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Inventia se referd la domeniul chimiei, in
particular la un procedeu de obtinere a R(+)1,2,3,6-
tetrahidro-4-fenil-1-[(3-fenil-3-ciclohexen-1-il)me-
til]piridinei si a compusilor intermediari aplicati in
neurologie si psihiatrie.

Se descrie un procedeu de obtinere a R(+)1,2,3,6-
tetrahidro-4-fenil-1-[(3-fenil-3-ciclohexen-1-
il)metil]piridinei prin sintezd noud, in care acidul 5-
ox0-3-fenil-3-ciclohexencarboxilic se transformd, in
cinci etape, in produsul necesar, de asemenea
procedeele de obtinere a acidului 5-oxo-3-fenil-3-
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ciclohexencarboxilic, utilizand cinconidind pentru
obtinerea acidului (S) 5-oxo-3-fenil-3-ciclohexen-
carboxilic sau a-chemotripsinei pentru hidroliza
selectivd a n-butil 5-oxo-3-fenil-3-ciclohexencarbo-
xilatului cu obtinerea acidului (S) 5-oxo-3-fenil-3-
ciclohexencarboxilic, precum si a altor compusi
intermediari valorosi, utilizati in aceste procedee.
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Descriere:

Inventia se referd la domeniul chimiei, in particular la un procedeu de obtinere a R(+)1,2,3,6-
tetrahidro-4-fenil-1-[(3-fenil-3-ciclohexen-1-il)metilpiridinei si a compusilor intermediari aplicati in
neurologie si psihiatrie.

Este cunoscut procedeul, remediul, care posedd o actiune asupra sistemului nervos central si
sarurile farmaceutic acceptabile ale acestuia. In particular, se descrie R(+)1,2,3,6-tetrahidro-4-fenil-1-
[(3-fenil-3-ciclohexen-1-il)metil]piridina in calitate de agent antipsihotic valoros, aplicat in tratamentul
psihozelor si stdrilor determinate de hiperprolactinemie [1].

Dezavantajul acestui procedeu constd in randamentul scdzut si durata de timp considerabila.

Au fost descrise si alte procedee de preparare a R(+) 1,2,3,6-tetrahidro-4-fenil-1-[(3-fenil-3-
ciclohexen-1-il)metil]piridinei §i compusilor inruditi. Astfel, Johnson S.J. et al., 206 th National
Meeting American Chemical Society, Chicago, Illinois, August 1993, MEDI-171 au descris cateva
sinteze ale acestui compus. Intr-un procedeu, Johnson et al. utilizeaza ciclizarea intramoleculard
Witting, in care materialul initial este cunoscut ca iritant si lacrimogen si procedeul necesitd rezolutia
en-acidului racemic intermediar cu pierderi in substanti ce depisesc 50%. In plus, Johnson et al. si
Wistrow D. et al., Tetrahedron Letters 35:61 (1994) dezvaluie un procedeu de deoxigenare a cetonei,
utilizand trietilsililhidrurd si perclorat de litiu in eter dietilic, care nu se supun sintezei la scara larga.
Wright, J., et al., 206 th National Meeting American Chemical Society, Chicago, Illinois, August 1993,
MEDI, descriu o modalitate de preparare a compusului dezirabil, ce necesitd rezolutia produsului
intermediar, care rezultd cu pierderi de produs intermediar dezirabil ce depdsesc 50%. Downing, D.M.,
et al., 208 th National Meeting American Chemical Society, Washington, D.C., August 1994, MEDI-
178 si Downing, D.M., et. al., 296 th National Meeting American Chemical Society, Chicago, Illinois,
August 1993, MEDI-173, descriu diverse modalititi de obtinere a compusului dezirabil, care includ
multiple cromatografii si rezolutii ce rezultd cu mai putin de 50% din etapa, care se rezolva. In final,
Wise, L.D., et al., 208 th National Meeting American Chemical Society, Washington, D.C., August
1994, MEDI-266 dezviluie o modalitate de obtinere a compusului dezirabil, care nu examineazi
rezolutia pentru obtinerea R(+)1,2,3,6-tetrahidro-4-fenil-1-[(3-fenil-3-ciclohexen-1-il)metil]piridinei.

Aceste procedee sintetice au stabilit limitele utilitdtii biologice a activitati structurii. Totusi, ele nu
pot fi aplicate in producerea industriald la scard largd, deoarece necesitd utilizarea multiplelor
cromatografii, a reagentilor riscanti, in cadrul lor se atestd o rezolutie ineficienta §i ele au un randament
general inferior.

Esenta inventiei constd in aceea ca se descrie un procedeu de obtinere a R(+)1,2,3,6-tetrahidro-4-
fenil-1-[(3-fenil-3-ciclohexen-1-il)metil]piridinei, prin sintezi noud, in care acidul 5-oxo-3-fenil-3-ciclo-
hexen-carboxilic se transformd, in cinci etape, in produsul necesar, de asemenea procedeele de obtinere
a acidului 5-oxo-3-fenil-3-ciclohexencarboxilic, utilizdnd cinconidind pentru obtinerea acidului (S) 5-
oxo-3-fenil-3-ciclohexencarboxilic sau a-chemotripsinei pentru hidroliza selectivda a n-butil 5-oxo-3-
fenil-3-ciclohexencarboxilatului cu obtinerea acidului (S) 5-oxo-3-fenil-3-ciclohexencarboxilic, precum
si a altor compusi intermediari valorosi, utilizati in aceste procedee.

In continuare, s-a descoperit surprinzitor, cd agentul dopaminergic deosebit de valoros R(+)1,2,3,6-
tetrahidro-4-fenil-1-[(3-fenil-3-ciclohexen-1-il)metil]piridin-maleat se poate prepara din compusi
intermediari noi in cdteva etape, evitind cromatografia si pierderi ce depasesc 50% de material prin
rezolutia amestecului RS de 1,2,3,6-tetrahidro-4-fenil-1-[(3-fenil-3-ciclohexen-1-il)metil]piriding,
obtindnd randamente mai inalte, comparativ cu metodele examinate. In plus, procedeul conform
prezentei inventii preconizeaza utilizarea unor materiale initiale ieftine si se poate aplica pentru sintezi
la scard industriald. Asadar, un prim aspect al prezentei inventii include procedeul de obtinere a
compusului cu formula [
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si a sarurilor farmaceutic acceptabile ale lui care include:
Etapa (a) de tratare a compusului racemic cu formula (VIII)
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Co,H (VIIN)
cu cinconidind ntr-un solvent cu obtinerea compusului cu formula (VII)

H.C=CH
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Etapa (b) de tratare a compusului cu formula (VII) cu o bazd intr-un solvent cu obtinerea, dupa

5 acidulare, a compusului cu formula (VI)

(VI)

Etapa (c) de tratare a compusului cu formula (VI) cu compusul cu formula (V)
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Etapa (d) de tratare a compusului cu formula (IV) cu un reducitor intr-un solvent cu obtinerea
amestecului de compusi cu formula (Illa) si formula (I1Ib)
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5 Etapa (e) de tratare a amestecului de compusi cu formula (Illa) si (IlIb) cu un amestec de clorurd

de zinc i cianoborohidrura de sodiu intr-un solvent, apoi cu o solutie de acid carboxilic intr-un solvent
cu obtinerea compusului cu formula (II)
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Etapa (f) de tratare a compusului cu formula (II) cu o hidrurd de metal in calitate de reducator
intr-un solvent cu obtinerea compusului cu formula (I).
Etapa (g) si, optional, transformarea compusului obtinut cu formula (I) intr-o sare cu acid de
aditie farmaceutic acceptabild corespunzitoare prin modalititi adecvate si, optional, transformarea sarii
15 cu acid de aditie farmaceutic acceptabile corespunzitoare in compusul cu formula (I) prin modalitati
uzuale.
Aspectul secund al prezentei inventii reprezintd un procedeu de obtinere a compusului cu formula
VI
A
i
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care include:
Etapa (a) de tratare a compusului racemic cu formula (VIII)
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Co.E  (ymr)
cu cinconidind intr-un solvent cu obtinerea compusului cu formula (VII)



MD 1787 G2 2001.11.30

CO.H

(VII)

Etapa (b) de tratare a compusului cu formula (VII) cu o baza intr-un solvent cu obtinerea, dupa
acidulare, a compusului cu formula (VI).

5 Un al treilea aspect al prezentei inventii include un procedeu de obtinere a compusului cu formula
VI
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ce cuprinde tratarea compusului racemic cu formula IX
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intr-un solvent la pH circa 5 cu a- chemotripsind cu obtinerea, dupd separare, a unui ester care nu a
participat in reactie si dupd acidularea compusului cu formula (VI).
Al patrulea aspect al prezentei inventii reprezintd un procedeu de obtinere a compusului cu formula

15 I

!

ce include:
Etapa (a) de tratare a compusului racemic cu formula (VIII)
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° COH (i)
cu cinconidind intr-un solvent cu obtinerea compusului cu formula (VII)

H.C=CE
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Etapa (b) de tratare a compusului cu formula (VII) cu o bazi intr-un solvent cu obtinerea, dupa
5 acidulare, a compusului cu formula (VI)
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Etapa (¢) de tratare a compusului cu formula (VI) cu compusul cu formula (V)
V)
in prezenta unui agent de cuplare si a unui solvent cu obtinerea compusului cu formula (IV)
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Etapa (d) de tratare a compusului cu formula (IV) cu un agent de reducere intr-un solvent cu
obtinerea unui amestec de compusi cu formula (Ila) si formula (IIIb)
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5 Etapa (e) de tratare a amestecului de compusi cu formula (Illa) si formula (IIIb) cu un amestec

de clorurd de zinc i cianborohidrurd de sodiu intr-un solvent, apoi cu solutie de acid carboxilic intr-un
solvent cu obtinerea compusului cu formula (II).

