC (GRAD 90/10) of compound (I) : retention time = 7.78 minutes

'H NMR of compound (VII) (400 MHz, CDCl;): 6 = 6.14 (s, broad, 1H); 5.27 (s,
broad, 1H); 4.43 (t app, J = 8.1, 1H); 3.53 (t app, /= 9.1, 1H); 3.01 (t app, /= 7.8, 1H);
2.53 (dd, J=16.5, J = 8.8, 1H); 2.36 (m, 1H); 2.14 (dd, J = 16.5, J = 8.1, 1H); 1.97 (m,
1H); 1.68 (m, [H); 1.43 (m, 2H); 1.34 (m, 2H); 0.92 (m, 6H)

3c. Epimerisation of compound of (2R)-2-((R)-2-oxo-4-propyl-pyrrolidin-1-y})-
butyramide (VII)

Compound (VII) (200 mg, 0.94 mmol) is added to a solution of sodium fert-
butoxide (20 mg, 10 % w/w) in isopropanol (2 mL) at room temperature. The reaction
mixture is stirred at room temperature for 18h. The solvent is evaporated to afford 200 mg
(0.94 mmol, 100 %)-of a white solid. Said white solid is a mixture of brivaracetam (I) and
of (V1) in a ratio 49.3 /7 50.7.

HPLC (ISO80): retention time= 7.45 min (49.3%) brivaracetam (I); retention time=
8.02 minutes (50.7%) compound (VII).




10

15

20

25

W@ 2007/031263 PCT/EP2006/008852

32

Exampie 4-Synthesis of seletracetam (I}
4.a. Synthesis of (S) and (R) 2-[(8)-4-(2,2-difluoro-vinyl)-2-oxo0-pyrrolidin-1-yl]-
butyric acid methyl ester (VIba) and (VIbb) ‘

N
N % 0 0
H
a 1 {
~ ~
(VIba) (VIbb)

A slurry of 60% sodium hydride suspension in mineral oil (0.80g, 20.4 mmol) in
tetrahydrofuran (28 mL) is cooled at 0°C under a nitrogen atmosphere. A solution of
substantially optically pure (S)-4-(2,2-difluoro-vinyl)-pyrrolidin-2-one (11Ib) (2g, 13.6
mmol) in tetrahydrofuran (8 mL) is added over a 30 minutes period. The reaction mixture is
stirred 10 minutes at 0°C then a solution of 2-bromo-butyric acid methyl ester (V) (3.20g,
17.6 mmol) in tetrahydrofuran (2 mL) is added over a 15 minutes period. The reaction
mixture is stirred at 0°C for 4.5 h then the reaction mixture is allowed to warm to room
temperature and diluted with water (15 mL). Tetréh'ydrofuran is removed by evaporation
and the residue is extracted with isopropyl acetate (2x10 mL). The combined organic layers
are dried over anhydrous magnesium sulfate and evaporated to afford 3g (12.1 mmol, 89
%) of compound (VIb), as a mixture respectively of epimer (V1ba) and epimer (VIbb).

3%

IH NMR of the mixture of epimers (VIba) and (V1bb) (400 MHz, CDCI3):6 = 4.69

(dd, J = 10.8, J = 5.2; 2x1H); 431 (m, 2x1H); 3.72 (s, 2x3H); 3.75-3.70 (m, 1H); 3.51 (t.

app, J = 8.3, 1H); 3.30-3.05 (m, 2x2H); 2.67 (ddd, J = 16.7, J = 8.5, J = 3.3, 2x1H); 2.26
(dd app, J=16.7, J=17.9, 2x1H); 2.02 (m, 2x1H); 1.67 (m, 2x1H); 0.93 (t, J= 7.6, 2x3H).
I3C NMR of the mixture of epimers (VIba) and (VIbb) (400 MHz, CDCl3) : & =

174.6; 174.4; 171.8; 80.7; 80.6; 80.5; 80.4; 80.3; 80.2; 80.1; 55.4; 55.3; 52.5; 49.9; 49.4;

38.2; 38.0; 27.5; 27.4, 27.3;27.2,22.7,22.5; 112

HPLC (GRAD 90/10) of the mixture of epimers (VIba) and (VIbb): retention time=
9.07 minutes {99.1 %)

GC of the mixture of epimers (VIba) and (VIbb): retention time= 13.33 minutes
(98.9 %)

MS (APCI) of the mixture of epimers (VIba) and (VIbb): 248 MH+
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4 b. Ammonolysis of the mixture of (V1ba) and (VIbb)

F F F>_‘ F}_
F>: F >— ) & F
& & O &O
N0 O Y +
\/E\(o 0 \/f\{/o 0
O\ O\ NH, NH,
(VIba) (Vibb) n (VID)

A solution of (V1ba) and (VIbb) obtained in previous reaction step (1.8g, 7.3 mmol)
in aqueous ammonia 50 % w/w (3 mL) at 0°C is stirred at room temperature for 6.5h. A
white precipitate, appeared during the reaction, is filtered off, is washed with water and is
dried to give 1.0g (4.3 mmol, 59 %) of white solid which is a mixture of seletracetam (II)
and of compound (VIII) in a 1:1 ratio.

TH NMR of the mixture of epimers (II) and (VIII) (400 MHz, CDCl3) : &= 6.30 (s,

broad, 1H); 5.62 (s, broad, 1H); 4.47 (t, J = 7.4, 1H); 4.26 (dm, J = 24.1, 1H); 3.65 (dt app,
J=524,J= 8.7, 1H); 3.18 (m, 2H); 2.67 (m, 1H); 2.26 m, 1H); 1.96 (m, 1H); 1.69 (m,
1H); 0.92 (t, /= 7.4, 3H).

13C NMR of the mixture of epimers (II) and (VIII) (400 MHz, CDCl3): 6=174.8;
174.6; 172.6; 172.4; 80.5; 80.3; 79.9; 56.3; 50.0; 49.8; 38.4; 38.2; 27.4; 27.2; 21.7; 21.6;
11.0; 10.9 . '

Melting point of the mixture (II) and (VIII) = 132.6°C (heat from 35°C to 220°C at
10°C/min)

Compounds (IT) and (VIII) are separated according to conventional techniques
known to the skilled person in the art. A typical preparative separation is performed on a
7.4g scale of a 1:1 mixture of compounds (II) and (VIII) : DAICEL CHIRALPAK® AD 20
um, 100*500 mm column at 30°C with a 300 mL/minutes debit, S0 % EtOH - 50 %
Heptane. The separation affords 3.70g (50 %) of compound (VIII), retention time = 20
minutes and 3.65g (49 %) of compounds (II), retention time = 3| minutes.

"H NMR of compound (II) (400 MHz, CDCl): § = 6.13 (s, broad, 1H); 5.37 (s,
broad, 1H); 4.45 (t app, J = 8.6, 1H); 4.24 (dd, J = 24.5, J = 8.8, 1H); 3.58 (m, 11); 3.18
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(m, 2H); 2.69 (dd, J = 17.4,J=8.7, 1H); 2.23 (dd, J = 16.5, J = 8.7, 1H); 1.95 (m,}1H); 1.71
(m, 1H); 0.93 (t, J= 6.8, 3H).

'H NMR of compound (VIII) (400 MHz, CDCl3): § = 6.09 (s, broad, 1H); 5.33 (s,
broad, 1H); 4.45 (t app, J = 8.6, 1H); 4.25 (dd, /= 24.1, J= 9.7, 1H); 3.68 (t app, / = 8.6,
IH); 3.18 (m, 1H); 3.13 (m, 1H); 2.65 (dd, J = 17.2, J = 8.6, 1H); 2.29 (dd, /=172, J =
8.0, 1H); 1.97 (m,1H); 1.68 (m, 1H); 0.93 (t, /= 6.9, 3H). -

-

4c. Epimerisation of compound of formula (VIII

Compound of formula (VIII) (500 mg, 2.16 mmol) is added to a solution of sodium
fert-butoxide (50 mg, 10 % w/w) in isopropanol (5 mL) at room temperature. The reaction
mixture is stirred at room temperature for 6h and a white precipitate appears during the
reaction. The slurry is cooled to 5°C and stirred for 30 minutes at 5°C. The precipitate is
filtered off and dried to afford 150 mg (0.65 mmol, 30 %) of a white solid. Said white solid
is a mixture of seletracetam (II) and of compound (VIII) in a ratio 47.9 / 52.1.

HPLC (ISO85): retention time = 7.66 min (52.1%) compound (VIII); retention time
= 8.23 min (47.9%) seletracetam (II).
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CLAIMS

1. Optically enriched 4-substituted-pyrrolidin-2-ones of formula (II1),

Rl
T‘l
N ®]
|
H

(iI1)

wherein R1 is ethyl, n-propyl, a C1.3 alky! substituted by at least one halogen or a
Ca.4 alkenyl.

2. Substantially optically pure 4-substituted-pyrrolidin-2-ones of formula (III),

(I

wherein R! is ethyl, n-propy}, a Cj.3 alkyl substituted by at least one halogen or a
Cqo_4 alkenyl.

3. 4-substituted-pyrrolidin-2-ones of formula (IlI) according to any preceeding
claim wherein R! is n-propyl.

4. 4-substituted-pyrrolidin-2-ones of formula (I11) according to claim 2 wherein R1

is 2,2-difluorovinyl.

5. 4-substituted-pyrrolidin-2-ones of formula (III) according to claim 3 wherein
stereogenic center (1*) has configuration (R)

6. 4-substituted-pyrrolidin-2-ones of formula (III) according to claim 4 wherein
stereogenic center (1*) has configuration (S)

<\
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7. Compound (R)-4-propyl-pyrrolidin-2-one of formula (111a)

(MMa)

8. Compound (58)-4-(2,2-difluoro-vinyl)-pyrrolidin-2-one of formula (111b)

F >~
-
ITI O
H
(I11b)

9. Compound according to claim 7 or to claim 8 which is substantially optically
pure.

10. A process for the preparation of 2-oxo-pyrrolidin-1-yl derivatives of formula

(Iv)
RI
l’
N 0
R 27X
av)
wherein

Rl is ethyl, n-propyl, a Cj.3 alkyl substituted by at least one halogen or a Co.4
alkenyl; '
R2 is C|.4 alkyl or Cy_4 alkenyl.

2
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X is —CONRIR#, -COOR3 or —CN;
R3 is hydrogen or Cj.4 alkyl;

R4 is hydrogen or C}_4 alkyl; and
R3 is hydrogen or Cy_4 alkyl;

comprising reacting an optically enriched 4-substituted-pyrrolidin-2-one of formula

(1)

wherein R is ethyl, n-propyl, a C1.3 alky! substituted by at least one halogen or a
Co_4 alkenyl. '

11. A process according to claim 10 wherein the 4-substituted-pyrrélidin-2-one of
formula (111) is substantially optically pure.

12, A process according to claim 10 or claim 11 wherein a 4-substituted-pyrrolidin-
2-one of formula (III) is reacted with a compound of formuia (V)

wherein

RZ is C|_4 alkyl, or Cy_4 alkenyl;
X! is -CONR3R4, -COORS or —CN;
R3 is hydrogen or C|_4 alkyl;

R4 is hydrogen or Cj.4 alkyl;

R3 is hydrogen or C|_4 alkyl; and

Y is a leaving group selected from halogen, sulfonate group or -No*.

13. A process according to claim 12 wherein reaction of compound of formula (111)
with compound (V) affords compound of formula (VI)
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o

N

g

R »°X
(VI)
wherein
Rl is ethyl, n-propyl, a €y .3 alkyl substituted by at least one halogen or a Cp.4

alkenyl;

R2 is C{_4 alkyl or, Cy_q alkenyl;

X1 is ~CONRIR4, -COOR3 or —CN;
R? is hydrogen or C1.4 alkyl;

R is hydrogen or Cy_4 alkyl; and
R3is hydrogen ar Cj.4 alkyl.

14. A process according to any one of claims 10 to 13 wherein R is n-propyl.

15. A process according to any one of claims 10 to 13 wherein RL is 2,2
diflvorovinyl.

16. A process according to any one of claims 10 to 15 wherein X is ~CONR3RA.

17. A process according to claim 16 wherein R3 and R4 are independently
hydrogen.

18. A process according to any one of ¢laims 13 to 17 wherein X! is ~COORS5.

19. A process according to claim 18 wherein R3 is a C1.4 atkyl.

20. A process according to any of claims 18 and 19 which comprises ammonolysis
of compound of formula (VI). " '




10

15

20

25

30

WO 2007/031263 ' PCT/EP2006/008852

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

20.

30.
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A process according to any one of claims 10 to 20 wherein compounds of
formula (IV) and compounds of formula (VI) are independently a mixture of
epimers.

A process according to claim 21 wherein compound of formula (1V) and

compound of formula (VI) is a mixture of epimers with respect to stereogenic
center (2%).

A process according to claim 22 wherein said mixture of epimers comprises the
epimers in a ratio equal to 1.

A process according to any one of claims 10 to 22 wherein compounds of
formula (IV) and compounds of formula (VI) are independently
diastercoisomerically enriched.

A process according to anyone of claims 10 to 22 wherein compounds of
formula (IV) and compounds of formula (V1) are independently substantially
diasterecisomerically pure.

A process of preparation of substantially diastereoisomerically pure compounds
of formula (IV) according to claim 25 comprising separation of the mixture of
epimers of compound of formula (IV).

A process according to claim 26 which comprises epimerisation of compound of
formula (IV) to give a mixture of epimers of compound of formula (IV).

A process according to claim 27 wherein stereogenic center (2*) of compound

of formula (IV) which undergoes epimerisation is in a configuration (R).

A process according to any one of claim 27 and claim 28 comprising iteration of
separation step and epimerisation step.

A process for the preparation of brivaracetam (I)

R T AR PR G S RO (R O R T T TR A O PR G TR e
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)

said process comprising reacting substantially optically pure (R)-4-propyl-
pyrrolidin-2-one (I1la) with a compound of formula (V),

Y.
By
V)

wherein

Y is a leaving group selected from halogen, sulfonate group or -No™,
R2 is ethy! CoT

x1is COOR3 and

R3 isa Cj.q4 alkyl.

31. A process according to claim 30 which comprises epimerisation of a compbund
of formula (VII)

NH,

(V)

32. A process for the preparation of seletracetam {an

A
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said process comprising reacting substantially optically pure (S)-4-(2,2-difluoro-
5 vinyl)- pyrrolidin-2-one (I1Ib) with a compound of formula (V),

® v
2)\1

R X
V)
|
; : wherein
10 Y is a leaving group selected from halogen, sulfonate group or -Np™,
R2 is ethyl
| X! is COOR? and
RS is a Cy_4 alkyl.
15 33. A process according to claim 32 which comprises epimerisation of a compound

- of formula (VIII)
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34. A process according to any one of claims 12 to 33 wherein Y is a halogen.
35. A process according to claim 34 wherein Y is bromine.

