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SINTESIS DE AGONISTAS DE PEQUENAS MOLECULAS DE LA NEUROTROFINA

Campo Técnico

[0001] Esta divulgacion pertenece al campo de la terapéutica de los trastornos neurolégicos,
psiquiatricos, y del envejecimiento. En particular, esta divulgacion se relaciona con una via de
sintesis de agonistas de molécula pequefia de neurotrofinas (Factor de Crecimiento Nervioso (NGF,
por sus siglas en inglés) o Factor Neurotréfico Derivado del Cerebro (BDNF, por sus siglas en

inglés)), més especificamente moléculas pequefias de formula Fl:

R3O
R N NH
1\/\H/\([)( \)J\N/\([)]/ 2

)

R2

(FD)

Antecedentes

[0002] Se conoce una via de sintesis para compuestos de formula Fl. Por ejemplo, Masip et al.
(Med. Chem. 13 (2005)1929 (doi:/j.bmc.2005.01.024) divulga una sintesis en fase solida que utiliza
un formato de barrido posicional y una estrategia de submondémero. Esta via de sintesis comprende
7 pasos antes de un paso final de escision para recuperar la molécula diana desde el soporte sélido

(Resina de amida de pista), como se muestra a continuacion:

o]
20% piperidina CICH,COOH / DIC R3-NH, NH
O‘NHmeoc L"O‘”“Z — = HN)K/G O_Hka,
o DCM: DMF (2:1) Et;N, DMF

CICH,COOH / DIC R2. _RNH, CICH,COOH / DIC
e N)J\’N a ( )—HN)J\’N NE i v e
DCM: DMF (2:1) Tl/\ Et3N, DMF \I(\ DCM: DMF (2:1)

EtzN, DMF 60:40:2

o R o] R o
O‘HNJK’NY\Y?IJK’G R-NH, O_HN}L/NWNJL/NHW HN\)LN/\H,N\)LNHZ
o R? Rz o]

[0003] El primer paso de esta via de sintesis es la desproteccion de la funcién amina del soporte
sélido. Los seis pasos siguientes son una repeticion de una secuencia de dos pasos, es decir una
acilacion seguida inmediatamente de una aminacion. Por lo tanto, en esta via de sintesis, las
moléculas se cultivan de manera secuencial utilizando aminas primarias apropiadas en relacion con

la molécula diana.
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[0004] Aunque este paso de sintesis puede ser satisfactorio en ciertas condiciones, seria
beneficioso proponer una via de sintesis sin utilizar un soporte sélido, que fuera en particular mas

adecuada para la sintesis a gran escala para la fabricacion industrial.
Sintesis

[0005] Se propone un proceso para sintetizar un compuesto de férmula Fl:

R3O
R N NH
1\/\H/\é( \)J\N/\[O]/ 2

)

R2
(FD
en donde:

R, es fenilo sustituido con halégeno o trifluorometilo, y ademas opcionalmente sustituido con uno o
dos sustituyentes seleccionados del grupo integrado por halégeno, alquilo (C;-Cg), alcoxi (C1-Cg), ¥
haloalquilo (C;-Cg); 0 alternativamente R; es pirrolidin-1-ilo;

R, es 2-oxo-pirrolidin-1-ilmetilo o sulfamoilfenilo; y

R; se selecciona de propilo, 1-metiletilo, butilo, 2-metilpropilo, pentilo, 1 -metil-butilo, 2- metilbutilo,

hexilo, 4-metilpentilo, 3-metilpentilo, 2-metilpentilo, y 1- metilpentilo;
que comprende los pasos de:
(S1) Proporcionar un compuesto CS1 de formula FCS1:
Rl\/\ll\l/\I_(OH
CHOO
FCS1

(S2) Proporcionar un compuesto CS2 de formula FCS2:

R3 o)

|
HN\)J\OH

FCS2

(S3) Proporcionar un compuesto CS3 de formula FCS3:
Rz\/\ OH
Y

FCS3
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(S4) Hacer reaccionar CS1 con CS2 en un solvente organico dando como resultado un

compuesto CS4 de férmula FCS4:

R3 o
I
Rl\/\ll\l/\r(N\)l\OH
CHOO

FCS4

5 (S5) Hacer reaccionar CS3 con CS4 en un solvente organico dando como resultado un

compuesto CS5 de férmula FCS5:
TS Q OH
RinoN N\)k /\\<
N No
CHOO 8
R>
FCS5

(S6) Hacer reaccionar CS5 con un acido en un solvente alcohdlico dando como resultado un
10 compuesto CS6 de férmula FCS6:

Rs o \

| O

Rl\V/A\H/A\H/N\\/JL\N/A\Y;
O

(

Ro
FCS6

(S7) Hacer reaccionar CS6 con amoniaco en un solvente organico.
Breve Descripcion de los Dibujos
15  Fig.1

[0006] La Figura 1 representa una via de sintesis de acuerdo con la divulgacion del compuesto de

formula FI en donde R; es 2-fluorofenilo, R, es metilpirrolidin-2-ona y R; es isobutilo.
Fig. 2

[0007] La Figura 2 muestra los espectros de 'HRMN en CDCl; de &cido 2-{N-[2-(2-

20 fluorofenil)etilfformamido}acético.
Fig. 3

[0008] La Figura 3 muestra los espectros de HRMN de clorhidrato de &cido 2-[(2-

metilpropil)amino]acético en DMSO.

Fig. 4
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[0009] La Figura 4 muestra los espectros de THRMN de clorhidrato de acido 2-{[3-(2-oxopirrolidin-
lil)propillamino}acético en DMSO.

Fig. 5

[0010] La Figura 5 muestra los espectros de HRMN de N-(carbamoilmetil)- 2-(2-{[2-(2-
fluorofenil)etillamino}-N-(2-metilpropil)acetamido)-N-[3-(2-oxopirrolidin-Llil)propiljJacetamida en
CD;0OD.

Descripcién detallada de la divulgacion

[0011] Como se menciond mas arriba, la divulgacién se refiere a un proceso para sintetizar un
compuesto de féormula FI:

R 9
R N NH
Y JLNﬁor :

)

R2
(FD
en donde:

R; es fenilo sustituido con halégeno o trifluorometilo, y ademas opcionalmente sustituido con uno o
dos sustituyentes seleccionados del grupo integrado por halégeno, alquilo (C;-Cg), alcoxi (C1-Cg), Y

haloalquilo (C;-Cs); 0 alternativamente R; es pirrolidin-1-ilo;
R, es 2-oxo-pirrolidin-1-ilmetilo o sulfamoilfenilo; y

R; se selecciona de propilo, 1-metiletilo, butilo, 2-metilpropilo, pentilo, 1 -metil-butilo, 2- metilbutilo,

hexilo, 4-metilpentilo, 3-metilpentilo, 2-metilpentilo, y 1- metilpentilo;
que comprende los pasos de:
(S1) Proporcionar un compuesto CS1 de férmula FCS1:
Rl\/\ll\l/\[(OH
CHOO
FCS1

(S2) Proporcionar un compuesto CS2 de formula FCS2:

R3 o)

|
L,

FCS2

(S3) Proporcionar un compuesto CS3 de formula FCS3:
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R OH
ZV\H/\[C])/

FCS3

(S4) Hacer reaccionar CS1 con CS2 en un solvente organico dando como resultado un

compuesto CS4 de férmula FCS4:

Rj o
I
Rl\/\ll\l/\r(N\)l\OH
5 CHOO

FCS4

(S5) Hacer reaccionar CS3 con CS4 en un solvente organico dando como resultado un

compuesto CS5 de férmula FCS5:
||?3 O OH
Rl\/\ll\l/\r(N\)kN/\\g
CHOO 8
R>
10 FCS5

(S6) Hacer reaccionar CS5 con un acido en un solvente alcohdlico dando como resultado un

compuesto CS6 de férmula FCS6:
Rs o \O
I
Rl\/\N/\r(N \)K X
H g 8 O
R2
FCS6

15 (S7) Hacer reaccionar CS6 con amoniaco en un solvente organico.
El paso (S1

[0012] De acuerdo con la presente divulgacion, el paso (S1) consiste en proporcionar un compuesto
de formula FCS1. Segun los conocimientos del solicitante, en el momento de la presente divulgacion,

los compuestos de férmula FCS1 no estan disponibles en el comercio.