Aspectul al cincilea al prezentei inventii include un procedeu de obtinere a compusilor cu formula
[Ia si formula IIb
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care include:
Etapa (a) de tratare a compusului racemic cu formula (VIII)

$

CO:E vy

cu cinconidind intr-un solvent cu obtinerea compusului cu formula (VII)

15 ' H ) (VII)

Etapa (b) de tratare a compusului cu formula (VII) cu o bazd intr-un solvent cu obtinerea, dupa
acidulare, a compusului cu formula (VI)
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in prezenta unui agent de cuplare si a unui solvent cu obtinerea compusului cu formula (IV)
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Etapa (d) de tratare a compusului cu formula (IV) cu un reducitor intr-un solvent cu obtinerea
amestecului de compusi cu formula (Ila) si formula (IIIb).
Al saselea aspect al prezentei inventii reprezintd un procedeu de obtinere a compusului cu formula
v
N
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Etapa (a) de tratare a compusului racemic cu formula (VIII)
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care include:

(VIII)
15 cu cinconidind intr-un solvent cu obtinerea compusului cu formula (VII)
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Etapa (b) de tratare a compusului cu formula (VII) cu o bazi intr-un solvent cu obtinerea, dupa

acidulare, a compusului cu formula (VI)

“eon
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Etapa (c) de tratare a compusului cu formula (VI) cu compusul cu formula (V)
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in prezenta unui agent de cuplare si a unui solvent cu obtinerea compusului cu formula (IV).
Al saptelea aspect al prezentei inventii il constituie compusii intermediari noi cu formula Ila si

formula IIb
10
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IIla I
care sunt utili pentru prepararea compusului cu formula II care, la rAndul siu, este util pentru obtinerea

compusului cu formula I cu efect antipsihotic.
Aspectul al optulea al prezentei inventii reprezintd un compus intermediar nou cu formula [V

15
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0

° (Iv)
care este util pentru prepararea compusului cu formula Ila sau formula IIIb care, la randul sau, este util
pentru prepararea compusului cu formula II care, la rAndul sdu, este util pentru prepararea compusului
cu formula I cu efect antipsihotic.
5 Al noulea aspect al prezentei inventii il constituie un compus intermediar nou cu formula VI

= (VI

care este util la prepararea compusului IV care, la randul sau, este util la prepararea compusului cu
formula Illa sau formula IIIb care, la rAndul sdu, este util la prepararea compusului cu formula III care,
la randul sdu, este util la prepararea compusului cu formula I cu efect antipsihotic.

10 Aspectul al zecelea al prezentei inventii il prezintd compusul intermediar nou cu formula VII
g.o=cyg_ "
| Ho /N
N

/\/"// ~
o] Co.H (VII)

Al unsprezecelea aspect al prezentei inventii il constituie compusul intermediar nou cu formula IX

~ oy
C.CH,

OA/\C
(IX)

15 care este util pentru prepararea compusului cu formula VI care, la randul siu, este util pentru prepararea
compusului cu formula IX care, la randul sdu, este util pentru prepararea compusului cu formula la
sau formula IIIb care, la randul sdu, este util pentru prepararea compusului cu formula II care, la randul
sau, este util pentru prepararea compusului cu formula I cu efect antipsihotic.

Descrierea detaliata a inventiei

20 In prezenta inventie, prin termenul “alchil” se subintelege o grupi de hidrocarburi liniari sau
ramificatd cu 1...6 atomi de carbon, de exemplu, metil, etil, n-propil, izopropil, n-butil, izobutil, tert-
butil, n-pentil, tert-amil, n-hexil si altele asemenea.

“Metalul alcalin” reprezintd un metal din grupa IA a tabelului periodic si include, de exemplu, litiu,
sodiu, potasiu si altele asemenea.

25 “Acidul mineral” reprezintd un acid puternic care include, de exemplu, acid clorhidric, acid
brombhidric, acid sulfuric i altii asemenea.
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“Acidul carboxilic” reprezinta un acid organic care include, de exemplu, acid acetic, acid propanoic,
acid butiric, acid pivalic si altii asemenea.

“Cationul de borohidrurd” reprezintd un agent de reducere care include borohidrurd de litiu,
borohidrura de sodiu, borohidrura de potasiu si altele asemenea.

“Reducitorul hidrurii de metal” reprezintd un reducator care reduce amidele acidului carboxilic, ce
includ hidrura de litiu - aluminiu, hidrura de sodiu bis (2-metoxietoxi)-aluminiu si altele asemenea.

“Distilatorul” defineste un sistem de reactie cu un condensator care permite distilarea solventului.

“Reactorul” reprezintd un sistem de reactie cu un condensator, care intoarce solventul imediat in
sistemul de reactie.

Compusul cu formula [ este capabil sa formeze in continuare siruri acide de aditie farmaceutic
acceptabile. Toate aceste forme constituie scopul prezentei inventii.

Sarurile acide de aditie farmaceutic acceptabile ale compusului cu formula I includ sédrurile derivate
de la acizii neorganici inofensivi, cum ar fi clorhidric, azotic, fosforic, sulfuric, bromhidric, iodhidric,
fosforos si altii asemenea, de asemenea sdrurile derivate de la acizii organici inofensivi, cum ar fi acizii
mono- si dicarboxilicialifatici, acizii alcanoici fenil-substituiti, acizii hidroxi alcanoici, acizii alcandioci,
acizii aromatici, acizii sulfonici alifatici si aromatici etc.

Astfel de sdruri includ: sulfat, pirosulfat, bisulfat, sulfit, bisulfit, nitrat, fosfat, monohidrogenfosfat,
dihidrogenfosfat, metafosfat, pirofosfat, clorurd, bromura, iodurd, acetat, propionat, caprilat, izobutirat,
oxalat, malonat, succinat, suberat, sebacat, fumarat, maleat, mandelat, benzoat, clorbenzoat,
metilbenzoat, dinitrobenzoat, metilbenzoat, ftalat, benzensulfonat, toluensulfonat, fenilacetat, citrat,
lactat, tartrat, metansulfonat si altele asemenea. De asemenea se mai considerd sdrurile aminoacizilor,
cum ar fi arginat si altele asemenea si gluconat, galacturonat (vezi, de exemplu, Berge S.M. et al.,
“Pharmaceutical Lasts”, Journal of Pharmaceutical Science, 66:1-19 (1977)).

Sarurile acide de aditie ale compusilor bazici mentionati se prepard prin contactul formei de baza
libera cu o cantitate suficientd de acid dezirabil, utilizandu-se pentru aceasta modalititi uzuale. Forma
de baza liberd poate fi regenerata prin contactul formei de sare cu o baza si izolarea bazei libere printr-o
modalitate uzuald. Formele de baze libere diferd de formele de sdruri corespunzitoare dupd unele
proprietati fizice, cum ar fi solubilitatea in solventi polari, de altfel sdrurile sunt echivalente cu bazele
libere corespunzatoare ale acestora, incluse in scopul prezentei inventii.

Astfel, compusul cu formula I, descris anterior in brevetul SUA nr. 5 314 896 este util ca agent
dopaminergic si poate fi determinat prin metodologie cunoscutd specialistilor in domeniu. Compusul cu
formula I poseda o activitate reprezentativa ca agent antipsihotic.

Procedeul conform prezentei inventii in primul ei aspect este nou, ameliorat, economicos si
reprezintd un procedeu comercial fezabil de preparare a agentului antipsihotic cu formula I. Procedeul
conform prezentei inventii este schitat in schema 1.
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Compusul cu formula VIII se prepard din acid benzoilacrilic utilizind modificarile metodologiei,
descrise de S. Julia si Y. Bonnet, Bull. Soc. Chim., 1354-1364 (1957).

Astfel, compusul cu formula I se dizolva intr-un solvent, de exemplu, in alcool cu 1...4 atomi de
carbon, de exemplu, metanol, etanol, izopropanol, n-butanol si altii asemenea, de la crica 25°C pana la
temperatura de reflux a solventului, si solutia formatd se trateazi cu o suspensie sau solutie de
cinconidind in acelasi solvent, obtindndu-se sarea de cinconidind cu formula VIL Optional, sarea se
recristalizeaza, la o puritate enantiomerica inaltd, intr-un alcool cu 1...4 atomi de carbon, de exemplu,
metanol, etanol, izopropanol, n-butanol si altii asemenea. Compusul cu formula VII se dizolva intr-un
solvent, de exemplu, un alcool cu 1 ...4 atomi de carbon, cum ar fi de exemplu, metanol, etanol,
izopropanol, n-butanol si altii asemenea la temperatura de la circa 25°C pana la temperatura de reflux a
solventului. Suspensia sau solutia se trateaza cu o solutie apoasd de hidroxid de un metal alcalin, cum ar
fi de exemplu, hidroxid de sodiu, hidroxid de potasiu si altii asemenea cu formarea sarii de metal
alcalin a compusului cu formula VI. Alcoolul se elimind prin destilare sub vid si partial se inlocuieste cu
apd, cinconidina cristalind se colecteaza prin filtrare. Filtratul apos cu continut de sare de metal alcalin
a compusului cu formula VI se trateazi cu un exces de solutie de acid mineral, se rdceste si se filtreaza,
obtindndu-se compusul cu formula I. Enantiomerul R poate fi colectat si racemizat in exemplul A,
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utilizand o metodologie standard. Compusul cu formula VI se usucd sub vid de la circa 55°C la circa
80°C timp de 24...48 ore, continutul de apd fiind sub 0,2%.

Compusul cu formula VI se trateazi cu un agent de cuplare, de exemplu, un agent acid de activare
sau agentii, cum ar fi carbonil diimidazol sau 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida, hidrat de 1-
hidroxibenzotriazol si trietilamind si altii asemenea. Acidul activat se trateaza cu compusul cu formula
V, 4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridind sau hidroclorura de 4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridind sau
hidroclorura de 4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridind si trietilamind intr-un solvent inert, de exemplu,
acetonitril, tetrahidrofuran si altii asemenea. Forma amida se formeazi la o temperaturd de la 0°C pana
la temperatura de reflux a solventului timp de circa 3...24 ore. Reactia de stinge prin aditia unei solutii
apoase de bicarbonat, carbonat sau hidroxid al unui alcalin, de exemplu, bicarbonat de sodiu, carbonat
de sodiu, hidroxid de sodiu, si altii asemenea. Compusul cu formula IV se extrage intr-un solvent inert
insolubil in apd, de exemplu, toluen, eter dietilic, eter tert-butil-metilic §i altii asemenea. Solutia se
spald cu acid mineral diluat eliminandu-se orice material bazic ce nu a participat in reactie. Solutia se
concentreazd si solventul se substituie cu un alcool cu 1...4 atomi de carbon, de exemplu, metanol,
etanol, izopropanol, n-butanol si altii asemenea. Solutia se raceste de la circa -5°C la 25°C si compusul
cu formula IV se izoleaza prin filtrare. Compusul cu formula IV poate fi uscat sub vid si depozitat, dacd
este necesar, sau utilizat umed in urmaétoarea reactie.