36. Use of optically enriched 4-substituted-pyrrolidine-2-ones of formula (1II) as
synthetic intermediates.

37. Use of substantially optically pure 4-substituted-pyrrolidine-2-ones of formula
(111) as synthetic intermediates.

38. Use of substantially optically pure 4-substituted-pyrrolidin-2-ones of formula
(III) for the synthesis of diastereoisomerically enriched compounds of formula
(Iva)

(IVa)

39. Use of substantially optically pure 4-substituted-pyrrolidin-2-ones of formula
(IIT} for the synthesis of diastereoisomerically entriched compounds of formula
(IVb)

F
S
N O
\/7\()
NH2

g
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PIRROLIDIN-2-ONAS SUSTITUIDAS EN LA POSICION 4 Y.SUS USOS
La presente invencion se refiere a pirrolidin-2-onas sustituidas en la posicién 4 y su
uso para la fabricacion de derivados 2-oxo-pirrolidin-1-ilo.
Los derivados 2-oxo-pirrolidin-1-ilo, como (2S5)-2-[(4R)-2-0x0-4-propil-pirrolidin-
l1-ilJbutanamida (I) y (25)-2-[(4S)-4-(2,2-difluorovinil)-2-oxopirrolidin-1-il]butanamida
(I), conocidas respectivamente con las denominaciones comunes internacionales de

. brivaracetam (I) y seletracetam (Il), asf como sus procesos y usos como productos

farmacéuticos se describen en la solicitud de patente internacional que tiene el niumero de
publicacién WO 01/62726. Estos derivados son particularmente adecuados para tratar
trastornos neurologicos.

\_ "\
I;I 0 (NL 0
NH, NH,
Q) b

Las solicitudes de patente internacional publicadas respectivamente con los
numeros WO 01/64637 y WO 03/014080 describen procesos de fabricacion de derivados 2-
oxo-pirrolidin-1-ilo utilizando pirrolidin-2-onas.

En la actualidad hemos encontrado inesperadamente que se pueden utilizar
pirrolidin-2-onas sustituidas en la posicién 4 opticamente enriquecidas o pirrolidin-2-onas
sustituidas en la posicién 4 épticamente puras como materiales de partida para la sintesis de
derivados 2-oxo-pirrolidin-1-ilo. ,

En un aspecto, la presente invencidn se refiere a pirrolidin-2-onas sustituidas en la
posicion 4 de formula (I11) 6pticamente enriquecidas,

s
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2

donde R1 es etilo, n-propilo, un Cj.3 alquilo sustituido con al menos un halégeno o
un Cy_4 alquenilo.

El término “alquilo”, como se usa aqui, €s un grupo que representa radicales
hidrocarburos saturados, monovalentes con porciones lineales, ramificadas o ciclicas, o sus
combinaciones. Los alquilos preferidos contienen de 1 a 3 carbonos. Opcionalmente, los
grupos alquilo pueden estar sustituidos con 1 a 5 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en un halégeno, un grupo hidroxi, alcoxi, éster,

S

acilo, ciano, aciloxi, 4cido, amida o amino. Los grupos alquilo preferidos son metilo, etilo,

n-propilo, opcionalmente sustituidos con al menos un atomo de haldgeno.

El término “alquenilo”, como se usa aqui, representa radicales hidrocarburo sin
sustituir o sustituidos lineales, ramificados o ciclicos o sus combinaciones, que tienen al
menos un doble enlace. Los alquenilos preferidos contienen de 2 a 4 carbonos. Las
porciones “alquenilo” pueden estar opcionalmente sustituidas con | a 5 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en haldgeno, un grupo hidroxi,
alcoxi, éster, acilo, ciano, aciloxi, cido carboxilico, amida o amino.

El alquenilo preferido esta sustituido con al menos un halégeno. Un alquenilo que
se prefiere mas estd sustituido con al menos dos halégenos. El alquenilo que mas se
prefiere es 2,2-difluorovinilo.

El término “halégeno”, como se usa aqui, representa un atomo de fldor, cloro,
bromo, o yodo. El halégeno preferido es flior o bromo.

El término “hidroxi”, como se usa aqui, representa un grupo de férmula —OH.

El término “alcoxi”, como se usa aqui, representa un grupo de férmula -OR@ donde
R&es Cj .4 alquilo segin se defini6 precedentemente.

El término “acilo”, como se usa aqui, representa un grupo de formula ROCO- donde
Rb representa un C1 4 alquilo segin se defini6 precedentemente.

El término “éster”, como se usa aqui, representa un grupo de férmula ~COQORES
donde R representa C1_4 alquilo segin se definié precedentemente.

El término “ciano”, como se usa aqui, representa un grupo de formula —-CN.

El término “aciloxi”, como se usa aqui, representa un grupo de férmula —O-CORd,
donde Rd es un C1.4 alquilo segun se definid precedentemente o un grupo arilo.

El término “arilo”, como se usa aqui, representa un radical orgéanico derivado de un
hidrocarburo aromatico por eliminacién de un hidrégeno, por ejemplo un fenilo.

El término “4cido carboxilico”, como se usa aqui, representa un grupo de férmula —
COOH.

La expresion “grupo amino”, como se usa aqui, representa un grupo de formula -



10

15

20

25

30

3

NH,, NHR® o NRIR€ donde RE y Rf son grupos alquilo segin se los definid

precedentemente en la especificacion.

El término “amida”, como se usa aqui, se refiere a un grupo de férmula -NH7-CO-,
-NHRE o -NRBRI-CO, donde RE y Rh son grupos alquilo segin se los definid
precedentemente en la especificacién.

Los compuestos de férmula (III) tienen al menos un centro estereogénico en su
estructura que se indica mediante (1*). El centro estereogénico puede estar presente en una
configuraciéon R o S, dicha notacién R y S se usa en correspondencia con las reglas
descritas en Pure Appl. Chem. 45 (1976) 11-30.

La expresion “Opticamente enriquecido” como se usa aqui cuando se hace referencia
a un compuesto en particular significa que mas del 50 %, preferentemente mas del 75 %,
més preferentemente mas del 85 %, muy preferentemente mas del 94 % del compuesto
tiene un centro estereogénico indicado por (1*) en una configuracién (R) o (S) determinada.

En una realizacion preferida, la presente invencién se refiere a pirrolidin-2-onas
sustituidas en la posicion 4 de férmula (III) practicamente Opticamente puras,

(III) :
donde R1 es etilo, n-propilo, un C1.3 alquilo sustituido con al menos un halégeno o
un Cp_4 alquenilo. '

La expresion “practicamente dpticamente puro” como se usa aqui cuando se hace
referencia a un compuesto en particular significa que al menos 95 %, preferentemente al
menos 96 %, mas preferentemente al menos 97 %, muy preferentemente a menos 98 %,
incluso mas preferentemente al menos 99 % del compuesto tiene un centro estereogénico
indicado por (1*) en una configuracién (R) o (S) determinada.

Las pirrolidin-2-onas sustituidas en la posicion 4 Opticamente enriquecidas u

S 2

opticamente puras son particularmente Utiles para la sintesis de derivados 2-oxo-pirrolidin-

1-ilo que se pueden usar para el tratamiento de diversas enfermedades, o utilizar en la

fabricacién de un medicamento para el tratamiento de dichas enfermedades.
Preferentemente, R1 es n-propilo o un Co_4 alquenilo.

M4s preferentemente R es n-propilo o un Cp.4 alquenilo, donde dicho Cp_g

alquenilo esta sustituido con al menos un halégeno.
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Muy preferentemente, R1 es n-propilo o un Cp alquenilo, donde dicho C7 alquenilo

esta sustituido con al menos un haldgeno.

En una realizacion particular, R! es n-propilo o un Cs alquenilo, donde dicho Co
alquenilo est4 sustituido con al menos dos halégenos.

5 Mejor si Rles n-propilo o 2,2-diflucrovinilo.

Preferentemente, cuando R! es n-propilo, al menos 95 %, preferentemente al menos
96 %, mas preferentemente al menos 97 %, muy preferentemente al menos 98 %, incluso
mas preferentemente al menos 99 % del compuesto de formula (HI) tiene un centro
estereogénico indicado por (1*) en la configuracién (R).

10 Preferentemente, cuando R! es 2,2-difluorovinilo, al menos 95 %, preferentemente
al menos 96 %, mas preferentemente al menos 97 %, muy preferentemente al menos 98 %,
incluso mds preferentemente al menos 99 % del compuesto de formula (IIT) tiene un centro
estereogénico indicado por (1*) en la configuracion (S).

En una realizacion particular, la presente invencion se refiere al compuesto (R)-4-
15  propil-pirrolidin-2-ona de férmula (II1a):

(111a)
Preferentemente, el compuesto (11la) es practicamente dpticamente puro.

En otra realizacién particular, la presente invencion se refiere al compuesto (S)-4-
(2,2-difluoro-vinil)-pirrolidin-2-ona de formula (I11b):

20
F>__~
i aY
ITI O
H
(IlIb)

Preferentemente, el compuesto (I1la} es’practicamente 6pticamente puro.

Las pirrolidin-2-onas sustituidas en la posicion 4 (Illa) y (1lIb) practicamente
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Opticamente puras son particularmente itiles para la sintesis de brivaracetam (I) y

seletracetam (II), respectivamente.

Las pirrolidin-2-onas sustituidas en la posiciéon 4 de férmula (I1I) practicamente
Opticamente puras se pueden obtener mediante separacion quiral de las correspondientes
pirrolidin-2-onas sustituidas en la posicion 4 Aracémicas. Preferentemente, dicha separacién
quiral se lleva a cabo en una fase estacionaria seleccionada entre el grupo que consiste en
CHIRALPAK® AD, CHIRALPAK® AD-H, CHIRALCEL® OD, CHIRALCEL® OD-H,
CHIRALCEL® OJ, CHIRALCEL® OJ-H, CHIRALCEL® OG, CHIRALCEL® OG-H y CHIRALCEL®
OB-H que son comercializadas por Daicel Chemical Industries, Ltd. (Japdn).

La separacion de las pirrolidin-2-onas sustituidas en la posicion 4 racémicas se
puede llevar a cabo con una diversidad de solventes de elucion. Son ejemplos de solventes
de elucion los alcanos, los alcoholes y sus mezclas. Por lo general, de acuerdo con la
presente invencion, se usan mezclas de estos solventes en una relaciéon que depende del tipo
de columna utilizada y del tipo de pirrolidin-2-ona sustituida en la posicién 4 que se va a
separar. '

Preferentemente, se usan mezclas de alcanos/alcoholes en una relacion 90/10, 85/15
6 50/50 dependiendo de la pirrolidin-2-ona sustituida en la posicién 4 que se va a separar.
Més preferentemente, el alcano se selecciona entre n-hexano, 2-metil-pentano, n-heptano o
sus mezclas y el alcohol se selecciona entre metanol, etanol, isopropanol, n-propanol o sus
mezclas. Las mezclas preferidas -de alcoholes son n-propanol/etano] en una relacién de
75/25 6 50/50 y n-propanol/metanol en una relacion de 75/25 6 50/50.

Generalmente, Ia eleccion del solvente y de la fase estacionaria serd obvia para un
experto en la materia dependiendo del sustrato que se va a separar.

Alternativamente, el paso de separacion puede tener lugar en derivados 2-oxo-
pirrolidin-1-ilo protegidos, por ejemplo en derivados 2-oxo-pirrolidin-1-ilo de férmula
general (1llc), para obtener derivados 2-oxo-pirrolidin-1-ilo de férmulas generlales (Id) y
(Ille) practicamente Opticamente puros protegidos que a continuacion se desprotegen para
proporcionar las pirrolidin-2-onas sustituidas en la posicion 4 de férmula (III)
practicamente Opticamente puras.

/
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La separacion de (IlIc) se lleva a cabo generalmente usando una mezcla
alcano/alcohol en una relacidon 50/50, preferentemente una mezcla de hexano o heptano con
etanol, isopropanol o n-propanol en una'relacién 50/50, muy preferentemente con una
mezcla de heptano/isopropanol en una relacién 50/50. ' .

La desproteccion se puede broducir haciendo reaccionar los derivados 2-oxo-
pirrolidin-1-ilo de férmulas generales (IIId) y (1lle) con un acido, prefefentemente acido
trifluoroacético, de acuerdo con los métodos convencionales conocidos por los expertos en
la materia.

Se puede usar una gran variedad de grupos protectores, cuya eleccion sera obvia
para un experto en la materia.

Las pirrolidin-2-onas sustituidas en la posicion 4 racémicas se pueden preparar de
acuerdo con los métodos convencionales conocidos por los expertos en la materia, por
ejemplo como se describe en Gouliaev A. H., Monster J. B., Vedso M., Senning A., Org.
Prep. Proceed. Int. (1995), 27, 273-303 o en la solicitud de patente internacional publicada
con el niimero WO 2005/054188.

En un aspecto, la presente invencion se refiere a un proceso para la preparacion de
derivados 2-oxo-pirrolidin-1-ilo de formula (IV)

R
T
O

N

PN

R™ 2 X
(V)
donde ‘
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R1 es etilo, n-propilo, un Cj_3 alquilo sustituido con al menos un halégeno o un
C».4 alquenilo;

RZ es Cy_4 alquilo 0 Cy_4 alquenilo.

X es <CONR3R4, -COORS 0 ~CN;

5 R3 es hidrégeno o Cj.4 alquilo;

R4 es hidrogeno o Cj_4 alquilo; y

RS es hidrogeno o C_4 alquilo;

que comprénde la reaccién de una pirrolidin-2-ona sustituida en la posicion 4 de
formula (1I1) 6pticamente enriquecida,

@ iy

donde R! es etilo, n-propilo, un Cj_3 alquilo sustituido con al menos un hal6geno o
un Co_g alquenilo.

En una realizacién particular, la presente invencion se refiere a un proceso para la
preparacion de derivados 2-oxo-pirrolidin-1-ilo de formula (IV)

15 .
R
T
N 0
RZJz*\x
(IV)
donde |
,,' R1 es etilo, n-propilo, un C1-3 alquilo sustituido con al menos un halégeno o un
Cn.4 alquenilo;

20 R2 es C| .4 alquilo o Cp_4 alquenilo.

X es -CONR3R4, -COORS5 o -CN;
b R3 es hidrogeno o Cj_4 alquilo;
R4 es hidrégeno o C1-4 alquilo;

R3 es hidrogeno o Cy_4 alquilo;
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que comprende una reaccion entre una pirrolidin-2-ona sustituida en la posicién 4

de férmula (I11) opticamente enriquecida,

oy
donde R1 es etilo, n-propilo, un Cj .3 alquilo sustituido con al menos un halégeno o
un Cy.4 alquenilo,

con un compuesto de formula (V)

donde

R2 es C1-4 alquilo o C9_4 alquenilo.