20 [0013] CS1 se puede obtener haciendo reaccionar acido glioxilico con una amina de formula NH,-
CH,-CH»-R;. En consecuencia, en una realizacion, el paso (S1) se lleva a cabo haciendo reaccionar
acido glioxilico con una amina de féormula NH,-CH,-CH,-R; en agua a una temperatura entre 65°C

y 90°C, con preferencia entre 70°C y 85°C y con mayor preferencia aproximadamente 80°C.
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[0014] En una realizacién especifica, el paso (S1) se lleva a cabo a una relacién de acido glioxilico

a amina de aproximadamente 2,05, por ejemplo entre 2,0 y 2,25.

[0015] De acuerdo con la presente divulgacion, R; es fenilo sustituido con halégeno o trifluorometilo,
y ademas opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados del grupo integrado
por halégeno, alquilo (C1-Cs), alcoxi (C1-Cs), y haloalquilo (C4-Cg); 0 alternativamente R; es pirrolidin-
1-ilo.

[0016] En una realizacién preferida R; es 2-fluorofenilo.
El paso (S2

[0017] De acuerdo con la presente divulgacion, el paso (S2) consiste en proporcionar un compuesto
de formula FCS2. Segun los conocimientos del solicitante, en el momento de la presente divulgacion,

los compuestos de férmula FCS2 ya se han divulgado.

[0018] Sin embargo, CS2 se puede obtener haciendo reaccionar acido glioxilico con una amina de
férmula NH2- Rs. En consecuencia, en una realizacion, el paso (S2) se lleva a cabo haciendo
reaccionar acido glioxilico con una amina de férmula NH,- R; en agua a una temperatura entre 65°C
y 90°C, con preferencia entre 70°C y 85°C y con mayor preferencia aproximadamente 80°C, y luego
se afiade acido clorhidrico (HCI) concentrado a una temperatura de 80°C o mayor, con preferencia

90°C o mayor y con mayor preferencia de 100°C.
[0019] En una realizacion el HCI concentrado es una solucion acuosa a 35% HCI.

[0020] La relacion de HCI a amina de féormula NH,- R; esta comprendida entre 1,05 y 5, con

preferencia entre 1,5 y 4, con mayor preferencia entre 2 y 3.

[0021] De acuerdo con la presente divulgacion, R; se selecciona de propilo, 1-metiletilo, butilo, 2-
metilpropilo, pentilo, 1 -metil-butilo, 2- metilbutilo, hexilo, 4-metilpentilo, 3-metilpentilo, 2-metilpentilo,

y 1- metilpentilo.
[0022] En una realizacion preferida, R; es 2-metilpropilo.
El paso (S3

[0023] De acuerdo con la presente divulgacion, el paso (S3) consiste en proporcionar un compuesto
de formula FCS3. Segun los conocimientos del solicitante, en el momento de la presente divulgacion,

los compuestos de férmula FCS3 no estan disponibles en el comercio.

[0024] CS3 se puede obtener haciendo reaccionar acido glioxilico con una amina de formula NH,-
CH,-CH»-R,. En consecuencia, en una realizacién, el paso (S3) se lleva a cabo haciendo reaccionar
acido glioxilico con una amina de férmula NH,-CH,-CH,-R;, en agua a una temperatura entre 65°C
y 90°C, con preferencia entre 70°C y 85°C y con mayor preferencia aproximadamente 80°C, y luego
se afiade HCI concentrado a una temperatura de 80°C o mayor, con preferencia 90°C o mayor y

con mayor preferencia de 100°C.

[0025] En una realizacion el HCI concentrado es una solucion acuosa a 35% HCI.
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[0026] La relacion de HCI a amina de férmula NH,- R; estd comprendida entre 1,05 y 5, con

preferencia entre 1,5y 4, con mayor preferencia entre 2 y 3.