Compusul cu formula IV se dizolva intr-un solvent, de exemplu, un alcool cu 1...4 atomi de carbon,
de exemplu, metanol, etanol, izopropanol, n-butanol si altii asemenea sau in amestecurile apoase si un
reducdtor, de exemplu, cationul de borohidrurd, cum ar fi de exemplu, borohidrura de sodiu si altii
asemenea, se adaugd sub formd de substantd solidd sau solutie. Amestecul se agitd timp de 3...24 ore la
o temperatura de 15...35°C. Se aditioneaza solutia apoasd de clorurad de amoniu i amestecul se raceste
la 0...5°C. Amestecul de compusi cu formula IIla §i formula IIb se izoleaza prin filtrare §i se usucd sub
vid la o temperatura de 25...55°C, continutul de apd este mai mic de 0,2%.

Compusii cu formula IIla si formula IIIb se fuzioneaza cu clorurd de zinc anhidra, cianoborohidrurda
de sodiu si un solvent inert, de exemplu, hexan sau heptan si altii asemenea. Solutia de un acid
carboxilic, de exemplu, de acid acetic, acid propanoic, acid butiric, acid pivalic si altii asemenea intr-un
solvent inert, de exemplu, hexan, heptan, tetrahidrofuran i altii asemenea se aditioneazi in reactie la o
temperaturd de 25...35°C. Amestecul se agitd timp de 6...24 ore si se adaugd solutia apoasa de clorurd
de amoniu. Compusul cu formula II se filtreazd printr-un filtru si substanta solidd se spald cu apa.
Solidul se dizolvd intr-un solvent, de exemplu, tetrahidrofuran, eter tert-butil metilic sau in alcool
incdlzit cu un continut de 1...4 atomi de carbon, de exemplu, metanol, etanol, izopropanol, n-butanol si
altii asemenea lor si acesta se elimind prin filtrare. Solventul se elimind prin distilare si dacd acesta nu
este un alcool, solventul se trece printr-un alcool cu un continut de 1...4 atomi de carbon, de exemplu,
metanol, etanol, izopropanol, n-butanol si altii asemenea. Solutia se rdceste pand la circa 0...5°C si
compusul cu formula II se izoleazd prin filtrare. Compusul cu formula II se usucd sub vid pana cand
continutul solventului atinge valori sub 0,1%.

Compusul cu formula II se suspendeazi sau se dizolvd intr-un solvent inert, de exemplu,
tetrahidrofuran, eter dietilic, eter tert-butil metilic si altii asemenea §i se trateazd cu un agent de
reducere a hidrurii de metal, de exemplu, hidrurd de litiu, aluminiu si altii asemenea lor intr-un solvent
inert, de exemplu, tetrahidrofuran si altii asemenea la o temperaturd de 25...55°C timp de 3...4 ore.
Solutia se riceste pana la 20...25°C.

Se adaugd o cantitate masuratd de apd in tetrahidrofuran, apoi o cantitate mésuratd de sulfat de
sodiu saturat in apd. Suspensia ce rezultd se incdlzeste de la 50...60°C si sarurile neorganice se elimind
prin filtrare. Solventul inert se distileaza sub vid si se transferd intr-un alcool cu 1...4 atomi de carbon,
de exemplu, metanol, etanol, izopropanol, n-butanol si altii asemenea. Poate fi de asemenea utilizat
acetonitril. Solventul se distileaza sub vid si din nou se transfera intr-un alcool cu 1...4 atomi de carbon,
de exemplu, metanol, etanol, izopropanol, n-butanol i altii asemenea. Solutia se raceste pand la circa
0...5°C si se agitd timp de cel putin 2 ore. Compusul cu formula I se izoleaza prin filtrare.

Compusul cu formula I se dizolva intr-o cantitate minima de alcool cu 1...4 atomi de carbon, cum ar
fi, de exemplu, metanol, etanol, izopropanol, n-butanol si altii asemenea la temperatura de reflux a
solventului. Solutia se trateazd cu un acid farmaceutic acceptabil, de exemplu, cu suspensia de acid
maleic sau solutia acestuia intr-un alcool cu 1...4 atomi de carbon, de exemplu, metanol, etanol,
izopropanol, n-butanol si altii asemenea. Solutia se rdceste pand la circa 0...5°C si se agitd timp de cel
putin 2 ore. Sarea acidului maleic a compusului cu formula I se izoleaza prin filtrare si se usucd sub vid
la o temperaturd de 25...35°C timp de 16...24 ore.
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Procedeul conform prezentei inventii in aspectul al treilea al ei este nou, imbunatatit, economicos si
comercial fezabil, este un procedeu alternativ de obtinere a compusului cu formula VI. Compusul
racemic cu formula IX

7 (IX)
intr-un solvent, de exemplu, apa cu pH ajustat la valoarea 5 cu un acid, de exemplu, acid clorhidric si
altii asemenea. In continuare amestecul se trateazi cu d-chemotripsind si pH se mentine la nivelul 5
prin aditia unei baze, de exemplu, hidroxid de sodiu diluat si altele asemenea, la temperatura ambiantd
timp de circa 2,09 zile. Reactia se completeazd atunci cand consumul de bazi constituie 90...100% din
cantitatea teoreticd necesard pentru hidroliza a 50% de ester racemic al compusului cu formula IX. De
preferinta, reactia se conduce in apd, pH circa 5 ajustat cu acid clorhidric diluat si hidroxid de sodiu
diluat la temperatura ambianta timp de circa 2,09 zile. Esterul ce nu a reactionat se extrage cu sare de
metal alcalin a unui acid i se trateaza cu un acid, obtinandu-se compusul cu formula VI.
Compusul cu formula IX se obtine din compusul cu formula VIII

)

| |

ox

o COH
2% (VIII)

prin reactia cu n-butanol in prezenta unui acid, de exemplu, a acidului sulfuric sau a altora asemenea
lor, la o temperaturd de la temperatura camerei pana la 100°C timp de circa 18...24 ore. De preferinti,
reactia se conduce cu acid sulfuric la temperatura de 50...55°C timp de 22 ore.

Exemplele, prezentate in continuare, nu limiteaza volumul inventiei, ci ilustreazi metodele preferate
de preparare a compusilor conform inventiei.

Exemplul 1

R(+)1,2,3,6-tetrahidro-4-fenil-1-[(3-fenil-3-ciclohexen-1-il)metil [piridinmaleat

Etapa A: Obtinerea acidului (S) 5-oxo-3-fenil-3-ciclohexencarboxilic

Metoda A: Procedeul cu cinconidind

Un distilator cu capacitate de 4000 L se incdrcd cu 50,0 kg (231,4 mol) acid 5-oxo-3-fenil-3-
ciclohexencarboxilic (Exemplul A, formula VIII) si 175 L izopropanol si se initiazd agitarea. Materialul
din distilator se incdlzeste pand la 70...75°C si substanta solidd este pusd in solutie. Reactorul se
incarcd cu 50,0 kg (170 mol) de cinconidind si 275 L izopropanol si se initiaza agitarea. Materialul din
reactor se incdlzeste pand la 50...75°C, se obtine o suspensic care imediat se transferd.
Suspensia/solutia se transferd din reactor in distilatorul ce contine solutia de acid 5-oxo-3-fenil-3-
ciclohexencarboxilic. Reactorul se incarcd cu 31 L izopropanol ca solutie de lavaj. Solutia de lavaj din
reactor se transferd in distilator. In acest punct se obtine solutia completi. Continutul distilatorului se
rdceste pand la 50...55°C timp de circa 1 ord. Controlul mediului (HTM) transferului de céldurd in
distilator se stabileste la temperatura de 50°C pentru cel putin 2 ore. Controlul HTM in distilator se
stabileste la 40°C pentru cel putin 1 ord. Controlul HTM in distilator se stabileste la 25°C pentru cel
putin 10 ore. Continutul distilatorului se raceste pand la 0...5°C si se agita timp de cel putin 2 ore.
Produsul solid din distilator se filtreazd in centrifuga si lichidul matern se directioneaza in reactorul “de
recuperare”. Aceasta se utilizeazd ulterior pentru recuperarea cinconidinei si acidului (R) 5-oxo-3-fenil-
3-ciclohexencarboxilic. Distilatorul se incarcd cu 41 L izopropanol, care se utilizeazi pentru spalatul
checului de filtrat. Solutia de lavaj se directioneaza in reactorul de “recuperare”. Intr-un distilator cu
capacitatea de 200 L se incarcd checul umed din centrifugd. Distilatorul cu capacitatea de 200 L se
incarcd cu 50 kg etanol, 2 B. Amestecul se agitd si se incdlzeste in reflux timp de circa 15 minute.
Agitarea se incetineste si controlul HTM se stabileste la 25°C. Agitarea se continud pentru cel putin 8
ore. Continutul distilatorului se riceste pand la 0...5°C si se agitd timp de cel putin 2 ore. Produsul
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solid din distilatorul cu capacitatea de 200 L se filtreaza in centrifugd si lichidul matern se directioneaza
in reactorul de “recuperare”. Distilatorul cu capacitatea de 200 L se incarcd cu 4 kg etanol, 2 B, care se
utilizeazd pentru spdlarea checului de filtrat. Solutia de lavaj se directioneazd in reactorul de
“recuperare”. Din centrifugd se scot circa 10 g de substanta solidd si acidul liber se izoleazd prin
acidulare cu acid clorhidric, se extrage de doud ori cu acetat de etil si extractul se concentreazi in
evaporatorul rotativ. Produsul obtinut se analizeazd prin HPLC chirald. Dacé ratia S:R nu este > 99:1, se
recristalizeaza in etanol, 2 B, pentru a atinge acest nivel.