X1 es —CONR3R4, -COOR? 0 -CN;

R3 es hidrogeno o C|_4 alquilo;

R#4 es hidrégeno o C|-4 alquilo;

R5 es hidrégeno o C|_4 alquilo; e

Y es un grupo saliente seleccionado entre halégeno, un grupo sulfonato o -Not.

Preferentemente, el proceso para la preparacién de derivados 2-oxo-pirrolidin-1-ilo
de férmula (IV) de acuerdo con la presente invencién comprende la reaccidn de una
pirrolidin-2-ona sustituida en la posicion 4 de formula (I11) pfécticamente dpticamente pura.

La expresion “grupo saliente”, como se usa aqui, tiene el mismo significado por el
experto en la materia (Advanced Organic Chemistry: reactions, mechanisms and structure —
Tercera Edicion de Jerry March, John Wiley and Sons Ed.; 1985 pag. 179) y representa un
grupo que es parte de una molécula de sustrato y que esta unido a ella; en una reaccién en
la que la molécula de sustrato sufre una reaccion de desplazamiento (por ejemplo con un
nucledfilo), después el grupo saliente es desplazado.

La expresion “grupo sulfonato” como se usa aqui representa un grupo de férmula —
O-SOz-rR,i donde Rl es un alquilo o un arilo segin se definié precedentemente en la

especificacion. Los grupos sulfonato preferidos son metanosulfonato, para-toluensulfonato
o trifluorometanosulfonato.
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El compuesto de formula (V) donde Y es -Not se puede generar in situ a partir del
grupo amino correspondiente mediante reaccién con NaNO9 en presencia de un 4cido de

acuerdo con métodos descritos, por ejemplo, en las referencias siguientes: J. Chem. Soc.
Chem. Commun. 1976, 234; J. Am. Chem. Soc. 1949, 71, 1096; J. Am. Chem. Soc. 1990,

5 112(17), 6.388; Helv. Chem. Acta, 1963, 46, 927 o de acuerdo con cualquier método
convencional conocido por los expertos en la materia.

La reaccion del compuesto (IIT) con el compuesto (V) se produce en presencia de
una base en un solvente. La base preferida se selecciona del grupo que consiste en hidruro
de potasio, hidruro de sodio, metoxido de sodio, metéxido de potasio, isopropéxido de

10 sodio, terc-butdxido de sodio y terc-butdxido de potasio.

El solvente preferido se selecciona del grupo que consiste en isopropanol, terc-
butanol, dimetoxietano y tolueno.

La reaccion se produce generalmente a una temperatura comprendida entre 0 y
25°C.

"' 15 La reaccion de pirrolidin-2-onas sustituidas en la posicion 4 de férmula (11I)
opticamente enriquecidas o practicamente Opticamente puras con un compuesto de féormula
(V) generalmente proporciona compuestos de fdrmula (VI)

R
?‘1
)

N

P

R™ 227X
(VD)
20 donde
R1 es etilo, n-propilo, un C1-3 alquilo sustituido con al menos un hal6geno o un
Cy.4 alquenilo;
,- R2 es Cy_4 alquilo 0 C7_4 alquenilo.
| X1 es —CONR3R#, -COORS 0 -CN;
25 R3 es hidrégeno o Cy_4 alquilo;
R4 es hidrégeno o Cj_4 alquilo; y
R3 es hidrégeno o C_4 alquilo.
En los compuestos (IIT), (IV), (V) y (VI) de acuerdo con la presente invencion,
preferentemente R1 es n-propilo o un C5_4 alquenilo. Mas preferentemente R1 es n-propilo
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o un Cy_4 alquenilo, donde dicho C»_4 alquenilo esta sustituido con al menos un halégeno.
Muy preferentemente, R! es n-propilo o un C» alquenilo, donde dicho C5 alquenilo esta
sustituido con al menos un halégeno. Particularmente, R! es n-propilo o un Co alquenilo,
donde dicho Cy alquenilo estd sustituido con al menos dos halogenos. Mejor si RI es n-
propilo o difluorovinilo.

Preferentemente, R2 es un C{_4 alquilo. Més preferentemente, R2 es etilo.

Preferentemente, X es —~CONR3R4

Preferentemente, R3 es hidrégeno.

Preferentemente, R4 es hidrégeno.

Preferentemente, X! es COORS.

Preferentemente, R9 es C1_4 alquilo. Mas preferentemente R es metilo.

Preferentemente, de acuerdo con la presente invencién, Y es haldégeno o un grupo
sulfonato. Mas preferentemente, de acuerdo con la presente invencién, Y es haldégeno. Muy
preferentemente, de acuerdo con la presente invencion, Y es bromo.

Utilizar pirrolidin-2-onas sustituidas en la posicion 4 Opticamente enriquecidas o
practicamente Opticamente puras presenta la ventaja de reducir la proporciéon de
estereoisomeros indeseables de los derivados 2-oxo-pirrolidin-1-ilo (IV) y (VI) generados

en el transcurso de la reaccién, incrementando de este modo la productividad de todo el
proceso.

De manera ventajosa, el proceso de preparacion de derivados 2-oxo-pirrolidin-1-ilo
de formula (IV) de acuerdo con la presente invencién

o

R” X
V)

donde
" X es-CONR3R4 Y R3 y R4 son hidrégeno

comprende ademas la amonélisis de los compuestos de férmula (VI),
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donde.

X1 es ~COOR? y R es C1-4 alquilo,

Preferentemente, R7 es metilo.

La amonélisis se puede llevar a cabo de acuerdo con las condiciones descritas en la
solicitud de patente internacional N° WO 03/014080 o de acuerdo con cualquier ofro

‘método convencional conocido por los expertos en la materia.

Los compuestos de férmula (IV) y los compuestos de formula (V) tienen al menos
dos centros estereogénicos en su estructura que se indican mediante (1*) y (2*). Los centros
estereogénicos pueden estar presentes en configuracion R o 8, dicha notacidn se usa en
correspondencia con las reglas descritas en Pure Appl. Chem., 45 (1976) 11-30.

Los compuestos de formula (iV) y los compuestos de formula (VI) pueden ser
independientemente una mezcla de diasterecisémeros. '

Preferentemente, los compuestos de féormula (IV) y los compuestos de formula (V1)
son independientemente una mezcla de epimeros.

El término “epimeros” como se usa aqui, cuando se hace referencia a los
diastereoisomeros, se define como dos diastereoisdmeros que tienen un Unico centro
estereogénico en una configuracion diferente uno de otro.

Muy preferentemente los compuestos de férmula (TV) y los compuestos de formula
(VI} son independientemente una mezcla de epimeros con respecto al centro estereogénico
(2*). _

Dicha mezcla puede comprender los epimeros en una relacion igual a 1, De manera
ventajosa, dicha mezcla comprende epimeros en una relacién diferente de 1.

El epimero preferido de los compuestos de férmula (1V) y el epimero preferido de
los compuestos de farmula (VI) es el epimero que tiene €l centro estereogénico (2*) en la
configuracion (S).

En una realizacion particular, los compuestos de formula (IV) y los compuestos de
formula (VD) de acuerdo con la presente invencion son diastereoisoméricamente
enriquecidos. .

‘ La expresion “diastereoisoméricamente enriquecido™ como se usa aqui cuando se
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hace referencia a un compuesto en particular significa que al menos 95 %, preferentemente
al menos 96 %, mas preférentemente al menos 97 %, muy preferentemente al menos 98 %,
incluso mds preferentemente al menos 99 % del compuesto tiene el centro estereogénico
indicado por (1*) en una configuracién (R) o (S) determinada y que mas del 50 %,
preferentemente mas del 75 %, mdés preferentemente mas del 85 %, muy preferentemente
mas del 94 % del compuesto tiene el centro estereogénico indicado por (2*) en una
configuracién (R) o (S) determinada.

&/

Mas preferentemente, los compuestos de formula (IV) y los compuestos de formula

(VD) de acuerdo con la presente invencién son practicamente diastereoisomeéricamente
puros.

La expresién “practicamente diastereoisoméricamente puro” como se usa aqui
cuando se hace referencia a un compuesto en particular significa que al menos 95 %,
preferentemente al menos 96 %, méas preferentemente al menos 97 %, muy preferentemente
al menos 98 %, incluso mas preferentemente al menos 99 % del compuesto tiene el centro
estereogénico indicado por (1*) en una configuracién (R) o (S) determinada y que al menos
95 %, preferentemente al menos 96 %, mas preferentemente al .menos 97.%, muy
preferentemente al menos 98 %, incluso mas preferentemente al menos 99 % del
compuesto tiene el centro estereogénico indicado por (2*) en una configuracién (R) o (S)
determinada.

La amondlisis se puede realizar en una mezcla de diastereoisémeros de los
compuestos de férmula (VI), en una mezcla de epimeros de los compuestos de formula
(VI), en compuestos de férmula (VI) diastereoisoméricamente enriquecidos o en
compuestos de formula (VI) diastereoisoméricamente puros.

Habitualmente, la  amondlisis de compuestos de formula  (VI)
diastereoisoméricamente  enriquecidos proporciona compuestos de formula (IV)
diastereoisoméricamente enriquecidos.

Habitualmente, la amonélisis de compuestos de formula (VI) practicamente
diastereoisoméricamente  puros  proporciona  compuestos de formula  (IV)
diastereoisoméricamente puros.

Preferentemente, la amondlisis se lleva a cabo en la mezcla de epimeros de los
compuestos de formula (VI).

Generalmente, la configuracion del centro estereogénico (1*) y la configuracién del
centro estereogénico (2*) de los compuestos de férmula (IV) es la misma que la de los

respectivos centro estereogénico (1*) y centro estereogénico (2*) de los compuestos de
férmula (V).
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Los compuestos de formula (IV) practicamente diastereoisoméricamente puros y los
compuestos de formula (VI) diastereoisoméricamente puros se pueden obtener,
respectivamente, por separacion de la mezcla de diastereoisémeros de los compuestos de
formula (IV) o de los compuestos de férmula (VI), o alternativamente por separacion,
respectivamente, de la mezcla de epimeros de los compuestos de formula (IV) o de los
compuestos de férmula (VI) mediante cualquier técnica convencional conocida por los
expertos en la materia.

Preferentemente, dicha separacion se lleva a cabo por cromatografia, usando una

G2~

fase estacionaria quiral o aquiral de acuerdo con los métodos convencionales conocidos por

los expertos en la materia.

Los compuestos de féormula (IV) diastereoisoméricamente enriquecidos y los
compuestos de férmula (VI) diastereoisoméricamente enriquecidos se pueden convertir
respectivamente en los compuestos de formula (1V) practicamente diasterecisoméricamente
puros y los compuestos de férmula (VI) practicamente diastereoisoméricamente puros de

acuerdo con técnicas convencionales conocidas por los expertos en la materia. Esto se

puede llevar a cabo por ejemplo mediante separacion o recristalizacién de acuerdo con

métodos convencionales conocidos por los expertos en la materia.

Preferentemente, los  compuestos de  férmula (IV)  practicamente

diastereoisoméricamente puros y los compuestos de foérmula (VI) practicamente
diastereoisoméricamente puros se obtienen por separacion de los compuestos de formula
(IV) diastereoisoméricamente enriquecidos y los compuestos de féormula (VI)
diastereoisoméricamente enriquecidos, respectivaménte.

Por lo tanto, en otro aspecto el proceso de acuerdo con la presente invencion
comprende un paso de separacion. |

La configuracion del centro estereogénico (1*) y la configuracién del centro
estereogénico (2*) de los compuestos de formula (1V) y de los compuestos de formula (VI)
pueden ser la misma o diferente. La configuracién preferid.a del centro estereogénico (2*)
de los compuestos de formula (IV) y de los compuestos de férmula (V) es (S).

Muy preferentemente, los compuestos de férmula (IV) practicamente
diastereoisoméricamente puros y los compuestos de férmula (VI) practicamente
diastereoisoméricamente puros tienen al menos 95 %, preferentemente al menos 96 %, mas
preferentemente al menos 97 %, muy preferentemente al menos 98 %, incluso mas
preferentemente al menos 99 % del centro estereogénico indicado por (2*) en una
configuracién (S).

Los compuestos de formula (IV) practicamente diastereoisoméricamente puros y los
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compuestos de formula (VI) practicamente diastereoisoméricamente puros pueden sufrir
una epimerizacion para broporcionar, respectivamente, una mezcla de epimeros de los
compuestos de férmula (IV) o de los compuestos de formula (VI) seglin se los definié
precedentemente. Dicha mezcla de epimeros se puede separar posteriormente para
proporcionar compuestos de formula (IV) practicamente diastereoisoméricamente puros o
compuestos de formula (VI) practicamente diastereoisoméricamente puros.

Generalmente, de acuerdo con la presente invencidon, dicha epimerizacion

proporciona una mezcla de epimeros. Habitualmente, la relacion de epimeros es menor de

100, preferentemente menor de 3, mas preferentemente menor de 2 y muy preferentemente
igualal.

Por lo tanto, el proceso de acuerdo con la presente invencion comprende ademas un
paso de epimerizacion. '

Generalmente la epimerizacién se lleva a cabo en el compuesto de formula (1V)
practicamente diastereoisoméricamente puro o en el compuesto de férmula (VI)
practicamente diastereoisoméricamente puro que tiene un centro estereogénico (2*) en la
configuracion no deseada.

Por lo tanto, preferentemente el paso de epimerizacién se lleva a cabo en los
compuestos de férmula (IV) practicamente ‘diastereoisoméricamente’ puros o en los
compuestos de formula (V1) practicamente diastereoisoméricamente puros en los cuales ¢l
centro estereogénico (2*) tiene configuracion (R). |

Mas preferentemente, dicha epimerizacion se lleva a cabo en los compuestos de
formula (IV) practicamente diastereoisoméricamente puros en los cuales el centro
estereogénico (2*) tiene configuracion (R).

Muy preferentemente, dicha epimerizacion se lleva a cabo en los compuestos de
formula (IV) practicamente diastereoisoméricamente puros, donde X es -CONH» y en los
cuales el centro estereogénico (2*) tiene configuracion (R).