[0027] De acuerdo con la presente divulgacion, R, es 2-oxo-pirrolidin-1-ilmetilo o sulfamoilfenilo.
[0028] En una realizacion preferida, R, es 2-oxo-pirrolidin-1-ilmetilo.

El paso (S4

[0029] De acuerdo con la presente divulgacion, el paso (S4) consiste en sintetizar un compuesto de
férmula FCS4. Segun los conocimientos del solicitante, en el momento de la presente divulgacion,

los compuestos de férmula FCS4 no estan disponibles en el comercio.

[0030] CS4 se puede obtener haciendo reaccionar CS1 con CS2 en un solvente organico. En
consecuencia, en una realizacion, el paso (S4) se lleva a cabo haciendo reaccionar CS1 con CS2 a
una temperatura a partir de 0°C hasta temperatura ambiente entre 20°C y 25°C en presencia de
2,3,4,6,7,8,9,10-octahidropirimido[1,2-a]azepina, también conocida como 1,8-

Diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU) y carbonildiimidazol.

[0031] EI solvente organico en el paso (S4) se puede seleccionar del grupo integrado por

dimetilformamida y acetonitrilo....
El paso (S5

[0032] De acuerdo con la presente divulgacién, el paso (S5) consiste en sintetizar un compuesto de
formula FCS5. Segun los conocimientos del solicitante, en el momento de la presente divulgacion,

los compuestos de férmula FCS5 no estan disponibles en el comercio.

[0033] CS5 se puede obtener haciendo reaccionar CS3 con CS4 en un solvente organico. En
consecuencia, en una realizacion, el paso (S5) se lleva a cabo a temperatura ambiente entre 20°C
y 25° en presencia de 2,3,4,6,7,8,9,10-octahidropirimido[1,2-a]azepina, también conocida como 1,8-

Diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU) y carbonildiimidazol.

[0034] El solvente organico en el paso (S4) se puede seleccionar del grupo integrado por

dimetilformamida, acetonitrilo y dimetilsulfoxido.
El paso (S6

[0035] De acuerdo con la presente divulgacion, el paso (S6) consiste en sintetizar un compuesto de
férmula FCS6. Segun los conocimientos del solicitante, en el momento de la presente divulgacion,

los compuestos de férmula FCS6 no estan disponibles en el comercio.

[0036] CS6 se puede obtener haciendo reaccionar CS5 con un acido en un solvente alcohdlico, con

preferencia con H,SO,4 en metanol.
[0037] En una realizacién, el paso (S6) se lleva a cabo a reflujo.
El paso (S7

[0038] El paso (S7) es el paso final de la sintesis de los compuestos de formula FI de acuerdo con

la presente divulgacion. En este paso final, CS6 reacciona con amoniaco.
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[0039] En una realizacién, el paso (S7) se lleva a cabo a una temperatura entre -30°C y -50°C, con
preferencia entre -35°C y -45°C y con mayor preferencia de -40°C.

[0040] En el paso (S7), el amoniaco podria estar en forma liquida, por ejemplo en una solucion

acuosa o alcohdlica, por ejemplo metanol o en forma gaseosa, siendo preferible la forma gaseosa.

[0041] En una realizacién, el compuesto de formula FI se obtiene con menos del 0,3% de cada

impureza individual al final del paso (S7).

El compuesto de formula Fli

[0042] De acuerdo con la presente divulgacion, el compuesto de férmula Fl es el siguiente:

R3O
R N NH
1\/\H/\([)( \)J\N/\([)]/ 2

)

Ro

(FD
en donde:

R es fenilo sustituido con halégeno o trifluorometilo, y ademéas opcionalmente sustituido con uno o
dos sustituyentes seleccionados del grupo integrado por halégeno, alquilo (C;-Cg), alcoxi (C1-Cg), Y

haloalquilo (C;-Cg); 0 alternativamente R; es pirrolidin-1-ilo;
R, es 2-oxo-pirrolidin-1-ilmetilo o sulfamoilfenilo; y

R3 se selecciona de propilo, 1-metiletilo, butilo, 2-metilpropilo, pentilo, 1 -metil-butilo, 2- metilbutilo,

hexilo, 4-metilpentilo, 3-metilpentilo, 2-metilpentilo, y 1- metilpentilo.