Sarea din centrifugd se introduce in distilatorul cu capacitate de 400 L ce contine 67 kg metanol si
se initiazd agitarea. Se mai introduc in distilator 50% solutie din 3,75 kg hidroxid de sodiu in 40 L apa.
Amestecul se agitd pentru circa 1 ord la 20...25°C si distilatorul se incarcd cu 120 L apa. Alcoolul se
agitd si se distileaza sub vid la temperatura de 30...35°C pana cind rata de distilare scade semnificativ.
Continutul se riceste pand la 20...25°C. Vidul se intrerupe cu azot si distilatul se elimind. Cinconidina
solidd recuperatd din distilator se filtreazd in centrifugd. Filtratul se directioneazi in reactor.
Cinconidina recuperatd se spald in centrifugd cu 20 L apa si apele de lavaj se directioneaza in reactor.
Apa cinconidinei recuperate umede se transferd in chiuveta de deshidratare sub vid si se usucd la
35+5°C timp de 24 ore, utilizand un vid perfect potrivit. Cinconidina recuperatd poate fi reutilizata.
Sarea de sodiu a solutiei - produs se trateazd in reactor cu 13 kg 37% acid clorhidric CP prin agitare.
pH-ul suspensiei se verificd cu indicatorul pH. pH trebuie sd constituie 1,5...2,0. In cazul in care pH-ul
are valoare mai mare de 2,0, se adaugd 37% acid clorhidric, CP. Suspensia ce rezultd din distilator se
agitd pentru circa 1 ord, se rdceste pana la 5...10°C. Acidul 5-oxo-3-fenil-3-ciclohexencarboxilic din
distilator se filtreazd in centrifugd. Filtratul se elimind. Distilatorul se incarcd cu 20 L apd, care se
utilizeaza pentru spdlatul checului de filtrat. Apele de lavaj se elimind. Apa acidului (S) S-oxo-fenil-3-
ciclohexencarboxilic umed se transferd in chiuveta de deshidratare sub vid si se usucé la 65+5°C timp
de circa 24 ore utilizind un vid perfect potrivit. Se obtine o substanta solidd de culoare alba pana la
galben pala - acid (S) 5-oxo-3-fenil-3-ciclohexencarboxilic in calitate de 20 kg, t° top 111...113°C
(necorectata).

200 MHz 'H RNM (CDCls): § 2,3-2,95 (m, 4H), 2,96-3,45 (m, 3H), 6,45 (s, 1H), 7,25-7,65 (m,
5H), 10,0-10,8 (br.s, 1H).

Testul chiral (HPLC): enantiomerul S 99,24%;

timpul de retentie = 26,9 minute;

enantiomerul R 0,76%, timpul de retentie = 20,9 minute
Conditiile HPLC chirale:

Coloana: Chiralpac AD, 250 x 4,6 mm

Rata debitului: 1,0 ml/minutd

Faza mobila: 900 hexan/100 izopropanol/1 acid formic (v/v)
Lungimea de unda: 254 mm

Volumul injectat: 20 uL

Concentratia probelor: - 10,0 mg/10 ml in izopropanol

Durata retentiei: enantiomerul S -25-27 minute;

enantiomerul R-20-21 minute

Rezervele coloanei de 900 hexan/100 izopropanol (v/v) dupd utilizare.

Filtrele din reactorul de “recuperare” se transferd in distilator. Distilatorul se incarcd cu 11,2 kg
50% hidroxid de sodiu in 100 L apa cu agitare. Solventii se agitd si se distileaza sub vid la temperatura
de 30...35°C pana cand rata de distilare se reduce semnificativ. Continutul distilatorului se rdceste pana
la 20...25°C si vidul se intrerupe cu azot. Distilatul se elimind. Distilatorul se incarcd cu 50 ml apa,
cinconidina recuperatd din distilator se filtreazi in centrifugd si filtratul matern se directioneaza in
reactor. Cinconidina recuperatd se spald in centrifugd cu 20 L api si apele de lavaj se directioneaza in
reactor. Apa cinconidinei recuperate umede se transferd in chiuveta de deshidratare sub vid, se usucid la
35+5°C timp de cel putin 24 ore, utilizdnd un vid perfect potrivit. Filtratele (solutia sarii de sodiu,
preponderent, a acidului (R) 5-oxo-3-fenil-3-ciclohexencarboxilic) din reactor se transfera in distilator.
Distilatorul se incarcd cu 15 kg 37% acid clorhidric CP cu agitare. Suspensia formata in distilator se
agitd circa 1 ord si se riceste pand la 5...10°C. Acidul (R) 5-oxo-3-fenil-3-ciclohexencarboxilic in stare
solida din distilator se filtreaza in centrifugd. Filtratul se elimind. Distilatorul se incarci cu 20 L ap4,
care se utilizeaza pentru spdlatul checului de filtrat. Filtratul se elimind. Apa acidului (R) 5-oxo-3-fenil-
3-ciclohexencarboxilic umed se transferd in chiuveta de deshidratare sub vid si se usuca la 80+5°C timp
de cel putin 24 ore, utilizdnd un vid perfect potrivit. Acesta poate fi racemizat pana la exemplul A,
formula VIII, utilizand metodologie standard.
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Metoda B: Procedeul cu o-chimotripsind

1g de n-butil-5-0x0-3-fenil-3-ciclohexencarboxilat (Exemplul B) se plaseaza intr-un balon cu fund
rotund cu capacitatea de 250 ml echipat cu un malaxor mecanic. in ester se adaugi circa 80 ml api si
amestecul se agitd. Se ajusteazd pH-ul solutiei la nivelul de 5,0 utilizind acid clorhidric diluat. La
aceastd solutie se adaugd 0,1 g (~ 10% din greutate) de chimotripsind si se spald in ea cu 20 ml apa.
pH-ul amestecului de reactie se mentine in continuare la nivelul de 5,0 prin aditia solutiei de hidroxid
de sodiu diluat printr-un sistem de laborator pentru controlul pH. Reactia se conduce la temperatura
ambiantd. Reactia se intrerupe peste 2,09 zile, de exemplu, cind consumul de bazi este de 90...100%
din cantitatea teoreticd necesard pentru hidroliza a 50% de amestec racemic.

Ratia esterului (R) esterul (S) este 94:6.

Acidul (S) 5-oxo-3-fenil-3-ciclohexencarboxilic dezirabil se obtine prin acidularea cu acid clorhidric
diluat. Produsul solid se filtreaza si se usucd sub vid la 80+5°C timp de cel putin 24 ore, utilizind un
vid perfect potrivit.

Etapa B: Obtinerea (S) 1,2,3,6-tetrahidro-1-[(5-0x0-3-fenil-3-ciclohexinil )carbonil]-4-fenil-piridinei

Metoda A

Intr-un distilator cu capacitatea de 400 L se incarcd 6,0 kg (27,8 mol) acid (S) 5-oxo-3-fenil-3-
ciclohexencarboxilic, 4,1 kg (30,3 mol) hidrurd de 1-hodroxinezotriazol, 7,0 kg (31,6 mol) 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etil-carbodiimidda HCl, 6,2 kg (33,4 mol) fenil-1,2,3,6-tetra-hidropiridind HCI si
90,0 kg acetonitril. Amestecul se agita si se riceste pand la 5...10°C si se mai adauga 4,6 kg (45,5 mol)
trietilamind utilizAnd pompa-dozator cu un debit de 0,3 kg/minut. Temperatura incarciturii se mentine
la 15...20°C. Amestecul din distilator se agita timp de cel putin 6 ore si se incdlzeste in continuare la
temperatura ambianti.

Reactorul cu capacitatea de 200 L se incarcd cu 60 L apa si 4,0 kg (47,6 mol) bicarbonat de sodiu si
se initiazd agitatorul. Solutia apoasi de bicarbonat de sodiu se transferd din reactor in distilator.
Distilatorul se incarca cu 80 L apa, apoi cu 90,0 L toluen. Amestecul din distilator se agitd timp de 30
minute si apoi se separd fazele. Faza apoasa inferioard din distilator se usucd in reactor. Distilatorul se
incarcd cu 50,0 kg apd. Amestecul din distilator se agitd timp de cel putin 30 minute si apoi se separd
fazele. Faza apoasi inferioari din distilator se usuci in reactor. In reactor se adaugi toluen (30,0 L),
amestecul din reactor se agitd 30 minute si apoi se separd fazele. Faza apoasd inferioara se elimind intr-
un sistem pentru deseuri chimice. Faza de toluen din reactor se transferd in distilator. Reactorul se
incarcd cu 50 L apa si 6,8 kg (65,7 mol) 37% acid clorhidric CP. Acidul clorhidric apos se transferd din
reactor in distilatorul cu capacitatea de 400 L. Extractul de acid clorhidric apos se usuca intr-un sistem
pentru deseuri chimice. Reactorul se incarca cu 40,0 L apa si 4,0 kg clorurd de sodiu. Solutia de clorura
de sodiu apos se transferd din reactor in distilator gi amestecul din distilator se agitd timp de 20 minute,
apoi se separd fazele. Faza apoasd inferioard din distilator se elimind intr-un sistem pentru deseuri
chimice. Faza superioard de toluen, ce contine produsul, din distilatorul cu capacitatea de 400 L se
transferd in distilatorul cu capacitatea de 200 L (avantajoasd pentru distilare). Distilatorul de 200 L se
instaleazd pentru distilare sub vid in reactorul cu capacitatea de 200 L. Temperatura mediului
transferului de cdldurd (HTM) a condensatorului se stabileste la 5...10°C si solutia se concentreazi
pand la un volum de 20+5 L. Temperatura incarcaturii se mentine sub 60°C. Distilatul se elimind.
Distilatorul se incarca cu 30 kg etil alcool 2 B. Solutia din distilator se rdceste pand la 0+£5°C si se lasd
acolo la aceastd temperaturd pentru cel putin 2 ore. Produsul solid din distilator se filtreaza in
centrifugd, directionand apoi filtratul in reactor. Produsul umed alcool/toluen se plaseaza in chiuveta de
deshidratare sub vid si se usucd la 40+5°C timp de cel putin 24 ore, utilizind un vid perfect potrivit.
Filtratul se transferd din reactor in distilator. Distilatorul se instaleazd pentru distilare sub vid intr-un
reactor. Filtratul se concentreazi pand la 5+5 L. Aceastd solutie se transferd intr-un balon cu capacitatea
de 20 L. Distilatul se elimind. Filtratul concentrat se rdceste pand la 0+5°C timp de 24...48 ore.
Produsul solid se filtreaza prin palnia Buchet. Produsul umed - alcool/toluen se transfera intr-o chiuveta
de deshidratare sub vid si se usuca la 40+5°C timp de cel putin 24 ore, utilizind un vid perfect potrivit.
Produsul uscat se transferd in tambure de plastic aliniate §i se depoziteazd in locuri uscate la
temperaturd sub 35°C.