Dicho pase de epimerizacion puede permitir el reciclado de los compuestos de
férmula (IV) o de férmula (VI) pricticamente diastereoisoméricamente puros no deseados,
reduciendo de este modo los desechos a escala industrial y aumentando asi el rendimiento
de la produccion.

La epimerizacion se lleva a cabo en general mediante reaccion de un compuesto de
formula (IV) practicamente diastereoisoméricamente puro o de un compuesto de formula
(VD) practicamente diastereoisoméricamente puro con una base en un solvente.

Habitualmente, la base se selecciona del grupo que consiste en hidruro de potasio,
hidruro de sodio, metéxido de sodio, metéxido de potasio, isopropéxide de sodio, terc-

&)
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butéxido de sodio y terc-butdxido de potasio.

Cuando R es un Cy_4 alquenilo, la base es preferentemente isopropéxido de sodio,
terc-butdxido de sodio y terc-butéxido de potasio. Estas bases impiden la obtencion de
subproductos indeseables que pueden resultar de la adicion de la base al Cy_4 alquenilo.

5 Se encontré inesperadamente que puede darse una adicién de ese tipo, por ejemplo,
cuando se hacen reaccionar metéxido de sodio o metoxido de potasio con un compuesto de
formula (IV) o un compuesto de férmula (VI) donde Rl es un Cy.4 alquenilo,
particularmente 2,2-difluorovinilo.

El solvente preferido se selecciona del grupo que consiste en isopropanol, terc-

10 butanol, dimetoxietano y tolueno. El solvente que mas se prefiere es isopropanol.

En una realizacion particular, la presente invencion se refiere al uso de pirrolidin-2-
onas sustituidas en la posicion 4 de formula (III) como productos intermedios sintéticos.

En otra realizacion particular, la presente invencidn se refiere al uso de pirrolidin-2-
onas sustituidas en la posicién 4 férmula (III) practicamente opticamente puras de como

15  productos intermedios sintéticos.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere al uso de pirrolidin-2-onas
sustituidas en la posicién 4 de férmula (III) practicamente épticamente puras u Opticamente
enriquecidas, para la sintesis de compuestos de foérmula (IVa) o (Vla)
diastereoisoméricamente enriquecidos.

20

En otro aspecto, la presente invencién se refiere al uso de pirrolidin-2-onas

sustituidas en la pdsicic’m 4 de formula (I1I) practicamente épticamente puras u dpticamente

25 enriquecidas para la sintesis de compuestos de formula (IVb) o (VIb)
diastereoisoméricamente enriquecidos.
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O
NH,
En los compuestos (Via) y (VIb), R3 es segun se lo defini¢ precedentemente en la
especificacion.

Particularmente, la presente invencion se refiere al uso de 4-propil-pirrolidin-2-ona
para la sintesis de brivaracetam (I).

Preferentemente, la presente invencion se refiere al uso de 4-propil-pirrolidin-2-ona -

opticamente enriquecida para la sintesis de brivaracetam (I).

Mas preferentemente, la presente invencion se refiere al uso de 4-propil-pirrolidin-
2-ona practicamente Opticamente pura para la sintesis de brivaracetam (I).

Muy preferentemente, la presente invencién se refiere al uso de (R)-4-propil-
pirrolidin-2-ona para la sintesis de brivaracetam (I). '

En otro aspecto, la presente invencién se refiere al uso de 4-(2,2-difluoro-vinil)-
pirrolidin-2-ona para la sintesis de seletracetam (II).

Preferentemente, la presente invencion se refiere al uso de 4-(2,2-difluoro-vinil)-
pirrolidin-2-ona ¢pticamente enriquecida para la sintesis de seletracetam (II).

Mais preferentemente, la presente invencion se refiere al uso de 4-(2,2-difluoro-
vinil)-pirrolidin-2-ona practicamente dpticamente pura para la sintesis de seletracetam (ID).

‘Muy preferentemente; la presente invencidn se refiere al uso de (S)-4-(2,2-difluoro-

vinil)-pirrolidin-2-ona para la sintesis de seletracetam (II).

En una realizacién particular, la presente invencién se refiere a un proceso para la
preparacidn de brivaracetam (I)

ey



M
donde dicho proceso comprende la reaccion de (R)-4-propil-pirrolidin-2-ona (Illa)
practicamente Opticamente pura.
En otra realizacidn particular, la presente invencion se refiere a un proceso para la
5  preparacion de brivaracetam (I), donde dicho proceso comprende la reaccion de (R)-4-
propil-pirrolidin-2-ona (IIla) practicamente 6pticamente pura con un compuesto de féormula
V), |
. Y
PN

R X
V)
donde
10 Y es un grupo saliente seleccionado entre haldgeno, un grupo sulfonato o -Npt,
R2 es etilo
X! es COORS y
R3 esun C1-4 alquilo.
Preferentemente R es metilo.

15 Preferentemente, de acuerdo con la presente invencion, Y es halégeno o un grupo
sulfonato. Mas preferentemente, de acuerdo con la presente invencion, Y es halégeno. Muy
preferentemente, de acuerdo con la presente invencién, Y es bromo.

. Preferentemente, el proceso de preparacion de brivaracetam (I), comprende ademas
la amondlisis de un compuesto de formula (Via)
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(VIa)
donde
R5 es un Cy_4 alquilo

para proporcionar una mezcla de brivaracetam (I) y un compuesto (VII).

NH,

(VID)

En el compuesto (VIa), R3 es preferentemente un metilo.

Més preferentemente, el proceso de preparacién de brivaracetam (I), comprende
ademds la separacion de brivaracetam (I) y de un compuesto (VII) segin se definié
precedentemente. .

Muy preferentemente, el proceso de preparacion de brivaracetam (I), comprende
ademads la epimerizacion de un compuesto de férmula (VII) en una mezcla de brivaracetam
(I) y de un compuesto de formula (VII) segin se definid precedentemente, donde dicha
epimerizacién es seguida de otro paso de separacion.

En una realizacién aun maés preferida, el proceso de preparacion de brivaracetam (I)
comprende la iteracién de dicha epimerizacién y dicho otro paso de separacion.

En otra realizacion particular, la presente invencién se refiere a un proceso para la
preparacién de seletracetam (II)

&
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(D)
donde dicho proceso comprende hacer la reaccion de (S)-4-(2,2-difluoro-vinil)-
pirrolidin-2-ona (IIIb) practicamente Opticamente pura.
En otra realizacion particular, la presente invencion se refiere a un proceso para la
S  preparacion de seletracetam (II), donde dicho proceso comprende la reaccién de (S)-4-(2,2-
difluoro-vinil)-pirrolidin-2-ona practicamente Opticamente pura con un compuesto de

formula (V),
)Y\
R ~x!
V)
i donde :
10 Y es un grupo saliente seleccionado entre halégeno, un grupo sulfonato y -N2+.
R2 es etilo
X! es COORS y
RS es un Cj_4 alquilo.
Preferentemente RS es metilo. |
15 Preferentemente, de acuerdo con la presente invencion, Y es halégeno o un grupo

sulfonato. Mas preferentemente, de acuerdo con la presente invencion, Y es halégeno. Muy
preferentemente, de acuerdo con la presente invencién, Y es bromo.
Preferentemente, el proceso de preparacién de seletracetam (1), comprende ademds
la amondlisis de un compuesto de férmula (VIb)
20

7
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- (VIb)
donde
R3 es un C|_4 alquilo

para proporcionar una mezcla de seletracetam (II) y un compuesto (VIII).

(VI

En el compuesto (VIb), R3 es preferentemente un metilo.
‘Mas preferentemente, el proceso de preparacién de seletracetam (II), comprende
ademds, la separacion de seletracetam (II) y de un compuesto (VIII) segun se definid
10 precedentemente.
Muy preferentemente, el proceso de preparacion de seletracetam (II), comprende
ademas la epimerizacion de un compuesto de formula (VIII) en una mezcla de seletracetam
. (I) y un compuesto de formula (VIII) segin se definidé precedentemente, donde dicha
epimerizacion es seguida de otro paso de separacién.
15 En una realizacion ain mas preferida, el proceso de preparacion de seletracetam (IT)
comprende la iteracion de dicha epimerizacion y de dicho otro paso de separacion.

EJEMPLOS
Los ejemplos siguientes se proporcionan unicamente con fines ilustrativos y no

20  estan concebidos ni se deben interpretar, en modo alguno, como limitantes de la invencién.
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Los técnicos con experiencia en el tema apreciaran que se pueden hacer variaciones y
modificaciones corrientes de los ejemplos siguientes sin exceder el espiritu ni el alcance de
la invencion.

La caracterizacion de los compuestos de los ejemplos 1 y 2 se logra usando las
técnicas y condiciones siguientes:

Los espectros NMR se registran en un espectrometro con transformada de Fourier
Bruker AC 250 equipado con un computador Aspect 3000 y con una sonda dual 1H/13C de
5 mm o un NMR Bruker DRX 400 FT equipado con un computador SG Indigo2 y una
sonda triple 1H/13C/15N de geometria inversa de 5 mm. El compuesto se estudia en
solucion de DMSO-dg (o CDCI3) a una temperatura de sonda de 313 K 0 300 K y a una

concentracion de 20 mg/ml. El instrumento tiene el lock en la sefial del deuterio de DMSO-
dg (o CDCl3). Los desplazamientos quimicos se informan en ppm a campo bajo de la sefial
del TMS tomado como estandar interno.

Los analisis de Cromatografia Liquida de Alto Rendimiento (HPLC) se realizan
utilizando uno de los sistemas siguientes:

- un sistema de HPLC Agilent serie 1100 montado con una columna INERTSIL

ODS 3 C18, DP 5 um, 250 X 4,6 mm. El gradiente va desde el 100 % del solvente A
(acetonitrilo, agua, H3PO4 (5/95/0,001, v/v/v)) hasta el 100 % del solvente B (acetonitrilo,

agua, H3PO4 (95/5/0,001, v/v/v)) en 6 min manteniéndose a 100 % de B durante 4 min. La

velocidad de flujo se fija a 2,5 ml/min. La cromatografia se lleva a cabo a 35 °C.

- un sistema de HPLC HP serie 1090 montado con una columna HPLC Waters
Symetry C18, 250 X 4,6 mm. El gradiente va desde el 100 % del solvente A (MeOH, agua,
H3PO4 (15/85/0,001 M, v/v/M)) hasta el 100 % del solvente B (MeOH, agua, H3POy4
(85/15/0,001, v/v/M)) en 10 min manteniéndose a 100 % de B durante 10 min. La
velocidad de flujo se fija a 1 ml/min. La cromatografia se lleva a cabo a 40 °C.

Las mediciones espectrométricas de masas en modo LC/MS se realizan de la
manera siguiente:

Condiciones de HPLC:

Los andlisis se realizan utilizando un sistema de HPLC WATERS Alliance montado
con una columna INERTSIL ODS, DP 5 um, 250 X 4,6 mm.

El gradiente va desde el 100 % del solvente A (acetonitrilo, agua, TFA (10/90/0,1,
v/v/v)) hasta el 100 % del solvente B (acetonitrilo, agua, TFA (90/10/0,1, v/v/v)) en 7 min
manteniéndose en 100 % de B durante 4 min. La velocidad de flujo se fija a 2,5 ml/min y se
usa una division de flujo 1/25 justo antes de la fuente API.

Condiciones de MS:

1
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Las muestras se disuelven en acetonitrilo/agua, 70/30, v/v a una concentracién de
aproximadamente 250 pg/ml. Los espectros por API (+ o -) se realizan usando un
espectrometro de masas de trampa de iones LCQ FINNIGAN (San José, CA, EE.UU.). La -
fuente APCI se opera a 450 °C y el calentador capilar a 160 °C. La fuente ESI se opera a
3,5 kV y el calentador capilar a 210 C.

Las mediciones de espectrometria de masas en modo DIP/EI se realizan de la
manera siguiente: las muestras se vaporizan calentando la sonda desde 50 °C hasta 250 °C
en 5 min. Los espectros EI (Impacto de Electrones) se registran utilizando un espectrémetro
de masas cuadrupolar en tandem FINNIGAN (San José, CA, EE.UU.) TSQ 700. La fuente
de temperatura se fijaa 150°C.

Las mediciones espectrométricas de masas en un espectrometro de masas
cuadrupolar en tindem TSQ 700 (Finnigan MAT, San José, CA, EE.UU.) en modo GC/MS
se realizan con un cromatdgrafo de. gases modelo 3400 (Varian, Walnut Creek, CA,
EE.UU.) equipado con un inyector con o sin division de flujo y una columna de silice
fundida DB-5MS (15 m x 0,25 mm DI, 1 pm) de J&W Scientific (Folsom, CA, EE.UU.).
Se usa helio (pureza 99,999 %) como gas portador. El inyector (CTC A200S muestreador
automatico) y la linea de transferencia operan a 290 y 250 °C, respectivamente. La muestra
(1 pl) se inyecta en modo sin divisidn y la temperatura del horno se programa como sigue:
50°C durante 5 min, aumentando a 280°C (23°C/min) y manteniéndose durante 10 min, El
espectrometro TSQ 700 opera en modo impacto electrédnico (EI) o ionizaciéon quimica
(CI/CHy4) (rango de masas 33 - 800, tiempo de exploracién 1,00 s). La fuente de
temperatura se fija a 150°C.

La rotacion especifica se registra en un polarimetro Perkin-Elmer 341. El 4ngulo de
rotacion se registra a 25°C en soluciones.al 1 % en MeOH. Para algunas moléculas, el
solvente es CHCly o DMSO, debido a problemas de solubilidad.

Los puntos de fusion se determinan en un fusiometro tipo Tottoli Biichi 535 o 545, -
y no se corrigen, o mediante la temperatura de inicio en un Perkin Elmer DSC 7.

Las separaciones por cromatografia preparativa se realizan en gel de silice 60 de
Merck, tamafio de particula 15-40 um, referencia 1.15111.9025, utilizando columnas de
compresién axial Novasep (80 mm d.i.), velocidades de flujo entre 70 y 150 ml/min. La
cantidad de gel de silice y de mezclas solventes es seglin se describe en los procedimientos
individuales.

Las separaciones quirales por cromatografia preparativa se realizan en una columna

DAICEL CHIRALPAK® AD 20 pm, 100*500 mm utilizando un instrumento fabricado
internamente con varias mezclas de alcoholes inferiores y alcanos C5 a Cg lineales,
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ramificados o ciclicos a + 350 ml/min. Las mezclas solventes son segun se describen en los
procedimientos individuales.