[0043] Cuando R; es alquilo (C;1-Cg), éste puede ser metilo, etilo, propilo, butilo, 2-metilpropilo,
pentilo, 2 metilbutilo, 2,2-dimetilpropilo, hexilo, 2-metilpentilo, 3-metilpentilo, 2,2-dimetilbutilo, 2,3-

dimetilbutilo, estando R; unido por medio de cualquier carbono.

[0044] Cuando R; es alcoxi (C;-Cg), éste puede ser -O-Ry4, en donde R4 puede ser metilo, etilo,
propilo, butilo, 2-metilpropilo, pentilo, 2 metilbutilo, 2,2-dimetilpropilo, hexilo, 2-metilpentilo, 3-
metilpentilo, 2,2-dimetilbutilo, 2,3-dimetilbutilo, estando R, unido por medio de cualquier carbono al
oxigeno, y estando R; unido por medio del oxigeno.

[0045] Cuando R; es haloalquilo (C;-Cg), éste puede ser -X-R,, en donde X es un atomo de
halégeno, con preferencia seleccionado de fltor, cloro y bromo, en donde R4 puede ser metilo, etilo,
propilo, butilo, 2-metilpropilo, pentilo, 2 metilbutilo, 2,2-dimetilpropilo, hexilo, 2-metilpentilo, 3-
metilpentilo, 2,2-dimetilbutilo, 2,3-dimetilbutilo, estando R, unido por medio de cualquier carbono al

atomo de halégeno, y estando R; unido por medio del oxigeno.

[0046] En una realizacion preferida, R; es 2-fluorofenilo, R, es 2-oxo-pirrolidin-1-ilmetilo y R; es 2-

metilpropilo. De este modo, en una realizacion preferida, el compuesto de formula Fl es el siguiente:
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A

N/\[(N\)J\N/\\<

Ok,

El compuesto CS1

[0047] El paso (S1) del proceso de acuerdo con la presente divulgacion proporciona un compuesto
de formula FCS1:

Rin -~ OH
N
CHOO
FCS1.

[0048] En una realizacion preferida, R, es 2-fluorofenilo. De este modo, en una realizacion preferida,

el compuesto de férmula FCS1 es el siguiente:

@iﬁw/\n/w

CHOO

El compuesto CS2

[0049] El paso (S2) del proceso de acuerdo con la presente divulgacion proporciona un compuesto
de férmula FCS2:

©oo
HN
FCS2.

[0050] En una realizacién preferida, R; es 2-metilpropilo. De este modo, en una realizacién preferida,

el compuesto de férmula FCS2 es el siguiente:

El compuesto CS3

[0051] El paso (S3) del proceso de acuerdo con la presente divulgacion proporciona un compuesto
de formula FCS3:

239924



10

15

20

P 2301 03538

R OH
ZV\H/\[C])/

FCS3.

[0052] En una realizacién preferida, R, es 2-oxo-pirrolidin-1-ilmetilo. De este modo, en una

realizacion preferida, el compuesto de férmula FCS3 es el siguiente:

o
OH
&N/\/\H/\g/

El compuesto CS4

[0053] El paso (S4) del proceso de acuerdo con la presente divulgacién proporciona un compuesto
de férmula FCS4:

9
Ri~_~ N\)J\
Yo
CHOO
FCSA4.

[0054] En una realizacion preferida, R; es 2-fluorofenilo y R; es 2-metilpropilo. De este modo, en

una realizacién preferida, el compuesto de formula FCS4 es el siguiente:

El compuesto CS5

[0055] El paso (S5) del proceso de acuerdo con la presente divulgacion proporciona un compuesto
de féormula FCS5:

Rj o
| OH
R
CHOO 8
R>
FCS5.