Randamentul este de 8,4 kg pentru prima extragere si 0,6 kg - pentru cea de-a doua.

Produsul, (S) 1,2,3,6-tetrahidro-1-[(5-0x0-3-fenil-3-ciclohexenil)carbonil]-4-fenilpiridina reprezintd
o substantd solidd de culoare de la albd pand la galben-pald; t° top. 137-141°C (necorectati).

200 MHz 'H NMR (CDCL): § 2,62 (m, 2H), 2,89 (m, 2H), 3,00 (m, 1H), 3,74 (m, 1H), 3,88 (m,
1H), 4,30 (m, 2H), 6,04 (m, 2H), 6,14 (s, 1H), 7,23-7,60 (m, 10H).

Metoda B
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Acidul (S) 5-oxo-3-fenil-3-ciclohexencarboxilic, 24,0 kg (111,1 mol) se introduce intr-un distilator
cu capacitatea de 200 L cu 150,0 kg acetonitril. Reactorul separat se incarca cu 20,0 kg (123,5 mol)
carbonil diimidazol i 100 kg acetonitril. Solutia din reactor se rdceste pand la 20+£5°C. Solutia de
carbonil diimidazol se transferd lent din reactor in distilator. Temperatura incarcaturii in distilator se
mentine la 20+£5°C. Reactorul se incarcd cu 50,0 kg acetonitril i solutia de lavaj se transferd din reactor
in distilator. Temperatura amestecului din distilator se mentine la 20+30°C timp de 2...4 ore.
Amestecul din distilator se rdceste pand la 10...15°C cu agitare. Distilatorul se incarcd cu 18,0 kg
(112,9 mol) 4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridind si temperatura incdrcdturii se mentine la 20...25°C.
Bratul de transfer se spald cu 50,0 kg acetonitril si solutia de lavaj se directioneazd in distilator.
Distilatorul se incarcé cu 12,0 kg (118,6 mol) trietilamind cu o pompa - dozator cu un debit de circa 1,0
kg/minut. Temperatura incirciturii se mentine la 20...25°C. (In cazul in care se utilizeazi 4-fenil-
1,2,3,6-tetrahidropiridina-hidroclorurd, se pot incirca 24 kg trietilamind.) Amestecul din distilator se
agitd timp de cel putin 6 ore. Temperatura continutului distilatorului se lasa sd se ridice pana la
temperatura ambiantd. Reactorul se incarcd cu 500 L apd si 10 kg (119 mol) bicarbonat de sodiu, se
introduc in reactor si amestecul se agitd. Solutia apoasd de bicarbonat de sodiu din reactor se transferad
lent in distilator. Distilatorul se incarcd cu 500 L toluen. Amestecul distilator se agita timp de circa 30
minute §i apoi se separd fazele. Faza apoasa inferioard se transferd din distilator in reactor. Distilatorul
se incarcd cu 200 L apd. Amestecul din distilator se agitd timp de cel putin 15 minute si apoi se separd
fazele. Faza apoasi inferioard se transferd din distilator in reactor. Reactorul se incarcd cu 100 L toluen.
Amestecul din reactor se agita timp de circa 15 minute §i apoi se separa fazele. Faza apoasd inferioara
se elimind din reactor. Faza superioard de toluen se transferd din reactor in distilator. Reactorul se
incarcd cu 300 L apd, 12 kg 37% acid clorhidric CP §i amestecul se agitd. Acidul clorhidric apos se
transferd lent din reactor in distilator cu agitare. Amestecul din distilator se agita timp de circa 15
minute si apoi se separd fazele. Faza apoasd inferioard se elimind din distilator. Reactorul se incarcd cu
300 L apa si 20 kg clorurd de sodiu. Clorura de sodiu apoasd din reactor se transferd in distilator si
amestecul se agitd circa 20 minute si apoi fazele se separd. Faza apoasd inferioard se elimina din
distilator. Faza superioara de toluen, ce contine produsul, din distilator se transferd in portiuni intr-un
distilator mai mic pentru distilare sub vid. Distilatorul mic se monteazi sub vid si solutia se
concentreazd pand la un volum de circa 60+5 L. Temperatura incirciturii se mentine sub 65°C.
Distilatorul se elimind. Distilatorul se incarca cu 120 kg alcool etilic, 2 B. Solutia din distilator se
raceste pand la 0+5°C si se mentine timp de cel putin 2 ore. Produsul solid din distilator se filtreaza in
centrifugd. Filtratul se directioneazd in reactor. Distilatorul se incarcd cu 50 kg alcool etilic, 2B.
Amestecul din distilator se agitd timp de cel putin 10 minute §i solutia de lavaj se transferd din
distilator pe checul din centrifuga. Filtratul se directioneaza in reactor. Produsul solid se transferd din
centrifugd in chiuveta de deshidratare §i se usucd sub vid daca este dezirabil. Produsul se conduce de
obicei umed in urmaitoarea etapa.

Filtratul se transferd din reactor in distilator. Continutul distilatorului se distileazd sub vid,
mentinand temperatura incdrcdturii sub 60°C. Continutul se distileazd pana la un volum de 50+10 L.
Distilatul se elimind. Solutia din distilator se raceste pand la 0+5°C timp de cel putin 2 ore. Produsul
solid din distilator se filtreaza in centrifugd. Filtratul se directioneaza in reactor. Distilatorul se incarca
cu 30 kg alcool etilic, 2 B. Amestecul din distilator se agitd timp de cel putin 10 minute si solutiile de
lavaj se transferd pe checul din centrifugd. Filtratele se eliminid. Produsul solid din centrifugd se
transferd in chiuveta de deshidratare si se usucd sub vid, dacd este dezirabil. Produsul se conduce de
obicei umed in urmatoarea etapa.

Etapa C: Obtinerea (S) 1,2,3,6-tetrahidro-1-[(5-hidroxi-3-fenil-3-ciclohexinil)carbonil]-4-
fenilpiridinei

(S) 1,2,3,6-tetrahidro-1-[(5-oxo-3-fenil-3-ciclohexenil )carbonil]-4-fenilpiridina, 8,4 kg (23,5 mol) se
introduc intr-un distilator cu capacitatea de 200 L cu 30 kg etanol, 2 B. Amestecul din distilator se
riceste pand la 15+5°C. Reactorul se incarcd cu 1,2 kg (32,4 mol) borohidrurd de sodiu si 30 kg etanol,
2 B. Continutul reactorului se transferd in distilator.

Temperatura incarcaturii din distilator se mentine la 20+5°C. Solutia se transferd din reactor in
distilator si se mentine la temperatura de 20+5°C. Reactorul se incarcd cu 15 kg etanol, 2 B. In reactor
etanolul se agitd timp de cel putin 3 minute si se transferd in distilator. Suspensia din distilator se agitd
timp de cel putin 12 ore. Temperatura incarcaturii din distilator se ridica pand la 25+5°C. Amestecul
din distilator se riceste pand la 10+£5°C. Reactorul se incarcd cu 30 L apd si 5 kg (92,5 mol) clorurd de
amoniu. Solutia de clorurd de amoniu se transferd din reactor in distilator cu o pompa-dozator cu un
debit de circa 0,3 L/min. In cazul in care intervine spumarea, aditia continud pénd la stoparea sau
reducerea procesului de formare a spumei. Solutia din distilator se riceste sub atmosfera de azot pand la
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0+5°C pentru cel putin 2 ore. Produsul solid din distilator se filtreaza in centrifugd. Filtratele se
elimind. Produsul umed se transfera in chiuveta de deshidratare sub vid si se usucd la 40+5°C timp de
cel putin 24 ore, utilizand vid perfect potrivit.

Randamentul (S) 1,2,3,6-tetrahidro-1-[(5-hidroxi-3-fenil-3-ciclohexenil)carbonil]-4-fenilpiridinei
constituie 6,38 kg in prima portiune si 0,3 kg in cea de-a doua, reprezentand o substantd solidd de
culoare de la albd la galben pal; t° top 162-167°C (necorectata).

200 MHz 'H RNM (CDCls): § 1,75 (m, 2H), 2,62 (m, 2H), 3,16 (m, 1H), 3,21 (m, 2H), 3,73 (m,
2H), 3,79 (m, 1H), m, 1H , 4,25 (m, 2H), 4,28 (m, 1H), 6,03 (s, 1H), 6,17 (m, 1H), 7,26-7,42 (m, 10H).

Testul (HPLC): 96,2% din suprafatd (izomerul minor).

Conditiile HPLC:
Coloana: YMC-AQ, C18 5 pm, 250 x 4,6 mm
Debitul fluxului: 1,5 ml/minut
Faza mobila: 600 CH3CN/400 solutie A* (v/v)
Lungimea undei: 214 nm
Volumul injectat: 20 uL
Conc. probei: ~ 5,0 mg/25 mL in faza mobila

* Solutia A: Se dizolva 5,75 g NH4H,PO4 in 1 L de apd, de puritatea HPLC, se aditioneazi 6 ml
solutie de trietilamind, pH se ajusteazd pand la 3,0 utilizand 95% H3POs.

Etapa D. Obtinerea R(+)1,2,3,6-tetrahidro-4-fenil-1-[(3-fenil-3-ciclohexenil)carbonil]piridinei

Scruberul se incarcd cu 750 L apd de apeduct si 300 kg 50% hidroxid de sodiu. Acesta trebuie s fie
conectat la fiecare piesd din echipament pentru a elimina cianura de hidrogen, ce se degaja in proces, in
scopuri de securitate.