La caracterizacion de los compuestos de los ejemplos 3 y 4 se lleva a cabo usando
las técnicas y condiciones siguientes:

Los espectros NMR se registran en un espectrometro Bruker 400 MHz como
soluciones en cloroformo deuterado (CDCl3). Los desplazamiento quimicos se

expresan en partes por millén (ppm, &) a campo bajo del tetrametilsilano usando la sefial
del solvente deuterado (CDCl3) como referencia.

Los datos 'H NMR se informaron en el orden de desplazamiento quimico,

multiplicidad (s, singulete; d; doblete; t, triplete; q, cuartete; m, multiplete; app, aparente

y/o resonancia multiple), constante de acoplamiento (J) en herzios (Hz) y nimero de

protones,
Los espectros de Cromatografia Liquida de Alto Rendimiento (HPLC) se registran
en un Alliance Waters 2695 equipado con una columna Sunfire C18 (3,5 um 2,1 x 150

mm). GRAD 90/10 es un método de gradiente en el cual el gradiente va desde la
composicion inicial de los solventes (solvente A (Hp0, 80 % v/v), solvente B (CH3CN, 10

% v/v) y solvente C (Hp0 + 1 % H3POy4 v/v, 10 % v/v) hasta la composicion final de los
solventes (solvente A (Hz0, 0 % v/v), solvente B (CH3CN, 90 % v/v) y solvente C (HoO +
1 % H1PO4 v/v, 10 % v/v)) en 10 minutos y es seguido de un periodo de reequilibrio de S
minutos en la composicion inicial de los solventes. ISO80 en un método isocratico en el
cual la composicién del eluyente es: solvente A (HpO + 1 % H3POg4 v/iv, 80 % v/v) y
solvente B (CH3CN + 1 % H3PO4 v/v, 20 % v/v). ISO85 en un método isocratico en el
cual la composicién del eluyente es: solvente A (HyO + 1 % H3PO4 v/v, 85 % viv) y
solvente B (CH3CN + 1 % H3POg4 v/v, 15 % v/v).

Los espectros de cromatografia gaseosa se registran en un Agilent serie 6890
equipado con una columna Altech GC DB-5MS (15 m x 0,25 mm).

Espectroscopia de masas (MS): Los espectros por API se realizaron usando un
espectrometro de masas de trampa de iones LCQ FINNIGAN (San José, CA, EE.UU.). La
fuente de APCI se opera a 450°C y el calentador capilar a 160°C. La fuente de ESI se opera
a 3,5 kV y el calentador capilara 210 C.

Los puntos de fusién se registran en un DSC Petkin-Elmer Pyris 1.

Ejemplo 1-Sintesis de (R)- v (S)-4-propil-pirrolidin-2-onas (IIla) v (Illg)
practicamente Opticamente puras

1.a. Sintesis del éster etilico del 4cido 3-nitrometil-hexanoico (B)

o
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A una solucién en agitacién de éster etilico .del acido hex-2-enoico (A) (450 g,
3,164 mol, 1 eq) en nitrometano (858 ml, 15,822 mol, 5 eq) enfriada a 0°C, se le agregan
gota a gota, en corriente de nitrégeno, 481,8 g (3,164 mol, 1 eq.) de 1,8-
diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU). La mezcla de reaccion se deja reaccionar a
temperatura ambiente durante 3 h y se enfria rdpidamente con solucién acuosa de 4cido
clorhidrico 6 M para obtener un pH = 4. La solucion se extrae con éter dietilico (500 ml + 2
x 300 ml). Las capas orgdnicas se secan con MgSQy, se filtran y concentran para obtener
un residuo oleoso (672,13 g, pureza por HPLC = 78,9 %) que se purifica por cromatografia
de liquidos eluyendo con diclorometano. Se obtienen 639,41g de éster etilico del acido 3-
nitrometil-hexanoico (B) (rendimiento = 99,4 %).

GC/MS: MH* = 204

1.b. Sintesis de 4-propil-pirrolidin-2-ona {C)

O,N _ _ '
- 0 Ni Raney
PP e
o7 MeOH N oo
H
(B) ©)

Se diluyen 300 g (1,476 mol) de éster etilico del acido 3-nitrometil-hexanoico (B)
en metanol (500 ml). La mezcla se transfiere a un autoclave de 1 L. La mezcla de reaccion
se deja reaccionar a 55°C a 50 bar de presién de hidrogeno durante 28 h. El catalizador se
filtra en celite y se lava con metanol. El filtrado se recubre con 500 ml de diclorometano.
Después, la solucion se extrae con agua (2 x 400 mL). Las capas orgéanicas se¢ secan con
MgS0y4, se filtran y concentran para obtener un residuo oleoso (177,12 g, pureza por HPLC
= 82,6 %) que se purifica por destilaciéon (110°C, 7,10-2 mbar). Se obtienen 147,82 g de
(C) (Rendimiento = 78,7 %).

GC/MS: M+ =127
"H NMR 60,90 (t, 11,22 Hz, 3 H); 1,35 (m, 4 H); 1,97 (m, 1 H); 2,42 (m, 2 H); 2,99 (dd,
15,13, 10,74 Hz, 1 H); 3,46 (m, 1 H); 6,43 (m, 1 H)

l.c. Sintesis de (R)- y (8)-4-propil-pirrolidin-2-ona (I11a) v (Illg) practicamente
Opticamente puras

oyl
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Se separan 343 g de 4-propil-pirrolidin-2-ona (C) mediante cromatografia de
liquidos en una columna CHIRALPAK® AD (100 x 500 mm) eluyendo con propanol 8 %,
5  etanol 2 %, hexano 90 %, DEA 0,1 %.
HPLC quiral (mezcla solvente: n-propanol/etanol: 80/20)
(I1lg): tiempo de retencion = 6,65 minutos
{llla): tiempo de retencidn = 7,81 minutos
se aislan 150,4 g de (I1g) (rendimiento = 43 %).
10 se aislan 146,0 g de (IIla) (rendimiento = 42,5 %).-
[a]p del compuesto de formula (I1la) = +2,33°
[o]p del compuesto de férmula (1lg) = -2,16°

Eiemplo 2-Sintesis de (8)- v (R)-4-(2.2-difluoro-vinil)pirrolidin-2-ona (11Ib) y (11If)
15 pricticamente dpticamente puras

2.a. Sintesis del éster 4.4,4-trifluoro-but-2-enilico del acido toluen-4-sulfénico (E)
O =1 ’
F F F
R e 2O
F F F
) (E)

Se agregan una solucidn de hidrdxido de sodio (524 g, 13,1 mol) enagua (2 L) y

O=th—=0

bromuro de benciltrietilamonio (88 g, 0,32 mol) a una solucién en agitacion de éster 4,4,4-
20 trifluorobut-2-enflico del acido acético (I)) (882 g, 5,25 mol) en tolueno (2,8 L) a
temperatura ambiente.
La mezcla de reaccion se controla por GC y se agita a temperatura ambiente durante
toda la noche. Se agrega lentamente gota a gota una solucién de cloruro de p-
toluensulfonilo (950 g, 4,98 mol) en tolueno (3L) a una velocidad tal que la temperatura se
25 mantenga por debajo de 25°C. ‘

La mezcla de reaccion se agita durante 4 horas a temperatura ambiente v se lava con
agua. Las capas orgdnicas se secan sobre MgSO4 y se concentran hasta sequedad para

producir 1.380 g de (E) (rendimiento = 94 %)
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GC/MS: M* 280

2.b. Sintesis de (2.4-dimetoxi-bencil)-4.4.4-(triﬂuoro-but—2-enil)—amiria ()
F

F
F ‘}':_\\ﬁ
E N Q—
oo T o ”7<;§
+
/ |
(F)

o T o=
(E)

O=n=0

Se agrega lentamente una solucién de éster 4,4,4-trifluoro-but-2-enilico del dcido
5  toluen-4-sulfénico (E) (642 g, 2,29 mol) en tolueno (2 L) a una mezcla de reaccion en
agitacién de 2,4-dimetoxi-bencilamina (401 g, 2,40 mol) y carbonato de potasio (700 g,
5,06 mol) en tolueno (4 L) a 65°C. La mezcia se agita a 65°C durante toda la noche y se
extrae con una soluciéon de HCI (2 x 5L, 1 N).
A la capa acuosa del acido lavada con tolueno (4 x 7 L) se le agrega carbonato de
10 potasio hasta que se mide un pH>8 en esta capa. Esta capa se extrae con tolueno (2 x 7 L),
La capa organica se seca sobre MgSQOy anhidro y se concentra para producir 495 g
de (F) (rendimiento = 78 %).
LC/MS: MH* =276
2.c. Sintesis del éster metilico del acido N-(2.4-dimetoxi-bencil)-N-(4.4.4-trifluoro-
15  but-2-enil)-malondmico (G)

F b 0
F \ F—&—\\‘\Ogo N
N o— F
H N o—
—_—

o]
/ 0
(F) G) /

Se agrega gota a gota acido sulfurico concentrado (344 g, 3,5 mol) a
monoetilmalonato de potasio (695 g, 4,08 mol) en acetonitrilo (7 L) a 0°C. La solucién se

20  agita durante 30 minutos a 0°C. Se agrega N,N’-carbonildiimidazol (659 g, 4,06 mol) a 0°C
a la mezcla de reaccion. La mezcla se agita durante 30 minutos a 0°C y se agrega (F) (625

g, 2,27 mol). Después de 30 minutos a 0°C, el precipitado insoluble se elimina por
filtracion. El filtrado se concentra hasta sequedad. Se agrega tolueno al residuo y esta
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solucion se lava con agua ¥ con una solucién de HCI (1 N). La capa orgédnica se seca sobre
MgSQ0y4 anhidro y se concentra para producir 888 g de (G} (rendimiento = 100 %).

LC/MS: MHT = 376
2.d. Sintesis del éster etilico del Acido 4-(2,211iﬂporo—vini1)-1-(2,4-dirnetoxi-
5  bencil}-2-ox0-pirrolidin-3-carboxilico (H)

o
o
F o e :
N 0— o
0 0 Z ;>
o
5 /
@ 7 (H)

Se agregan bromuro de benciltrietilamenio (92 g, 1,04 mol) y carbonato de potasio
{188 g, 1,36 mol) a una solucidén en agitacion a reflujo de (G) (779 g, 2,00 mol) en acetona
10 (4L
Después de 4 horas, se agregan 200 g de carbonato de potasio. La mezcla de
reaccién se agita y se calienta a reflujo durante toda la noche. Se agregan dos veces 200 g
de carbonato de potasio (con 4 horas de separacién). El precipitado insoluble s¢ separa por
filtracién. El filtrado se seca sobre MgSO4 anhidro v se concentra para producir 748 g de
15  (H). El producto se usa como tal en la reaccidn siguiente.
LC/MS: MH* = 370 (dos picos)

2.e. Sintesis del dcide 4-(2.2-difluoro-vinil)-1-(2.4-dimetoxi-bencil»2-0xo-
pirrolidin-3-carboxilico (K) =~

Fo_-F FF
M N o N o—
o ——= HO
o © 5 0©
0o O
/ /
(H) (K)

Se agrega una solucion de carbonato de potasio (581 g, 4,20 mol) en agua (4 L) a

una solucion en agitaci(m a reflyjo de (H) en metanol (1 L). La mezcla se agita durante 18

20
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h, se lava con tolueno (2 x 5 L) y se acidifica hasta un pH<2 con HCI concentrado (750

mL). Después la capa acuosa se extrae con acetato de etilo. Esta capa organica se lava con
agua, se seca sobre MgSO4 anhidro y se concentra para producir 615 g de (K) (rendimiento

= 89 %).
LC/MS: MH* = 342 (dos picos)

2.f. Sintesis de 4-(2.2-difluoro-vinil)-1-(2.4-dimetoxi-bencil)pirrolidin-2-ona (11l¢)

N

(Illc) /

Una suspension de (K) en metil isobutil cetona (MIBK-5 L) se calienta a 116°C
durante toda la noche. La evaporaciéon del solvente produce 564 g de (Illc). El producto se
usa en la reaccion siguiente sin purificacidn adicional.

LC/MS: MH™ =298

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

2.2. Sintesis de (R)-4-(2.2-difluoro-vinil)-1-(2.4-dimetoxi-bencil)-pirrolidin-2-ona

(I1d) v ( H-4- (2 2-difluoro-vinil)-1-(2 4-dimetoxi-bencil)- Dirrolidin 2- ona (IlIe)
F F

(lilc) (I]Id) (llle)

Se obtienen (IIId) y (Ille) por separacion de (IIIc) mediante cromatografia de
liquidos en columna CHIRALPAK® AS:H (mezcla de i-PrOH 50 % - heptano 50 % como
solvente de elucién)
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HPLC quiral: (Illd): tiempo de retencion = 14,65 minutos; [a]p: +4.37°
. (Ile): tiempo de retencion = 22,56 minutos; [a]p: -3.76°

- 2.h. Sintesis de (8)-4-(difluoro-vinil)-pirrolidin-2-ona  (IIIb) précticamente
épticamente pura.

TFA NH

0 O
(i) / (1llb)

Se calientan a reflujo 21,69 g (73 mmol) de (Ille) en 100 ml de é&cido
trifluoroacético (TFA) a 80°C durante 1 hora. La mezcla de reaccion se enfria después
hasta temperatura ambiente bajo un flujo de nitrégeno. El solvente se elimina a presion
reducida. El residuo se vierte en agua (250 mi) y se enfria rapidamente con carbonato acido
de sodio hasta que se obtiene un pH = 8.-La mezcla heterogénea resultante se filtra y la fase
acuosa se extrae con diclorometano (4 x 250 mL). La fase organica resultante se seca sobre
MgSO,, se filtra y los compuestos voldtiles se eliminan a presién reducida. El residuo se
purifica usando cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano/metancl 98,5/1,5
como solvente de elucién) para producir 6,2 g {rendimiento = 58 %) de (IIIb).

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

(IIIb): tiempo de retencion = 8,9 minutos; [at]p: =-6,51°

2.i. Sintesis de (R)-4-(difluoro-vinil)-pirrolidin-2-ona  (1IIf) practicamente
dpticamente pura.

0
(111d) / (111£)
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Se calientan a reflujo 21,42 g (72 mmol) de (llId) en 100 ml de acido
trifluoroacético (TFA) a 80°C durante 1 hora. La mezcla de reaccién se enfria después
hasta temperatura ambiente bajo flujo de nitrégeno. El solvente se elimina a presién
reducida. El residuo se vierte en agua (250 ml) y se enfria rapidamente con carbonato acido
de sodio hasta que se obtiene un pH = 8. La mezcla heterogénea resultante se filtra y la fase
acuosa se extrae con diclorometano (4 x 250 mL). La fase organica resultante se seca sobre
MgSQq, se filtra y los compuestos volatiles se eliminan a presi(m reducida. El residuo se
purifica usando cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano/metanol 98,5/1,5
como solvente de elucidn) para producir 7,5 g (rendimiento = 72 %) de (11If).