[0056] En una realizacion preferida, R; es 2-fluorofenilo, R, es 2-oxo-pirrolidin-1-ilmetilo y R; es 2-
metilpropilo. De este modo, en una realizaciéon preferida, el compuesto de féormula FCS5 es el

siguiente:

10
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El compuesto CS6

[0057] El paso (S6) del proceso de acuerdo con la presente divulgacion proporciona un compuesto
de féormula FCS6:

Rs o \
| o)
Ri~_"~ N\)I\
5 R
FCSe6.

[0058] En una realizacion preferida, R; es 2-fluorofenilo, R, es 2-oxo-pirrolidin-1-ilmetilo y R; es 2-

metilpropilo. De este modo, en una realizacion preferida, el compuesto de formula FCS6 es el

o A

N/\H/N\)I\N/\«

siguiente:

1
10 o

Composiciones farmacéuticas

[0059] La divulgacion también se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden el
compuesto de formula FI obtenido por medio del método de sintesis que se describe mas arriba, y

opcionalmente uno o mas excipiente(s) farmacéuticamente aceptable(s).

15 [0060] En una realizacién, la composicién farmacéutica comprende menos del 0,3% de cada
impureza individual.

11
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Ejemplo

Sintesis de N-(carbamoilmetil)- 2-(2-{[2-(2-fluorofenil)etillamino}-N-(2-metilpropil)acetamido)-N-[3-

(2-oxopirrolidin-1il)propillacetamida (figura 1):

Paso (S1)

[0061] Se afiadié una solucion de Acido glioxilico (50% en peso en agua) (8939 ml, 81,02 mol) a
una suspension de 2-fluorofenetilamina (5500 g, 39,52 mol) en agua (27,5 L) y se agitdé a 80°C (temp

interna). Aparecié un soélido cremoso después de la adicion de amina.

[0062] El sdlido, formado previamente, pasd a adquirir consistencia gomosa. A continuacion la

reaccion se calento a 80°C (temp interna) durante otras 3 horas.

[0063] La Cromatografia Liquida-Espectroscopia de Masas (LC-MS) mostr6 una conversion total al

producto deseado.

[0064] La reaccion se enfrié hasta 5°C (2 horas) y el sélido formado se filtré y se lavé con agua fria

(5°C) (5000 ml) y se secé a 50°C bajo vacio hasta peso constante.

[0065] El sélido se triturd en 5000 ml de isopropanol (iPrOH) y se filtré después de 30 min. El sélido

se secO a 50°C bajo vacio hasta peso constante.

[0066] Se obtuvieron 6410 g (72%) de acido 2-{N-[2-(2-fluorofenil)etil[formamido}acético como un

sélido blanquecino.

[0067] La Figura 2 muestra los espectros de 'HRMN en CDCl; de &cido 2-{N-[2-(2-

fluorofenil)etillformamido}acético.

Paso (S2)

[0068] A una solucién de isobutilamina (5400 ml, 54,34 mol) en agua (16 ) se le afiadi6 Acido
glioxilico (50% en peso en agua) (12,3 L, 116,8 mol) manteniendo la temp interna por debajo de

65°C (1 h 30 min). Apareci6é una gran cantidad de burbujas durante la adicién (emisién de CO,).
[0069] Luego la solucién se agité a 82-86°C (temp interna) durante 16 horas.

[0070] La solucion se convirtié en un liquido marrén oscuro después de 2 horas.

12
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[0071] Después de 16 horas la reaccion se enfrid hasta 65°C y se afiadieron 12 M HCI (4989 ml,

57,87 mol) en una porcion y esta solucion se calento durante otras 24 horas a 82-86°C (temp interna).

[0072] Después de 24 horas, se eliminé el agua y al residuo se le afiadié 5 L de acetonitrilo. Este

solvente se elimind para quitar las trazas de agua.

[0073] El crudo obtenido se disolvio en 25 L de Acetonitrilo y se calent6 a 80°C hasta solucion total.
Luego la solucidn se enfrio hasta 25°C y se sembro con el producto deseado (lot BNO1_FSC_075).

Después de 16 horas, el sélido se filtro.
[0074] El sélido obtenido se secé al vacio a 70°C hasta peso constante.