Un distilator cu capacitatea de 400 L se incarca cu 8,4 kg (23,4 mol) (S) 1,2,3,6,-tetrahidro-1-[(5-
hidroxi-3-fenil-3-ciclohexenil)carbonil]-4-fenilpiriding, 3,8 kg (27,9 mol) clorurd de zinc, 3,5 kg (55,7
mol) cianoborhidrurd de sodiu si 70 kg heptan. Amestecul din distilator se agitd. Reactorul cu
capacitatea de 80 L se incarcd cu 15 kg tetrahidrofuran si 5 kg (83,3 mol) acid acetic glacial.
Temperatura incdrcaturii in distilator se mentine la 25+£5°C. Solutia de acid acetic glacial in
tetrahidrofuran se transferd din reactor in distilator. Amestecul din distilator se agitd timp de cel putin 6
ore la 25+5°C. Reactorul cu o capacitate de 80 L se incarcd cu 30 L apa si 5,3 kg (99 mol) clorurd de
amoniu §i se pune in functie agitatorul.

Clorura de amoniu apoasd se transferd din reactor in distilator, utilizind pompa-dozator cu debitul
de circa 1 I/min. Temperatura incircdturii se mentine la 20+5°C. Amestecul din distilator se agitd timp
de cel putin 30 min. Reactorul se incarcd cu 20 L apd si 3,6 kg (34,8 mol) acid clorhidric concentrat,
37% solutie apoasa.

Acidul clorhidric apos se transferd din reactor in distilator utilizind pompa-dozator cu debitul de
circa 0,5 I/min. Temperatura incarcdrii se mentine la 20+5°C. Amestecul din distilator se agitd timp de
cel putin 2 ore.

Distilatorul se monteaza pentru distilare sub vid, utilizand sistemul scruber in vid. Solutia se
concentreazd pand la un volum de circa 350+50 L. Temperatura incirciturii se mentine sub 50°C.
Distilatul heptan/tetrahidrofuran se elimini. in reactor se incarcd 200 L ap4.

Legenda: Filtratul contine cianurd de hidrogen si vaporii pot contine cianurd de hidrogen.

Un uscator cu filtru sigilat se testeaza sub presiune cu un aparat de misurat azotul la 103,4214 kPa.
Orice picdturd nu trebuie si depdseasca 6,89476 kPa intr-o perioadd de 15 minute. Produsul din
distilator se filtreazd pe un uscitor cu filtru si filtratul se orienteaza in reactor. Distilatorul se incarca cu
600 L tetrahidrofuran, continutul distilatorului se agitd si se incélzeste pand la 40+5°. Circa 300 L de
solutie de tetrahidrofuran din distilator se transferd pe uscétorul cu filtru sigilat. Continutul uscatorului
cu filtru se resuspendeaza si se incélzeste pand la 40+5°C, utilizind mantaua de apd cu temperatura de
circa 50°C. Continutul se agitd si se mentine la aceastd temperaturd pentru cel putin 30 min.

Filtrul Pall se instaleazd la valva de admisie a distilatorului pentru a elimina orice microparticule
fine de substantd. Tetrahidrofuranul cald cu produsul dizolvat in uscatorul cu filtru se trece prin filtrul
Pall intr-un distilator. Solutia incalzitd de tetrahidrofuran restantd in primul distilator se transferd in
uscétorul cu filtru. Continutul uscatorului cu filtru se resuspendeazi si se incdlzeste pand la 40+5°C,
utilizind mantaua de apd cu temperatura de circa 50°C. Amestecul se agitd si se mentine la aceastd
temperaturd pentru cel putin 30 min.

Tetrahidrofuranul incélzit cu produsul dizolvat din uscétorul cu filtru se trece prin filtrul Pall in
distilator. Uscitorul cu filtru se cléteste utilizdnd duza spray cu 50 L tetrahidrofuran. Lichidul de clatire
se directioneaza prin filtrul Pall si linia de transfer in distilator. Distilatorul, ce contine solutia de
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tetrahidrofuran a produsului, se monteaza pentru distilare sub vid, utilizand sistemul de scruber sub vid.
Solutia se concentreazi pand la un volum de circa 6020 L. Temperatura incirciturii se mentine sub
50°C. Distilatorul, contindnd solutia concentratd de produs, se incarcd cu 150 kg etanol absolut.
Distilatorul se instaleazd pentru distilare sub vid. Solutia se concentreazi pand la un volum de circa
60+20 L. Temperatura incdrcdturii se mentine sub 50°C. Distilatorul se incarcd cu 300 kg etanol
absolut. Distilatul tetrahidrofuran/etanol se elimind. Amestecul din distilator se agita timp de circa 1 ora
la 7545°C. Solutia din distilator se riceste sub atmosfera de azot pana la 0+5°C si se mentine la aceasta
temperaturd pentru cel putin 2 ore. Produsul solid din distilator se filtreaza in centrifugi. Filtratul se
directioneaza in reactorul cu o capacitate de 80 L. Distilatorul se incarcd cu 15 kg alcool etilic, 2 B.
Amestecul din distilator se agitd timp de cel putin 3 min si solutia de lavaj se transferd din distilator in
centrifugd, unde se directioneaza filtratul din reactorul de 80 L. Filtratele se transferd in distilatorul cu
capacitatea de 200 L. Distilatorul se monteaza sub vid. Solutia se concentreazi pand la un volum de
circa 155 L. Temperatura incércaturii se mentine sub 40+5°C. Solutia se transfera intr-un balon cu
capacitatea de 20 L. Balonul si continutul se rdcesc pand la 0+5°C. Substanta solida formata se filtreazi
in palnia Buchner. Produsul umed se transferd in chiuveta de deshidratare sub vid si se usuci la 40£5°C
timp de cel putin 24 ore, utilizind un vid perfect potrivit.

Randamentul R(+) 1,2,3,6-tetrahidro-4-fenil-1-[(3-fenil-3-ciclohexenil)carbonil]piridinei constituie
4 kg in prima portiune si 0,5 kg 1n cea de-a doua, aceasta este o substantd solidd de culoare de la alba
pand la galben pala: t° top, 142...147°C (necorectata).

200 MHz 'H RNM (CDCls): § 1,91 (m, 2H), 2,37 (m, 2H), 2,52-2,61 (m, 1H), 3,77 (m, 2H), 3,88
(s, 1H), 4,24 (m, 2H), 5,29 (m, 2H), 6,04 (s, 1H), 6,14 (m, 2H), 7,23-7,42 (m, 10H).

Etapa E. Obtinerea R(+) 1,2,3,6-tetrahidro-4-fenil-1-[(3-fenil-3-ciclohexen-1-il)metil]piridinei

Rezervorul cu etanol absolut se plaseazd intr-o camerd rece pentru utilizare ca solutie de lavaj.
Distilatorul cu capacitatea de 200 L se incarca cu 4,0 kg (11,64 mol) R(+) 1,2,3,6-tetrahidro-4-fenil-1-
[(3-fenil-3-ciclohexenil)carbonil]piridind. Distilatorul se incarcd cu 44,4 kg eter tert-butil metilic uscat
(continutul de apa <0,02%).

Distilatorul se incarcd cu 16,6 kg (18 mol) solutie de hidrurd de litiu aluminiu, 1 M, in
tetrahidrofuran, utilizand debitul fluxului de 0,1...0,5 kg/min §i sub o presiune de argon sub 82,7371
kPa. Temperatura incdrciturii se mentine la 30...45°C. Aceastd reactie se conduce reusit intre 0°C si
reflux - 66°C. Pentru rezultate reusite se stopeaza aditia, dacd temperatura depaseste 45°C. Se riceste
pand la < 45°C si se reia aditia.

Cand aditia este completd, hidrura de litiu aluminiu se elimind in flux cu circa 5 kg tetrahidrofuran.
Apele de lavaj se adaugd in distilator. Amestecul din distilator se agitd la 30...45°C pentru 3...4 ore.
Amestecul din distilator se raceste pand la 20...25°C. Solutia din 1,27 kg apd in 4,4 kg tetrahidrofuran
se prepard intr-un balon de sticld in cutie de metal. Solutia din 1,27 kg apid in 4,4 kg tetrahidrofuran se
introduce in distilator utilizand pompa-dozator cu un debit la start de 0,05...0,1 L pe ord pand la
stingerea spumdrii, apoi aditia solutiei se completeazi la un debit de 0,1...0,5 L pe ord. Solutia saturata
de sulfat de sodiu in apd se prepard prin fuzionarea 1 kg sulfat de sodiu in 5 kg apa intr-un balon de
sticld in cutie de metal. In cazul in care sulfatul de sodiu nu s-a dizolvat, se adaugd suplimentar apa
pand la micgorarea cantitdtii nedizolvate. Distilatorul se incarcd cu 4 kg solutie de sulfat de sodiu
saturatd, utilizind pompa-dozator cu debitul de 0,1...0,5 L pe ord. Continutul distilatorului se incdlzeste
pana la 40...45°C. Suspensia din substante neorganice din distilator se filtreaza prin filtru si filtratul se
directioneaza in reactorul cu o capacitate de 400 L. Distilatorul se incarcd cu 20 L tetrahidrofuran (ca
solutie de lavaj) si solutia de lavaj se incilzeste pana la 40...45°C. Solutia de lavaj din distilator se
trece prin filtru, transferand-o in reactorul cu capacitatea de 400 L. Temperatura solutiei produsului se
mentine la 40...45°C.

Solutia produsului se transferd in distilator i solventul in mare parte se elimind prin distilare sub
vid, se aditioneazi etanol absolut §i cea mai mare parte a solventului se elimind prin distilare sub vid.
Se adaugi etanol absolut si solutia se raceste de la - 10°C pana la 0°C pentru 1...2 ore, si R(+) 1,2,3,6-
tetrahidro-4-fenil-1-[(3-fenil-3-ciclohexen-1-il)metil]piridina se izoleazd prin centrifugare, checul de
produs se spald cu etanol absolut racit si se usucd sub vid. Stocarea se face In acelasi mod ca si pentru
sarea maleat.