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

(IIIf): tiempo de retencion = 10,1 minutos; [a]p: = + 6,64°

Ejemplo 3-Sintesis de brivaracetam (I)

3.a. Sintesis de los ésteres metilicos (S) v (R) del acido 2-((R)-2-0x0-4-propil-pirrolidin-1-
iD-butirico (VIaa) v (VIab)

N h_- .

) NaH, THF
- O . O.
o - . N O + N 0]
N :
H ™ \/\(O leO

-
P

(Illa)

(Vlaa) (VIab)

Una suspension espesa de suspension de hidruro de sodio al 60 % en aceite mineral
(0,94 g, 23,4 mmol) en tetrahidrofurano (30 mL) se enfria a 0°C en atmosfera de nitrégeno.
Se le agrega una solucién de (R)-4-propil-pirrolidin-2-ona (I1la) practicamente dpticamente
pura (2 g, 15,7 mmol) en tetrahidrofurano (2 mL) durante un periodo de 15 minutos. La
mezcla de reaccién se agita 10 min a 0°C, después se agrega una solucién de éster metilico
del 4cido metil-2-bromo-butirico - (V) (3,69 g, 20,4 mmol) en tetrahidrofurano (2mL}
durante un periodo de 20 minutos. La mezcla de reaccion se agita a 0°C hasta conversion
maxima del material de partida y después la mezcla de reaccién se deja templar a
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temperatura ambiente y se diluye con agua (20 mL). El tetrahidrofurano se elimina porr
evaporacion y el residuo se extrae con acetato de isopropilo (20 ml + 10 mL). Las capas
orgdnicas combinadas se secan sobre sulfato de magnesio anhidro y se evaporan para
proporcionar 3 g (13,2 mmol, 86 %) de una mezcla de epimeros del compuesto (VIa), como
una mezcla del epimero (VIaa) y el epimero (Vlab), respectivamente.

1H NMR(400 MHz, CDCl3) de la mezcla de epi'meros (Vlaa) y (VIab): & =.4,68
(dd, J=10,8; J=5,1; 2x1H) ; 3,71 (s, 2x3H); 3,60 (t app, J = 8,2, 1H); 3,42 (t app, /= 8,7;
1H); 313 (dd, J=9,2, J = 6,8; 1H); 2,95 (dd, /= 9,2, J = 6,8; 1H); 2,56 (dd, J = 16,6; J =
8,7, 2x1H); 2,37 (dm, 2x1H); 2,10 (m, 2x1H); 2,00 (m, 2x1H); 1,68 (m, 2x1H); 1,46 (m,
2x2H); 1,36 (m, 2x2H); 0,92 (m, 2x6H).

13C NMR (400 MHz, CDCI3) de la mezcla de epimeros (Vlaa) y (VIab): § = 175,9;
175,2; 171,9; 55,3; 52,4; 49,8; 49,5; 38,0; 37,8; 37,3; 36,9; 32,5; 32,2; 22,6; 22,4; 21,0;
14,4;11,2; 11,1

HPLC (GRAD 90/10) de la mezcla de epimeros (Vlaa) y (VIab): tiempo de
retencion = 9,84 minutos (100 %)

GC de la mezcla de epimeros (VIaa) y (Vlab): tiempo de retencion = 13,33 minutos
(98,9 %)

MS de la mezcla de epimeros (Vlaa) y (Vlab) (ESI): 228 MH+

3.b. Amondélisis del compuesto de la mezcla de (VIaa) y (VIab)

A pu- .

\/E\(O
ONG 0N NH, NH,
(Vlaa) {Vlab) D (VID)

Una solucién de (VIaa) y (Vlab) obtenida en'un paso de reaccion previo (1,46 g, 6,4
mmol) en amoniaco acuoso 50 % p/p (18 mL) a 0°C se agita a temperatura ambiente
durante 5,5 horas. Un precipitado blanco que aparece durante la reaccidn, se filtra, se lava
con agua y se seca para producir 0,77 g (3,6 mmol, rendimiento = 56 %) de s6lido blanco

que es una mezcla de brivaracetam (I) y de compuesto (VII) en una relacién 1:1.
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IH NMR de la mezcla de (I) y (VII) (400 MHz, CDCl3): 6 = 6,36 (s, ancho, 1H);

5,66 (s, ancho, 1H); 4,45 (m, 1H); 3,53 (ddd, J=28,8; J=9,7, J=8,1; 1H); 3,02 .(m, 1H);
2,55 (m, 1H); 2,35 (m, 1H); 2,11 (m, 1H); 1,96 (m, 1H); 1,68 (m, 1H); 1,38 (dm, 4H); 0,92
(m, 6H).

13C NMR de la mezcla (I) y (VII) (400 MHz, CDCl3): 8 = 176,0; 175,9; 172,8;
172,5; 56,4; 56,3; 50,0; 49,9; 38,3; 38,1; 37,3; 37,0; 32,3; 32,2; 21,4; 21,3; 21,0; 20,9; 14,4;
10,9; 10,8

HPLC (GRAD 90/10) de la mezcla de (I) y (VII) tiempo de retencién = 7,67
minutos (100 %) '

Punto de fusién de la mezcla de (I) y (VII) = 104,9°C (calentar desde 40°C hasta
120°C a 10°C/min)

Los compuestos (I) y (VII) se separan de acuerdo con las técnicas convencionales

conocidas por los expertos en la materia. Una separacion preparativa tipica se realiza en

una escala de 11,7 g de una mezcla 1:1 de los compuestos (I} y (VII): columna DAICEL

CHIRALPAK® AD 20 pm, 100*500 mm a 30°C con un flujo de 300 mL/min, 50 % EtOH —
50 % Heptano. La separacion proporciona 5,28 g (45 %) del compuesto (VII), tiempo de
retencion = 14 minutos y 5,20 g (44 %) de los compuestos (I), tiempo de retencion = 23
minutos.

'H NMR del compuesto (I) (400 MHz, CDCl3): 8= 6,17 (s, ancho, 1H); 5,32 (s,
ancho, 1H); 4,43 (dd, J=8,6; J=17,1; 1H); 3,49 (dd, /= 9,8; J = 8,1; 1H); 3,01 (dd, /= 9,8,
J=17,1, 1H); 2,59 (dd, J=16,8; J=8,7; 1H); 2,34 (m, 1H), 2,08 (dd, /= 16,8, J=7,9; 1H);
1,95 (m, 1H); 1,70 (m, 1H); 1,47-1,28 (m, 4H); 0,91 (dt, J = 7,2; J=2,1; 6H)

HPLC (GRAD 90/10) del compuesto (I): tiempo de retencién = 7,78 minutos

'H NMR del compuesto (VII) (400 MHz, CDCl,): & = 6,14 (s, ancho, 1H); 5,27 (s,

ancho, 1H); 4,43 (t app, J = 8,1; 1H); 3,53 (t app, J = 9,1; 1H); 3,01 (t app, J = 7,8; 1H); -

2,53 (dd, J = 16,5; J = 8,8; 1H); 2,36 (m, 1H); 2,14 (dd, J = 16,5; J = 8,1; 1H); 1,97 (m,
1H); 1,68 (m, 1H); 1,43 (m, 2H); 1,34 (m, 2H); 0,92 (m, 6H)

3c. Epimerizacién del compuesto de (2R)-2-((R)-2-ox0-4-propil-pirrolidin-1-il})-
butiramida (VII)
El compuesto (VII) (200 mg, 0,94 mmol) se agrega a una solucién de terc-butoéxido

de sodio (20 mg, 10 % p/p) en isopropanol (2 mL) a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se agita a temperatura ambiente durante 18 h. El solvente se evapora para
proporcionar 200 mg (0,94 mmol, 100 %) de un sélido blanco. Dicho s6lido blanco es una

aL
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mezela de brivaracetam (1) y de (VIT) en una relacion 49,3 / 50,7,
HPLC (ISO80): tiempo de retencién = 7,45 min (49,3 %) brivaracetam (I); tiempo
de retencion = 8,02 minutos (50,7 %) compuesto (VII).

Ejemplo 4-Sintesis de seletracetam (1)

4.a. Sintesis de los ésteres metilicos (S) v (R) del acido 2-[(S)-4-(2.2-difluoro-vinil)-
2-oxo-pirrolidin-1-il]-butirico (VIba) y (VIbb)

NaH, THF F ; F o5
T R O, 0 O
0 + O
0

N V) B \)\(o
H
(llb) \/\f O
~ ™~
(Viba) (VIbb)

Una suspension espesa de suspension de hidruro de sodio al 60 % en aceite mineral (0,80 g,
20,4 mmol) en tetrahidrofurano (28 mL) se enfria a 0°C en atmosfera de nitrogeno. Se le
agrega una solucion de (S)-4-(2,2-difluoro-vinil)-pirrolidin-2-ona (IIlb) pricticamente
6pticamente pura (2 g, 13,6 mmol) en tetrahidrofurano (8 mL) durante un periodo de 30
minutos. La mezcla de reaccion se agita 10 min a 0°C, después se le agrega una solucién de
éster metilico del acido 2-bromo-butirico (V) (3,20 g, 17,6 mmol) en tetrahidrofurano (2
mL) durante un periodo de 15 minutos. La mezcla de reaccion se agita a 0°C durante 4,5 h
y después la mezcla de reaccién se deja templar a temperatura ambiente y se diluye con
agua (15 mL). El tetrahidrofurano se elimina por evaporacion y el residuo se extrae con
acetato de isopropilo (2 x 10 mL). Las capas organicas combinadas se secan sobre sulfato
de magnesio anhidro y se evaporan para proporcionar 3 g (12,1 mmol, 89 %) de compuesto
(V1b), como una mezcla del epimero (VIba) y el epimero (VIbb), respectivamente.

IH NMR de la mezcla de los epimeros (VIba) y (VIbb) (400 MHz, CDCl3): 6 =

4,69 (dd, /= 10,8; J=5,2; 2x1H); 4,31 (m, 2x1H); 3,72 (s, 2x3H); 3,75-3,70 (m, 1H); 3,51
(t app, J = 8,3; 1H); 3,30-3,05 (m, 2x2H); 2,67 {(ddd, J = 16,7; J = 8,5; J= 3,3, 2x1H); 2,26
(dd app, J=16,7; J=17,9; 2x1H); 2,02 (m, 2x1H); 1,67 (m, 2x1H); 0,93 (t, J = 7,6; 2x3H).
I3C NMR de la mezcla de epimeros (Vlba) y' (VIbb) (400 MHz, CDCl3): § = 174,6;
174,4; 171,8; 80,7; 80,6; 80,5; 80,4; 80,3; 80,2; 80,1; 55,4; 55,3; 52,5; 49,9; 49,4, 38,2;
38,0; 27,5; 27,4, 27,3, 27,2, 22,7, 22,5; 11,2
HPLC (GRAD 90/10) de la mezcla de epimeros (Vlba) y (VIbb): tiempo de

53
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CHIRALPAK® AD 20 um, 100*500 mm a 30°C con un flujo de 300 mL/min, 50 % EtOH -
50 % Heptano. La separacion proporciona 3,70 g (50 %) del compuesto (VIII), tiempo de
retencién = 20 minutos y 3,65g (49 %) de los compuestos (II), tiempo de retencion = 31
minutos.

'H NMR del compuesto (1I) (400 MHz, CDCls): 6 = 6,13 (s, ancho, 1H); 5,37 (s,
ancho, LH); 4,45 (t app, J = 8.6: 1H); 4,24 (dd, J = 24,5; J = 8,8; 1H); 3,58 (m, 1H); 3,18
(m, 2H); 2,69 (dd, J = 17,4, J = 8,7; 1H); 2,23 (dd, J = 16,5; J = 8,7; 1H); 1,95 (m,1H);
1,71 {(m, 1H); 0,93 (t, /= 6,8; 3H).

'H NMR del compuesto (VIII) (400 MHz, CDCls): 8 = 6,09 (s, ancho, 1H); 5,33 (s,
ancho, 1H); 4,45 (t app, J = 8,6; 1H); 4,25 (dd, J = 24,1; J=9,7, 1H); 3,68 (t app, J = 8,0,
1H); 3,18 (m, 1H); 3,13 (m, 1H); 2,65 (dd, J = 17,2, J = 8,6; 1H); 2,29 (dd, /= 17,2, J =
8,0; 1H); 1,97 (m,1H); 1,68 (m, 1H); 0,93 (t,/=6,9; 3H).

4c. Epimerizacion de un compuesto de formula (VIII)

El compuesto de formula (VIII) (500 mg, 2,16 mmol) se agrega a una solucién de
terc-butoxido de sodio (50 mg, 10 % p/p) en isopropanol (5 mL) a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccidn se agita a temperatura ambiente durante 6 h y un precipitado blanco
aparece durante la reaccidn. La suspension espesa se enfria hasta 5°C y se agita durante 30
minutos a 5°C. El precipitado se filtra y se seca para proporcionar 150 mg (0,65 mmol, 30
%) de un solido blanco. Dicho s6lido blanco es una mezcla de seletracetam (II) y de
compuesto (VIII) en una relacion 47,9 / 52,1.

HPLC (ISO85): tiempo de retenciéon = 7,66 min (52,1 %) compuesto (VIII); tiempo
de retencidén = 8,23 minutos (47,9 %) seletracetam (1I).
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REIVINDICACIONES

1. Las pirrolidin-2-onas sustituidas en la posicién 4 dpticamente enriquecidas de.
férmula (111),

(111)
donde R1 es etilo, n-propilo, un Cy_3 alquilo sustituido con al menos un halégeno o un C3.

4 alquenilo.

2. Las pirrolidin-2-onas sustituidas en la posicion 4 practicamente Opticamente

R
T
O

)
H

(D)

donde R1 es etilo, n-propilo, un C1-3 alquilo sustituido con al menos un halégeno o un Cy.

puras de formula (I1I),

4 alquenilo.

3. Las pirrolidin-2-onas sustituidas en la posicion 4 de formula (Iil) de acuerdo

con cualquiera de las reivindicaciones precedentes donde R es n-propilo.

4. Las pirrolidin-2-onas sustituidas en la posicion 4 de formula (III) de acuerdo
con la reivindicacion 2 donde R es 2,2-difluorovinilo.

5. Las pirrolidin-2-onas sustituidas en la posicion 4 de formula (II1) de acuerdo
con la reivindicacion 3 donde el centro estereogénico (1*) tiene configuracion (R).