[0075] Se obtuvieron 5829 g (64%) de clorhidrato de &cido 2-[(2-metilpropil)amino]acético como

copos blancos.

[0076] La Figura 3 muestra los espectros de 'HRMN de clorhidrato de acido 2-[(2-

metilpropil)amino]acético en DMSO.

Paso (S3)

[0077] Una solucién de 1-(3-aminopropil)pirrolidin-2-ona (4000 g, 28,13 mol) y Monohidrato de acido
glioxilico (5821 g, 57,8 mol) en agua (30 L) se calentd a 85°C durante 12 horas. Luego se le afiadi6
HCI (35%) (4 L, 33,9 mol) y la reaccién se calenté a 90°C durante otras 4 horas. Se eliminé el
solvente y se afiadieron 2000 ml de acetonitrilo para eliminar las trazas de agua. Esta operacién se

realizé 2 veces mas.

[0078] Los sélidos obtenidos se recristalizaron calentando a 90°C con 12 L de iPrOH, luego la
suspension se enfrid hasta 5°C durante 2 horas. El sélido se filtro y se lavd con 3 L de iPrOH y 2 de
hexanos. El sélido se sec6 en un horno a 70°C hasta peso constante, para proporcionar 4479 g
(67%) de sal clorhidrato de acido 2-{[3-(2-oxopirrolidin-lil)propillamino}acético como un sdélido

blanco.

[0079] La Figura 4 muestra los espectros de HRMN de clorhidrato de acido 2-{[3-(2-oxopirrolidin-
lil)propillamino}acético en DMSO.

Paso (S4)

[0080] A una solucion de acido 2-{N-[2-(2-fluorofenil)etilformamido}acético (1300 g, 5,77 mol) en
DMF (6,5 L), se le afiadio CDI (1122 g, 6,92 mol). La mezcla resultante se agité durante 1 hora. Se

observaron burbujas que se debieron al CO, producido durante los primeros 10 min.

[0081] Después de 15 min la mezcla se enfrié a 5°C en un bafio de agua/hielo. Luego se afiadieron
secuencialmente clorhidrato de &cido 2-[(2metilpropil)amino]acético (1936 g, 11,55 mol) y DBU
(3450 ml, 23,08 mol). Después de la adicion, la temperatura interna llegé a 10°C. La mezcla se agit6

durante 15 min a 10°C y luego se le permitié llegar a 25°C.
[0082] EI control de LC-MS después de 30 min mostro la conversion total del material de partida.

[0083] Luego se afiadieron 10 L de agua y la fase acuosa se lavé dos veces con DCM (2x2000 ml).
El pH de la fase acuosa se ajust6 hasta 2 con HCI (35%) y se extrajo con Acetato de etilo (3x2000
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ml). Los organicos se recogieron y se lavaron dos veces con salmuera, se secaron con MgSO4 y el
solvente se evaporé para obtener 1560 g (80%) del producto deseado como aceite marrén. El crudo

se utilizara tal como esté en el paso siguiente.

Paso (S5)

[0084] A una solucibn de acido 2-(2-{N-[2-(2-fluorofenil)etil[formamido}-N-(2-metilpropil)
acetamido)acético (1550 g, 4,58 mol) en Acetonitrilo (5600 ml) a 25°C bajo atmésfera de nitrégeno
se le afadi6é en una porcion Carbonildiimidazol (890 g, 5,49 mol) y se agité a 25°C durante 30 min.

Se observé una fuerte evolucion del CO.,.

[0085] Después de 30 min, la reaccion se afiadié a una solucion de clorhidrato de acido 2-{[3-(2-
oxopirrolidin-1il)propillamino}acético (2164 g, 9,17 mol) y DBU (2735 ml, 18,32 mol) en Acetonitrilo
(5600 ml) bajo atmosfera de nitrégeno manteniendo la temperatura interna por debajo de 15°C.

Luego la reaccion se agité a 25°C durante 1 hora.
[0086] En este momento la LC-MS mostro la conversidn total al producto deseado.