Etapa F: Obtinerea R(+) 1,2,3,6-tetrahidro-4-fenil-1-[(3-fenil-3-ciclohexen-1-il)metil]piridin-
maleatului

Solutia de tetrahidrofuran a produsului din etapa E se transferd in distilator si se distileaza sub vid.
Continutul distilatorului se mentine la 25...75°C. Distilatorul se incarca cu 100 L etanol absolut si cea
mai mare parte a etanoltetrahidrofuranului se distileaza sub vid. Continutul distilatorului se mentine la
25...75°C. Distilatorul se incarcd cu 75 L etanol absolut si amestecul se incdlzeste in reflux bland.
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Reactorul cu o capacitate de 200 L se incarca cu 1,74 kg (15 mol) acid maleic si 15,8 kg etanol absolut.
Suspensia obtinuta se agitd in reactor si temperatura continutului se mentine la 60...65°C. Solutia de
etanol a produsului se adaugd in solutia de acid maleic sau, in mod alternativ, solutia de acid maleic se
adaugd in solutia de etanol a produsului intr-un reactor cu capacitatea de 400 L si in reactor se
efectueazi epurarea cu argon.

Continutul reactorului se mentine la 50...55°C si se agitd timp de 1...2 ore. Substantele neorganice
se filtreazd si se elimind. Dacd este necesar, in reactor se aditioneaza agentul de cristalizare a
produsului de inalta calitate.

Continutul reactorului se riceste pand la 35...40°C si se agitd timp de 1...2 ore. Continutul
reactorului se raceste in limitele (-)10... (-)5°C si se agita timp de 1 ...2 ore. Produsul solid se filtreaza
in centrifugd si filtratul se directioneazd in reactorul cu capacitatea de 400 L. Reactorul se incarci cu
15,8 kg de etanol rece care se directioneazd pe checul din centrifuga. Filtratul se directioneaza in
reactorul de 400 L.

Produsul umed de etanol se transfera in chiuveta de deshidratare sub vid si se usucd la 30+5°C timp
de cel putin 24 ore, utilizind vid perfect potrivit.

Produsul uscat se transferd in pungi de polietilend cu invelis dublu de plastic in rezervoare de
testare a umiditdtii ce includ un respirator cu o conducta de aer. Produsul se depoziteazi la temperaturd
sub 35°C pe suprafete de depozitare uscate.

Portiunea (recolta) secunda:

Filtrele din reactor se transfera in distilator. Filtratele se distileaza sub vid pana cand solutia ajunge
sd fie sub agitator. Distilatorul se incarcd cu suficient etanol absolut pentru a permite agitarea si
continutul se riceste in limitele (-)10...(-) 5°C. Produsul solid din distilator se filtreazi in centrifugd si
filtratul se elimind. Reactorul cu capacitatea de 200 L se incarcd cu 8 kg etanol absolut rece. Aceasta
solutie de lavaj se directioneaza pe checul din centrifuga si filtratul se elimind. Etanolul-produs umed se
transferd in chiuveta de deshidratare sub vid si se usucd la 30+£5°C cel putin 24 ore, utilizdnd vid perfect
potrivit.

Produsul uscat se transferd in pungi de polietilend cu invelis dublu de plastic in rezervoare de
testare a umiditatii.

Produsul se stocheaza la temperaturd sub 35°C pe suprafete de depozitare uscate. Randamentul R(+)
1,2,3,6-tetrahidro-4-fenil-1-(3-fenil-3-ciclohexen-1-il)metil-piridin-maleat constituie 3,6 kg in prima
portiune si 0,6 kg in cea de-a doua, produsul solid avand o culoare de la albd pana la albicioasa.

200 MHz "H RNM (CDCl3): § 1,65-1,80 (m, 1H), 1,93-2,05 (m, 1H), 2,05-2,25 (m, 4H), 2,25-4,20
(m, 9H), 6,0 (m, H), 6,08 (m, 1H), 6,15 (ss, 2H), 7,15-7.45 (m, 10H); protoni acizi de acid maleic nu se
observa.

Testul (HPLC) (Suprafata %): HPLC: Perioada de retentie
(min) Suprafata %

Nu mai putin de 98% 23,20 99,52

Impuritati (HPLC ) Suprafata % Perioada de retentie
(min) Suprafata %

Nu mai mult de 0,5% fiecare 6,50 0,04
6,90 0,28
9,40 0,01
11,50 0,06
18,50 0,07
21,00 0,01
21,50 0,01

Impuritati total: 0,48%

Nu mai mult de 2,0%

Conditiile HPLC:

Coloana: YMC-AQ, C18, 5 um, 250 x 4,6 mm

Debitul fluxului: 1,5 ml/min

Faza mobila: 350 CH3CN/650 solutia A* (v/v)

Lungimea undei: 214 nm

Volumul injectat: 20 uL

Conc. probei: ~ 5,0 mg/25 mL in faza mobila

* Solutia A: Se dizolva 5,75 g NH4HoPO4 in 1 L de apa de puritatea HPLC, se aditioneaza 6 mL
trietilamind si pH-ul solutiei se ajusteaza la 3,0, utilizAnd 85% H3;POs.
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Titrarea pentru acid maleic: 26,00% (med. a 2 valori)
Teoreticd: = 26,5%
Rotatia specifica: [OL]25 =+ 62,46° 1% metanol (med. a 6 valori)

Rotatia specifica: HPLC: Timpul de retentie (min) Suprafata %
Ratia
12,6 ND (-)
Enantiomer (limita detectarii 0,03%)
33,2 99.96%
Conditii:
Coloana: Chiralcel OJ, 250 x 4,6 mm
Debitul fluxului: 1,0 mL/min
Faza mobila: 700 hexan/300 izopropanol (IPA) (v/v)
Lungimea undei: 254 nm
Volumul injectat: 20 uL
Conc. probei: ~ 10,0 mg/25 mL in [PA (tratarea cu ultrasunet

pana la dizolvare)

Prepararea materialelor initiale

Exemplul A. Acidul 5-oxo-3-fenil-3-ciclohexencarboxilic

Un distilator cu capacitatea de 800 L se incarcd cu 53,9 kg (306 mol) acid 3-benzoilacrilic.
Distilatorul cu capacitatea de 800 L se incarcd cu 41 kg (315 mol) acetoacetat de etil. Distilatorul se
incarcd cu 150 L apa. Se initiaza agitatorul din distilator. Distilatorul se incarcd cu 56 kg (1475 mol)
50% hidroxid de sodiu, apoi cu 20 L apd. Solutia obtinutd se agitd si temperatura continutului se
mentine la 45...50°C pentru 16...18 ore dupd aditia hidroxidului de sodiu. Solutia din distilator se
conduce apoi in reflux pentru 20...24 ore (~ 100°C). Reactorul cu capacitatea de 800 L se incarca cu
140 L apa si 90,6 kg (1100 mol) acid clorhidric concentrat, apoi cu 20 L apa si se initiaza agitatorul.
Amestecul de reactie din distilator se riceste pand la 25...40°C. Distilatorul se elibereazi prin
condensatorul scruberului atmosferic. Solutia se raceste in distilator (25...40°C) si in reactor se adaugd
solutia de acid clorhidric diluat cu un debit de circa 2...4 I/min. Distilatorul se incarcd cu 100 L apa si
aceasta se transferd in reactor. Suspensia obtinutd in reactor se agitd la 25...40°C timp de 2...4 ore.
Produsul solid din reactor se filtreazd in centrifugd. Reactorul se incarcd cu 100 L apd si apa se
directioneazi pe stratul din centrifugd. Lichidele materne si apele de lavaj se elimind. Distilatorul se
incarcd cu 100 L apd, care se directioneazd pe pernuta de filtrat si filtratul se elimind. Pernuta umeda
din centrifugd se reintoarce in distilator, se introduc 400 L apd si suspensia se agitd 2...4 ore. Produsul
solid se filtreaza in centrifugd. Distilatorul §i pernuta de filtru se spald cu 200 L apa. Filtratele se
elimind. Apa din acidul 5-oxo-3-fenil-3-ciclohexen-carboxilic umed se transfera intr-o chiuvetd de
deshidratare sub vid si se usucd la 80+5°C timp de cel putin 24 ore, utilizind un vid perfect potrivit. Se
obtine o substantd solida de culoare albicioasa pana la galben pald cu un randament de 62,5 kg; t° top.
140-150°C (media din 2 determindri).

Produsul uscat se stocheazi in rezervoare acoperite cu plastic.

200 MHz 'H RNM (CDCly): § 2,3-2,96 (m, 4H), 2,96-3,45 (m, 3H), 6,45 (s, 1H), 7,25-7,65 (m,
5H), 10,0-10,8 (br.s, 1H).

Exemplul B. n-butil-5-ox0-3-fenil-ciclohexencarboxilat

Amestecul din acid 5-oxo-3-fenil-ciclohexencarboxilic (Exemplul A) (216 g) si alcool n-butilic (500
g) se trateazd cu acid sulfuric concentrat (10 ml) prin agitare. Amestecul se lasd la temperatura
ambiantd pentru 18 ore, se incdlzeste pana la 50...55°C timp de 1...2 ore si apoi se riceste. Solutia se
concentreazd sub vid pand la ulei. Uleiul se purificd intr-un exces de carbonat de sodiu saturat si se
extrage in toluen. Extractul de toluen se plaseazi sub forma de strat de silicagel si se concentreazi sub
presiune redusa la temperatura de 90...95°C. Produsul reprezintd un ulei, t° £ 150-155°C sub 0,01 mm
Hg. Puritatea HPLC = 96,9% cu ramasite de toluen.