6. Las pirrolidin-2-onas sustituidas en la posicién 4 de férmula (1lI) de acuerdo
con la reivindicacion 4 donde el centro estereogénico (1*) tiene configuracion (S).
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7. El compuesto (R)-4-propil-pirrolidin-2-ona de férmula (I11a)

Lo

l
H

(111a)

5 8. El compuesto (8)-4-(2,2-difluoro-vinil)-pirrolidin-2-ona de férmula (I1lb)

(I1Ib)

9. EIl compuesto de acuerdo con la reivindicacién 7 o la reivindicacion 8 que es
10  practicamente opticamente puro.

10. Un proceso para la preparacion de derivados 2-oxo-pirrolidin-1-ilo de férmula

R
T

N

PN

R 27X
15 Iv)
donde
Rl es etilo, n-propilo, un C1-3 alquilo sustituido con al menos un haldgeno o un

(IV)

C»_4 alquenilo;
R2 es C1_4 alquilo o Co_4 alquenilo.
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X es ~CONR3R4, -COORS 0 -CN;
R3 es hidrégeno o C1 .4 alquilo;
R4 es hidrégeno o C .4 alquilo; y
R3 es hidrégeno o C|_4 alquilo;

que comprende la reacciéon de una pirrolidin-2-ona sustituida en la posicién 4 de formula

Rl
n
N 0
)
H

iy

donde R! es etilo, n-propilo, un Cj_3 alquilo sustituido con al menos un halégeno o un Co.

(IIT) 6pticamente enriquecida,

4 alquenilo.

I1. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 10 donde la pirrolidin-2-ona
sustituida en la posicion 4 de formula (I1I) es practicamente dpticamente pura.

12. Un proceso de acuerdo con la reivindicacidén 10 o la reivindicacidn 11 donde la

pirrolidin-2-ona sustituida en la posicién 4 de férmula (III) se hace reaccionar con un

compuesto de formula (V)
Y

A

R X
V)
donde
R2 es C1_4 alquilo 0 Co_4 alquenilo;
X! es -CONR3R4, -COOR3 0 —CN;
R3 es hidrégeno o C|.4 alquilo;
R# es hidrégeno o Cy_4 alquilo;
R es hidrogeno o Cj.4 alquilo; e

Y es un grupo saliente seleccionado entre halégeno, un grupo sulfonato o Nyt

13. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 12 donde la reacciéon del
compuesto de formula (I1I) con el compuesto de férmula (V) proporciona un compuesto de
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formula (VI)
R!
T
T
R !
(VD)
donde

Rl es etilo, n-propilo, un Cj.3 alquilo sustituido con al menos un halégeno o un . ’

Co.4 alquenilo;
R2 es C1.4 alquilo 0 Cy_4 alquenilo;
X! es -CONR3R4, -COORS5 0 —CN;
R3 es hidrogeno o C1.4 alquilo;
R# es hidrégeno o Cy_4 alquilo; y
R es hidrégeno o Cj.4 alquilo.

14. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 10 a 13 donde R1
es n-propilo.

" 15. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 10 a 13 donde Rl
es 2,2-difluorovinilo.

16. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 10 a 15 donde X
es -CONR3R4.

17.Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 16 donde R3 y R# son

independientemente hidrégeno.

18. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 13 a 17 donde xl
es ~COOR?.

19. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 18 donde RS es un C1-4 alquilo.

20. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 18 y 19 que
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comprende la amonélisis del compuesto de formula (VI).

21. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 10 a 20 donde los
compuestos de formula (IV) y los compuestos de formula (VI) son independientemente una
mezcla de epimeros.

22. Un proceso de acuerdo con la reivindicaciéon 21 donde e! compuesto de formula
(IV) y el compuesto de férmula (V1) son una mezcla de epimeros con respecto al centro
estereogénico (2*). ' ’

23.Un proceso de acuerde con la reivindicacién 22 donde dicha mezcla de
epimeros comprende a los epimeros en una relacion igual a 1.

24. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 10 a 22 donde los
compuestos de férmula (IV) y los compuestos de formula (VI) son independientemente
diastereoisoméricamente enriquecidos.

25. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 10 a 22 donde los
compuestos de formula (IV) y los compuestos de formula (VI) son independientemente
practicamente diastereoisoméricamente puros.

26. Un proceso de preparacién de compuestos de formula (IV) practicamente
diastereoisoméricamente puros de acuerdo con la reivindicaciéon 25 que comprende la
separacion de la mezcla de epimeros del compuesto de formula (IV).

27.Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 26 que comprende la
epimerizacion del compuesto de férmula (1V) para proporcionar una mezcla de epimeros
del compuesto de formula (IV).

28. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 27 donde el céntro estereogénico
(2*) del compuesto de formula (IV) que sufre epimerizacion esta en la configuracion (R).

29. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 27 y 28 que
comprende la iteracion del paso de separacién y del paso de epimerizacion.
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30. Un proceso para la preparacion de brivaracetam (I)

\/’\[//O

NH,
M

donde dicho proceso comprende hacer reaccionar (R)-4-propil-pirrolidin-2-ona (I1la)

5 practicamente dpticamente pura con un compuesto de formula (V),

)Y\
R X'
V)
donde
10 Y es un grupo saliente seleccionado entre haldgeno, un grupo sulfonato o -Npt,
RZ es etilo
X1 es COORS y
R es un C}_4 alquilo.
15 ' 31.Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 30 que comprende la

epimerizacion de un compuesto de formula (VII).

N\

&0
O

NH,
(V)
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32. Un proceso para la preparacion de seletracetam (I1)

F
—,
F :
(P~
\A(O
NH

5  donde dicho proceso comprende hacer reaccionar (S)-4-(2,2-difluoro-vinil)-pirrolidin-2-ona
(IlIb) practicamente o6pticamente pura con un compuesto de formula (V),

10 donde
Y es un grupo saliente seleccionado entre haldgeno, un grupo sulfonato o -Npt,
R2 es etilo
X1 es COORS y
R esun C-4 alquilo.
15
33.Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 32 que comprende la
epimerizacién de un compuesto de férmula (VIII).

9.
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NH,
(VII)

34. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 12 a 33 donde Y
es un haloégeno.

5
35. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 34 donde Y es bromo.
36.El uso de pirrolidin-2-onas sustituidas en la posicion 4 de férmula (III)
6pticamente enriquecidas como productos intermedios sintéticos.
10

37.El uso de pirrolidin-2-onas sustituidas en la posicion 4 de formula (11I) |
practicamente Opticamente puras como productos intermedios sintéticos.

38. El uso de pirrolidin-2-onas sustituidas en la posicién 4 de férmula (III)

15  practicamente Opticamente puras para la sintesis de compuestos de férmula (IVa)
diastereoisoméricamente enriquecidos

(IVa)

20 39. El uso de pirrolidin-2-onas sustituidas en la posicién 4 de férmula (1)
practicamente Opticamente puras para -la sintesis de compuestos de férmula (IVb)
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RESUMEN
La presente invencion se refiere a pirrolidin-2-onas sustituidas en la posicién 4 de
formula (11I) opticamente enriquecidas o practicamente Opticamente puras,

(II1)

y su uso para la sintesis de derivados 2-oxo-pirrolidin-1-ilo.

9¢
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B. M. KENDA ET AL: "Discovery of
4-Substituted Pyrrolidone Butanamides as
New Agents with Significant Antiepileptic
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JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY,

vol. 47, no. 3, 2004, pages 530-549,
XP002379289

page 534, table 5, compounds 67-70,
83alpha, 83beta

T. R. BELLIOTTI ET AL:
"Structure-Activity Relationships of
Pregabalin and Analogues That Target the
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page 2375, lines 25-37

WO 00/76958 A (WARNER~LAMBERT COMPANY ;
BELLIOTTI, THOMAS, RICHARD; BRYANS,
JUSTIN, ST) 21 December 2000 (2000-12-21)
page 31, compound 24; page 39, line 15,
iodo intermediate; page 65, compounds 85
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EP 1 386 912 A (EISAI CO., LTD)
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DK 1447399 T3 28-08-2006
WO 0164637 Al 07-09-2001
WO 0162726 AZ 30-08-2001
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IS 7919 A 29-06-2005
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CN 1554746 A 15-12-2004
CN 1554768 A 15-12-2004
CN 1554646 A 15-12-2004
OE 69729864 D1 19-08-2004
DE 69729864 T2 25-08-2005

Farm PCT/ISA/210 (patent family annax) (Apr 2005)

page 2 of b




(62—

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No
Information on patent famHy members

PCT/EP2006/008852
Patent document Publication Patent family Publication
cited in search report date member(s) date
EP 0901468 Al 17-03-1999
W0 9744318 A KR 20000011091 A 25-02-2000
KR 20050047140 A 19-05-2005
W 591014 B 11-06-2004
us 5908954 A 01-06-1999
us 5936114 A 10-08-1999
us 6077955 A 20-06-2000
us 5922589 A 13-07-1999
us 5858736 A 12-01-1999
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IS 7921 A 29-06-2005
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AU 778510 B2 09-12-2004
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DE 60113514 D1 27-10-2005
DE 60113514 T2 18-05-2006
DK 1265862 T3 30-01-2006
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Box No.| Basis of the opinion

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of:
X the international application in the language in which it was filed

O a translation of the international application into , which is the language of a translation furnished for the
purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1 (b})).

2. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application and
necessary to the claimed invention, this opinion has been established on the basis of:

a. type of material:
O asequence listing
[1 table(s) related to the sequence listing

b. format of material:
O on paper
O i electronic form

c. time of ﬁling;furnishing:
| contained'in the international application as filed.
O filed together with the international application in electronic }orm.
U furnished subsequently to this Authority for the purposes of search.

3. 01 In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing and/or table relating thereto
has been filed or furnished, the required statements that the information in the subsequent or additional

copies is identical to that in the application as filed or does not go beyond the application as filed, as
appropriate, were furpished.

4. Additional comments:
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Re Item V

Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement

1. Cited documents

D1:

D2:

D3:

D4:

D5:

Dé:

D7:
D§:

Da:

WO 2005/054188 A (UCB, S.A; KENDA, BENOIT; MICHEL, PHILIPPE;
QUESNEL, YANNICK) 16 June 2005 (2005-06-16) cited in the application
US 2003/040631 A1 (SURTEES JOHN ET AL) 27 February 2003 (2003-
02-27)

B. M. KENDA ET AL: "Discovery of 4-Substituted Pyrrolidone Butanamides
as New Agents with Significant Antiepileptic Activity" JOURNAL OF
MEDICINAL CHEMISTRY, vol. 47, no. 3, 2004, pages 530-549,
XP002379289

T. R. BELLIOTTI ET AL: "Structure-Activity Relationships of Pregabalin
and Analogues That Target the alpha2-delta Protein" JOURNAL OF
MEDICINAL CHEMISTRY, vol. 48, no. 7, 7 April 2005 (2005-04-07}, pages
2294-2307, XP002379290

BRENNER M ET AL: "ENANTIOSELECTIVE PREPARATION OF
GAMMA-AMINO ACIDS AND GAMMA-LACTAMS FROM NITRO
OLEFINS AND CARBOXYLIC ACIDS, WITH THE VALINE-DERIVED 4-
ISOPROPYL-5,5-DIPHENYL-1,3-OXAZOLIDIN-2- ONE AS AN
AUXILIARY" HELVETICA CHIMICA ACTA, VERLAG HELVETICA
CHIMICA ACTA. BASEL, CH, vol. 82, no. 12, 1999, pages 2365-2379,
XP001024855 ISSN: 0018-019X

WO 00/76958 A (WARNER-LAMBERT COMPANY; BELLIOTTI,
THOMAS, RICHARD; BRYANS, JUSTIN, ST) 21 December 2000 (2000-
12-21)

EP-A-1 386 912 (EiSAI CO., LTD) 4 February 2004 (2004-02-04)

WO 97/44318 A (E.l. DU PONT DE NEMOURS AND COMPANY:; DI
COSIMO, ROBERT; FALLON, ROBERT) 27 November 1997 (1997-11-27)
WO 01/62726 A (UCB, S.A; DIFFERDING, EDMOND; KENDA, BENOIT;
LALLEMAND, BENEDICTE; MAT) 30 August 2001 (2001-08-30) cited in
the application

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 1) (EPO-April 2005)
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D10: WO 03/014080 A (UCB, S.A; ATES, CELAL; SURTEES, JOHN;
BURTEAU, ANNE-CATHERINE; MARMON,) 20 February 2003 (2003-02-
20) cited in the application :

D11: WO 01/64637 A (UCB FARCHIM S.A. ; SURTEES, JOHN; MARMON,
VIOLETA; DIFFERDING, EDMOND:;) 7 September 2001 (2001-09-07)
cited in the application

Di2: WQO 2005/028435 A (UCB, S.A; SURTEES, JOHN; LURQUIN,
FRANCOISE; DIOUF, OUSMANE) 31 March 2005 (2005-03-31)

The indicated designations will be used throughout the examination procedure.

2. Novelty

D1, D7 and D8 disclose compounds of formula (1) of claim 1, however, no mention of
optical isomers is made.

D2 discloses compounds (l) as mentioned in claim 30.

D3 discloses end products of the process as claimed in claim 10.

D4 and D5 disclose stereoisomers of 4-alkyl-pyrrolidin-2-ones, which are not comprised by
the claims on file.

D6 discloses, on the ocne hand, sterecisomers of 4-alkyl-pyrrolidin-2-ones, which are not
comprised by the claims on file, and, on the other hand, compounds of formula (ll} of
claim 1 without mentioning optical isomers thereof.

D9 and D12 disclose processes for the preparation of the optically active compound (I1} of
claim 32, however, the D9 and D10 processes do not make use of compound (llib).

D10 and D11 disclose processes for the preparation of'a compound of claim 10, however,
no mention is made of the sterecisomers with regard to position 4.

It appears thus that the subject-matter of all claims on file is to be considered novel with
regard to the cited prior art documents.

(The relevant passages are indicated in the international search report.)

3. Inventive step
According to the description, the problem underlying the present appilication can be seen in

the provision of a further process for the preparation of optically active 4-substituted 2-oxo-
pyrrolidin-1-yl derivatives, especially brivaracetam and selectracetam, by making use of

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Shest 2) (EPO-April 2005)
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certain optically active intermediates.

It is noted that optically active compounds as claimed in claims 1 to 9 have been used
never before in any of the documents D1 to D12 in a process for the preparation of
compounds as claimed in claims 10, 30 and 32. It follows that the solution of the technical
problem as defined above is neither disclosed nor foreshadowed in the prior art.
Consequently, the subject-matter of the process claims 10-35 can be considered to be
based on an inventive step. Moreover, since the optically active intermediates claimed are
used in an inventive process, they benefit, with regard to inventive step, from the process
claims. Hence, the use claims 36-39 are also to be considered to be based on an inventive
step.