[0087] El solvente se elimind y se le afiadié agua (10 L) al residuo, se extrajo 2 veces con 2000 ml
de diclorometano (DCM). Luego la fase acuosa se acidificé con HCI (35%) hasta pH=2 y se extrajo
con DCM (3x2000 ml). Los organicos se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de
magnesio y se evaporaron para proporcionar 2032 g (85%) de acido 2-[2-(2-{N-[2-(2-
fluorofenil)etil[formamido}N-(2-metilpropil)acetamido)-N-[3-(2-oxopirrolidin-1-

il)propillacetamido]acético como un aceite incoloro.

[0088] Esta muestra se utilizara en el paso siguiente sin purificacion adicional.

Paso (S6)

[0089] A una solucion de &cido 2-[2-(2-{N-[2-(2-fluorofenil)etil]formamido}-N-(2-metilpropil)
acetamido)-N-[3-(2-oxopirrolidin-1-il)propillacetamido]acético (2032 g, 3,9 mol)) en Metanol (10L) a
25°C se le afadio H,SO,4 98% (311 ml, 5,85 mol). Se detectd una transicion exotérmica durante la
adicion, la temperatura se elevé hasta 53°C y luego la reaccion se calentd bajo reflujo durante 12

horas.
[0090] Después de 12 horas la LCMS mostro6 la conversion total al producto deseado.

[0091] La reaccion se enfrid hasta 25°C y se vertid en una solucion de 1040 g de KHCO; (10,4 mol)
en 4 L de agua (el pH se tampond a 7,90-7,85). Luego el producto se extrajo con DCM (3x2000 ml).
Los organicos se combinaron y se lavaron con 4 L de una solucion de K,CO3 (25% p/p en agua) (el
pH se tamponé a 11,90-11,75)

[0092] Los orgénicos se lavaron con agua (2X2000 ml) y salmuera (1x2000 ml), se secaron sobre
sulfato de magnesio y se evaporaron para proporcionar 1480 g (75%) de 2-[2-(2-{[2-(2-
fluorofenil)etillamino}-N-(2-metilpropil)acetamido)-N-[3-(2-oxopirrolidin- lil)propilJacetamido]acetato
de metilo como un aceite marrén claro.

[0093] Este material se utilizard en el paso siguiente sin purificacion adicional.
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Paso (S7)

[0094] Una solucién de derivado de Metil éster (1480 g, 2,92 mol) en 7,4 L de metanol se burbujeé
a -35°C con Amoniaco (gas) (695 g, 40,88 mol), durante la adiciébn de amoniaco la temperatura

interna se elevo hasta -3°C. Se dej6 que esta solucion llegara a 25°C y se agito durante 24 horas.

[0095] Después de 24 horas la LCMS mostré la consumicion total del material de partida. El solvente

se eliminé al vacio.

[0096] El residuo se calenté bajo reflujo en 5000 ml de acetato de etilo hasta solucién total. Luego
se afiadieron 140 g (10% p/p reactivo limitante) de carbén activado y la suspensién se agité bajo

reflujo de acetato de etilo durante 1 hora.

[0097] Luego la suspension se filtrd y se lavé con 2 L de acetato de etilo. Los liquidos se eliminaron

hasta un volumen de 6 L (5 vol de acetato de etilo + 1 Kg de crudo).

[0098] Aparecid un precipitado blanco. El sélido se filtré y se lavé con 1000 ml de Acetato de etilo 'y

1000 ml de MTBE y se secd bajo vacio a 40°C hasta peso constante (24 horas).

[0099] Se obtuvieron 1010 g (71% de rendimiento) de N-(carbamoilmetil)- 2-(2-{[2-(2-
fluorofenil)etillamino}-N-(2-metilpropil)acetamido)-N-[3-(2-oxopirrolidin-lil)propillJacetamida  como

solido blanco.

[0100] La Figura 5 muestra los espectros de 'HRMN de N-(carbamoilmetil)- 2-(2-{[2-(2-
fluorofenil)etillamino}-N-(2-metilpropil)acetamido)-N-[3-(2-oxopirrolidin-lil)propilJacetamida en
CD;0OD.
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