200 MHz 'H RNM (CDCls): 6 0,87-1,1 (t, 3H), 1,1-1,8 (complex multiplet, 4H), 2,5-3,2 (complex
multiplet, 5H), 4,0-4,15 (t, 2H), 6,3-6,5 (s, 1H), 7,2-7,7 (complex multiplet, 5H).
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(57) Revendiciri:
1. Procedeu de obtinere a compusului cu formula ()
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si a sarurilor farmaceutic acceptabile ale lui care include:
Etapa (a) de tratare a compusului racemic cu formula (VIII)

<
° CO:H (vin)

cu cinconidind intr-un solvent cu obtinerea compusului cu formula (VII)
o
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10 © (VII)
Etapa (b) de tratare a compusului cu formula (VII) cu o bazi intr-un solvent cu obtinerea, dupa
acidulare, a compusului cu formula (VI)

eloR:; (VI)
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Etapa (c) de tratare a compusului cu formula (VI) cu compusul cu formula (V)
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(V)
in prezenta unui agent de cuplare si a unui solvent cu obtinerea compusului cu formula (IV)
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Etapa (d) de tratare a compusului cu formula (IV) cu un reducitor intr-un solvent cu obtinerea
amestecului de compusi cu formula (Illa) si formula (IIb)

/\. /\_‘
*§;/J LQQ/;
i . |
! | i | e,
20”7 > ’*—u/ / / " > ey / ‘/ \\
i\ = TN \—/
Illa IIIe

Etapa (e) de tratare a amestecului de compusi cu formula (Ia) si (IlIb) cu un amestec de
clorurd de zinc si cianoborohidrurd de sodiu intr-un solvent, apoi cu o solutie de acid carboxilic intr-un
solvent cu obtinerea compusului cu formula (II)

r;f\\\

. \J

o

\\/,/-1,._,_ . __.._xv/ \‘\‘ // \\/
T/ =/
) (1)

Etapa (f) de tratare a compusului cu formula (II) cu o hidrurd de metal in calitate de reducitor
intr-un solvent cu obtinerea compusului cu formula (I).

Etapa (g) si, optional, transformarea compusului obtinut cu formula (I) intr-o sare de acid de
aditie farmaceutic acceptabild corespunzitoare prin modalititi adecvate si, optional, transformarea sarii
de acid de aditie farmaceutic acceptabile corespunzitoare in compusul cu formula (I) prin modalitati
uzuale.

2. Procedeu conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ¢d solventul din etapa (a)
reprezintd un alcool.

3. Procedeu  conform revendicdrii 2, caracterizat prin aceea ca solventul reprezintd
izopropanol.

4. Procedeu conform revendicdrii 1, caracterizat prin aceea ci baza in etapa (b) reprezintd
hidroxidul unui metal alcalin.

S. Procedeu conform revendicirii 4, caracterizat prin aceea cii baza reprezintd hidroxid de
sodiu.

6. Procedeu conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea cid solventul din etapa (b)
reprezintd metanol.

7. Procedeu conform revendicdrii 1, caracterizat prin aceea ca agentul de cuplare in etapa (c)
se selecteazd din grupa ce cuprinde: carbonil diimidazol si 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida,
hidrat de 1-hidroxibenzotriazol si trietilamina.

8. Procedeu conform revendicdrii 7, caracterizat prin aceea cii agentul de cuplare reprezintd
carbonil diimidazol.

9. Procedeu conform revendicdrii 1, caracterizat prin aceea c¢a solventul in etapa (c) se
selecteazd din grupa ce cuprinde acetonitril si tetrahidrofuran.

10. Procedeu conform revendicarii 9, caracterizat prin aceea ¢d solventul reprezintd
acetonitril.
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11. Procedeu conform revendicdrii 1, caracterizat prin aceea c¢d reducitorul in etapa (d)
reprezintd un cation de borohidrura.

12. Procedeu conform revendicdrii 11, caracterizat prin aceea ca reducdtorul reprezintd
borohidrida de sodiu.

13. Procedeu conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea cia solventul in etapa (d) se
selecteaza din grupa ce include: alcool si alcool apos.

14. Procedeu conform revendicdrii 13, caracterizat prin aceea ca solventul reprezintd etanol.

15. Procedeu conform revendicdrii 1, caracterizat prin aceea cd solventul in etapa (e) se
selecteaza din grupa ce include hexan si heptan.

16. Procedeu conform revendicdrii 15, caracterizat prin aceea ca solventul reprezintd heptan.

17. Procedeu conform revendicirii 1, caracterizat prin aceea ci acidul carboxilic in etapa (e)
se selecteaza din grupa ce include: acid acetic glacial, acid propanoic, acid butiric si acid pivalic.

18. Procedeu conform revendicdrii 17, caracterizat prin aceea c¢d acidul carboxilic reprezintd
acid acetic glacial.

19. Procedeu conform revendicirii 1, caracterizat prin aceea ca acidul carboxilic in etapa (e)
se aditioneazd sub formd de solutie intr-un solvent selectat din grupa ce cuprinde: hexan, heptan si
tetrahidrofuran.

20. Procedeu conform revendicarii 19, caracterizat prin aceea e¢id solventul reprezintd
tetrahidrofuran.

21. Procedeu conform revendicdrii 1, caracterizat prin aceea ci in calitate de reducitor al
hidrurii de metal in etapa (f) serveste hidrura de litiu aluminiu.

22. Procedeu conform revendicdrii 1, caracterizat prin aceea c¢d solventul in etapa (f)
reprezintd tetrahidrofuran.

23. Procedeu conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ¢d compusul cu formula (I)
reprezintd R(+)1,2,3,6-tetrahidro-4-fenil-1-[(3-fenil-3-ciclohexen-1-il) metil]-piridin-maleat.

24. Procedeu de obtinere a compusului cu formula ( V1)

ce cuprinde:
Etapa (a) de tratare a compusului racemic cu formula (VIII)

0 ‘ .
COH v

cu cinconidind intr-un solvent cu obtinerea compusului cu formula (VII)
H.C=CH

H

o (VII)
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Etapa (b) de tratare a compusului cu formula (VII) cu o bazd intr-un solvent cu obtinere, dupd
acidulare, a compusului cu formula (VI).

25. Procedeu conform revendicdrii 24, caracterizat prin aceea ca solventul in etapa (a)
reprezintd un alcool.

26. Procedeu conform revendicdrii 25, caracterizat prin aceea cid solventul reprezintd
izopropanol.

27. Procedeu conform revendicarii 24, caracterizat prin aceea ¢ baza in etapa (b) reprezinta
hidroxid de metal alcalin.

28. Procedeu conform revendicérii 27, caracterizat prin aceea ca baza reprezintd hidroxid de
sodiu.

29. Procedeu conform revendicdrii 24, caracterizat prin aceea ¢d solventul in etapa (b)
reprezintd metanol.

30. Procedeu de obtinere a compusului cu formula (VI)

2
I

Iy

K7
© €O (VI)

ce include tratarea cu un compus racemic cu formula (IX)

>0

cC.C .2
PRk R ( IX )
intr-un solvent la pH circa 5 cu a- chemotripsind cu obtinerea, dupd separare, a unui ester care
nu a participat in reactie si dupa acidularea compusului cu formula (VI).
31. Procedeu conform revendicérii 30, caracterizat prin aceea ci solventul reprezintd apa.
32. Procedeu de obtinere a compusului cu formula (1)

i

o}

(D

O=0

“ry N"/ A\ // \>
\ /) N —
(1I)
ce include :
Etapa (a) de tratare a compusului racemic cu formula (VIII)
AN
J
NS

° COH (vim)
cu cinconidind intr-un solvent cu obtinerea compusului cu formula (VII)
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H,0=CH
g
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|

! i
)\//"/,. ] NS =
o) co.H N (VD)
Etapa (b) de tratare a compusului cu formula (VII) cu o baza intr-un solvent cu obtinerea, dupa

acidulare, a compusului cu formula (VI)

V)

in prezenta unui agent de cuplare si a unui solvent cu obtinerea compusului cu formula (IV)

(Iv)
10
Etapa (d) de tratare a compusului cu formula (IV) cu un agent de reducere intr-un solvent
cu obtinerea unui amestec de compusi cu formula (IIla) si formula (Ib)
7 ) ™
g g
,Q e e
\ zo™ J\/""':——-“ ,/‘—‘{/ Q}
‘:’l N =
15
(IIb)

(a)
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Etapa (e) de tratare a amestecului de compusi cu formula (Illa) si formula (IlIb) cu un
amestec de clorurd de zinc si cianborohidrurd de sodiu intr-un solvent, apoi cu solutie de acid carboxilic
intr-un solvent cu obtinerea compusului cu formula (II).

33. Procedeu de obtinere a compusilor cu formula (Illa) si formula (IIb)

AN SN
X i I !0
\/‘ '\/{
Ho” SN ey />—‘\/ \> o™ :\/i‘"’c———.v 4 ‘>
! - = g / =
5 IIa II1Ib

care include:
Etapa (a) de tratare a compusului racemic cu formula (VIII)

o CO:HE (v

cu cinconidind ntr-un solvent cu obtinerea compusului cu formula (VII)

AN TN
i ER N
%
=~ L
= HO— T L
:N"'/ o MNy
10 : (VII)

Etapa (b) de tratare a compusului cu formula (VII) cu o baza intr-un solvent cu obtinerea, dupa
acidulare, a compusului cu formula (VI)

*y -
15 Etapa (c) de tratare a compusului cu formula (VI) cu compusul cu formula (V)

(V)

in prezenta unui agent de cuplare si a unui solvent cu obtinerea compusului cu formula (IV)
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z (IV)
Etapa (d) de tratare a compusului cu formula (IV) cu un reducétor intr-un solvent cu obtinerea
amestecului de compusi cu formula (Illa) si formula (I1Ib).
34. Procedeu de obtinere a compusului cu formula (IV)

A

|
i

o/\/'/"c—a:\j——<~\>
it —

5 0 (IV)
care include:

Etapa (a) de tratare a compusului racemic cu formula (VIII)

g
Q
¢ = (v
10 cu cinconidind intr-un solvent cu obtinerea compusului cu formula (VII)

e i |
“ ; =
ONWCO_H MV/ (VII)

Etapa (b) de tratare a compusului cu formula (VII) cu o baza intr-un solvent cu obtinerea, dupd
acidulare, a compusului cu formula (VI)

“co.s
“EEE (V)
15 Etapa (c) de tratare a compusului cu formula (VI) cu compusul cu formula (V)
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(V)
in prezenta unui agent de cuplare si a unui solvent cu obtinerea compusului cu formula (IV).
35. Compus cu formula (IX)

P

cc.c 4,
ST A(IX)
5 36. Compus selectat din grupa ce consta din compusi cu formula (Illa) si formula (IIIb)

¢
0

}.

/ > 7N \/ / >__/*
C~——N W PR ( )
g y/ . HO 'cl N / \ >

iIla I35

$

r

37. Compus cu formula (IV)

Iy
|

=
4
g

o

(1Iv)
38. Compus cu formula (VI)
10

Do

" o8
< (VI

15 39. Compus cu formula (VII)
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