4. Industrial applicability

The subject-matter of claims 1-39 is industrially applicable.

Form PCTASA/237 (Separale Sheet) (Sheet 3) (EPO-April 2005)
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17.1(c) which provides that no designated Office may disregard the priority claim concerned before giving the applicant an
opportunity, upon entry into the nationai phase, to furnish the priority document within a time limit which is reasonable under the
circumstances. .

(If applicable)An asterisk (*) appearing next to a date of receipt, in the right-hand column, denotes a priority document submitted
or transmitted to the International Bureau but not in compliance with Rule 17.1{a) or (b) (the priority document was received
after the time limit prescribed in Rule 17.1(a) or the request to prepare and transmit the priority document was submitted to the
receiving Office after the applicable time limit under Rule 17.1(b}). Even though the priority document was not furnished in
compliance with Rule 17.1(a) or (b), the International Bureau will nevertheless transmit a copy of the document o the designated
Offices, for their consideration. In case such a copy is not accepted by the designated Office as the priority document, Rule 17.1(c)
provides that no designated Office may disregard the priority claim concerned before giving the applicant an opportunity, upon entry
inte the national phase, to furnish the priority document within a time limit which is reasonable under the circumstances.

Priority date Priarity application No Country or regional Office Date of receipt
or PCT receiving Office of priority document
© 15 September 2005 (15.09.2005) 05020080.7 EP 13 November 2006 (13.11.2006)
24 October 2005 (24.10.2005) 05023133.1 EP 13 November 2006 (13.11.2006)
The International Bureau of WIPO Authorized officer
34, chemin des Colombettes . .
1211 Geneva 20, Switzerland Agnes W|ttmann'Reg|S

Facsimile No. +41 22 338 89 70

Facsimile No. +41 22 338 82 70

Telephone No. +41 22 338 90 33

Form PCT/IB/304 (October 2005)
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“de marcas, disefios

acciongs de’ indemnizacién de peijuicios,

Brigard « Castro

@O'/{E_ (-.» w I
Ha

BOGOTA - COLOMEBIA

PODER
¥o {nosotros) UCB PHARMA, S.A.

domiciliado(s) en 60, Allée de la Recheiche, B-1070 Bruselas,
Bélgica . .

Nombro{amos) a: JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
y/c CARLOS H. PALACIO EASTMAN y/o MARTIN E.
TORRES CARDOZO, de Begotd, Colombia, apoderados
verdaderos y legales con poder especial, amplio y suficiente,
para recabar de las oficinas y autoridades colombianas
administralivas, judiciales y de policia, en cualquier instancia
o recurso, la obtencion de patentes.de invencion, registros
industriales, modelos de wtilidad,
depdsitos de nombres comerciales, lemas comerciales y
ensefias, registros de cerechos de autor y contratos sobre
los mismos, obtencion de certificados de obtentor de
variedades  vegetales, asi  como sus  prdrrogas,
renovaciones, anotaciones de traspaso, cambios de
nombre, domicilio y/o direccién; elaborar, tramitar y registrar

- cantratos de licencia y licencias de- cualesquiera clases;

intervenir como demandante © como demandado en
cualguier instancia y recurso ante cualquier juez,
carporacion, funcionario publico o autoridad en acciones
judiciales, administrativas y de policia tales comao:
oposiciones al registro de marcas, acciones. de caducidad,
cancelacién. y nulidad; acciones reivindicatorias, acciones
derivadas de la obtencidn o explotacidon de licencias;
acciones de competencia desleal, demandas penales;
reclamas vy
observaciones a solicitudes de patentes, disefios
industriales, madelos de utilidad, en ¢! gjercicio de medidas
cautelares y en otras acciones o medidas similares.

A este efecto, lo(s) faculto{amos) para elevar solicitudes,

formular descripciones, enmiendas, protestas,
declaraciones, oposiciones, cancelaciones, nulidades,
apelaciones y reclames; pagar impuestos, cuotas vy

gravamenes prescritos por la ley, renunciar ¢ desistir a
derechos concedidos o en curse de concesién: recibir toda
clase de documentos y wvalores, ‘dando el descargo
respectivo, y, en general, para dar ante dichas autoridades
todos los pasos necésarios al efecto indicado y tomar todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo de mis
(nueslros intereses), con todas las demas facultades legales
necesarias.

Este poder comprende la facultad de ratificar o confirmar en
mi {nuestro) nombre io actuado asi come la facultad de
desistir, transigir, comprometer, ¥ la de sustituirlo en todo o
en parle v revocar sustituciones. Asimismp nombro(ames)
a: JUAN PABLO CADENA SARMIENTO y/o CARLOS H.
PALACIO EASTMAN yio MARTIN E. TORRES CARDOZO,
domiciliado(s) en la.7 No. 71-24, Torre. B, Piso 4, mis
(nuestres) apoderados en Colombia, con facullades para
recibir nolificaciones y designar apaderados  judici
extrajudiciales.

Otergado y firmado en Bruselas

»

hay de " de

Proxy

‘ CAVIVIE AL LA L CSVSIS T L ANUS-

PERACION PARA EL DESARROLLO

gal representative

POWER OF ATTORNEY

| {(We} UCB PHARMA, S.A.

domigciled |n 60, Allée de la Recherche, B-1070 Brusseis,
Belgium

Ht—:ﬂ:—:b\,.r appoints JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
andior CARLOS H. PALACIO EASTMAN and/or MARTIN
E. TORRES CARDOZOQ, of Bogotd, Colombia, my (our)
true and lawful attorneys with special, ample and sufficient
power to obtain frem the Colombian adminisirative, judicial
and palice offices and authorities, in any instance, privileges
cf patents of invention, registration of trademarks, industrial
designs and ulility modeis, registration” of commercial
names, slogans and emblems, registration of topyright and
contracts related thereto, certificates of obtainers of
vegetables vareties, as well as extensions, renewals and
recordal of assignments and changes of name, domicile
andfor address related to the above; to prepare, prosecute
and register licenses of ary kind, to act as plaintiff or
defendant in any instance or recourse, and before any
judge, corporation, public official or autherity in judicial,
administrative and police actions, such as: oppositions to
the registration of trademarks; caducity, cancellation and
nullity actions; claim actions derived from the cbtaining or
exploitation of licenses, action of unfair competition; criminal
proceedings, actions for payment of damages: claims or
observations on patent applications, models, industrial
designs and utility madels; in the axercise of preventive
measures and in other actions or similar proceedings.

To that effect they hereby empewered fo file applications,
formulate descripticns, amendments, protests, declarations,
oppasitions, cancellations, nullities, appeals and claims; o
pay taxes, guotas and assegsments prescribed by law,
renounce of waive the rlgmﬁ% or in the process of
granting; to receive allxkl o3 d\

giving ihe respectlve rel’ease\gﬁﬂec
take bhefore smﬁhﬁauthor es‘r ﬂ:a
effect, and”‘r?y maasqs s.ﬁh%)th
the saféguard of my@»?(ug{)l
necessg;y‘legahpewa@g

ments and valuables,
‘t ang, in general, to
eceﬁiary steps to such

maz deem pertinent to
estts):* ?r*.nth all the other

Y -
This powefgincludes! the, 19
settle and corqp;rgfmlsa 1
this power in whole*dr ine pari and to revoke substitutions. At
the same time le:(We) hereby appoint JUAN PABLC
CADENA SARMIENTQ and/or CARLOS H. PALACIO
EASTMAN andior MARTIN E. TORRES CARDOZO,
domiciled in Carrera 7 No. 71-21, Torre B, Piso 4, my (our)
attorney(s) in fact, with powers to receive natifications and

to designate judicial and extrajudicial attorneys.

Granted and signed in B'russels

this  20th day of July 2007

L LV}
Jean-Paul Lignier




CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Hoy de de
personalmente comparecié ante mi Allen NORRIS

a quien cblno_zco,_ y de qhien me consta que firmd el anterior
documento, debidamente juramentado declaré y dijo que él
(ella) es el Apoderado y Representante Legal

de UCB PHARMA, S.A.

Saciedad legalmente constituida para un periodo -de
duracion que aun no ha terminado; que el declarante esta
autorizado por dicha compania para conferir este poder; que
el sello estampado por &l al pie de tal poder, en nombre y
representacion de la expresada compaiiia, es el sello oficial
de ella; y que el objeto para el cual se confiere este
_ instrumento esta comprendldo dentra del objeto social de la
sociedad.

El suscrito Notaric hace constar que tuvo a la vista las

pruebas de |a existencia de ia sociedad.

Estado de
con fecha

y que quien confiere et présente noder es su representante.

‘ Notario Publico (sello)

CERTIFICADO NOTARIAL
PERSONA NATURAL

Hoy - de de , comparecid(eron) ante mi(

a quien (es) conozco y me consta que es(son) la(s)

perscna(s) firmante(s) del documento que precede y

quien(es) deciara(n} que otorgan el mismo para los fines y
propésites que en é] se expresan.

Notario Publico (sello)

2
PR AR MMM A mismes mmen A MmN | & e e AP e

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

on this SO day of M of 004 personaily
n NOR

appeared before me Alle

to me known, and known to me to be the person who
signed the foregoing instrument who being by me duly
sworn"did depose and say that he (she) is the Proxy and
Legal Representative

of UCB PHARMA, S.A.

Which is legally constituted for a term not yet expired, that
deponent is authorized by said Company to confer this
Power of Attorney:. that the seal affixed hereunto by the
deponent in the name and on behalf of said Corporation is
the corporate seal thereof;, and that the purpose for which
this instrument is granted is included within the corporate
purpose of company.

The undersigned Notary Public attests that he has seen the
documents that prove the existence of the company.

State of PAsseelry
under date of Qo ‘au_Q;..G ao™r

and that he (she) who grants the present power of attorney

2

personally a eared Before me

who is(are) known to me and who | attest executed the
foregoing document and he (they) declared he (they)
grant(s) the document for the uses and purposes therein
expressed.

Notary Public (Seal)
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APOSTILLE

{Convention de La Haye du 3 octobre 1961)

I. Pays: Belgique
2. Le présent acte public & &8 signé par: Hisette, Damien

3. Agissant en qualité de: Notaire

4, Est revétu du scean / timbre de: Notaire
Attesté Brussels
3. A Bruxelles 6.Le: 20/07/2007

7. Par le Service public fédéral AfTaires éurangéres, Commerce extérieur et Coopération
au Développement

8.Souslen®: 9805070720744644

9. Sceaufiimbre:

10. Signature:

L




TRADUCCION AL ESPANOL del Documento de Poder otorgado por UCB
PHARMA, S.A., con domicilio en Aliée de la Recherche 60 B — 1070 Bruselas,
Belgica.

Hay un sello que dice:

ALLEN NORRIS
Apoderado y representante legal

Hay un selio que dice:

Damien Hisette
Notario Asociado — Geassocieerde notaris
Rue de I'Association 30 Verenigingstraat
Bruxelles 1000 Bruselas ‘

Hay un sello que dice:
Damien Hisette

Notario Asociado de Bruseias
Geassocieerde notaris et Brussel

APOSTILLA
(Convencion de la Haya de Octubre 5 de 1961)
1. Pais: Bélgica
Este documento piblico
. 2 ha sid§ firmado por: Hisette, Damien
3. actuando en capacidad de: Notario

4. lleva el sello/timbre de: Notario
Bruselas

Certificado

5. en Bruselas 6. El: 29/07/2007

7. por el Servicio Piblico federal de Asuntos extranjeros, Comercio exterior y
Cooperacion para el Desarrollo

8. No.9805070720744644

9. Sello/tin‘lbre: 10. Firma
hay un sello que dice:

SERVICIO PUBLICO FEDERAL
DE ASUNTGCS EXTRANJEROS
COMERCIO EXTERIOR Y COO- (FIRMA)
PERACION PARA EL DESARROLLO Jean-Paul Lignier
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REQUISITDS MINIMOS PARA ADM!SJON A TRAMITE
PCT

PATENT’E DE&N’\-/-ENC}.QN - n/ . MODELO DE UTILIDAD [ ]

¢ Indicaclénde que s5'sollcita la concesldn de una patente: I X
¥ Datos ‘de Identiflcacion dvl sollcitante o de la persona que presenta la soHcltud M/ :
¢ Desoripoién de fé invencldn - ‘ . O %4,/
‘ ' (

¢ Dibujos de serestos pertinentes S ; _
$ Comprobants de pago de las tasas establecldas . . [,{

- COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ 1

 DISENO INDUSTRIAL' [ ']

% -indicacion de qtis. s sollolta: of reglstro de-Disefio Industrial .

[ ]
¥. Datos de Identificaclén del solicltante o-de-la persona que presenta-/a. solf fiud [. ]
Representacion’ -gréflea 'y fotogréfica del Diséfio Industrial o muesfra del A5 1,
[)

. ¢ materlel que incorpora el disefie., .~ - o
¢ Comprobante de pago de las tasas estab!ecrdas SR -

. @COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ . -

ESQUEMA. DE TRAZAD‘O{ 1 o

4 indicaclén-de que s sollcita er reglstre de un Esquema de Trazado
¢ Datosids [dentificacln del: sollcltante o defa persona que presenta la soiicttud

B Representacion graflca del esquama trazaco
+ Oomprobante da pago de las. tasas esfabiecldas

s ml“.——.t-—,'.___.
R

| INCOMPLETA 1.

COMPLETA [ ]
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: . : . . E-mall Info@sl&govieo -
L S : ~ ! " www.slo.gov.ao
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogota,
2020

Doctor(a)

CADENA SARMIENTO JUAN PABLO

- Apoderado{a) y/o Representante de
UCB PHARMA S.A.

REFERENCIA Radicacidn No. 8 25209
Sclicitud internaciocnal PCT/EP2006/008852
Fecha inicio fase nacional 15/04/2008
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 430

Cficio No.
2228
Como resultado .del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisidén 486 de la Comisidén de la Comunidad Andina, articuleo 27 del Tratado de
Cooperacidén en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesién del
derecho a la patente del inventor al sclicitante ¢ a su causante. (Art. 26-k)
Decisidén 486.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articuleo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para gque dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerari abandonada y perderid su prelacién.

Notifiquese el presente icio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo guintodelf titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMENZA C DES DE VERGEL
Jefe de la divisidn de Nuevas Creaciones

El anteri
fecha

adpall ' : 6 ABR, 2008

requerimiento fue notificado por fijacidén en lista de

Ay



