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ES 2320 631 T3

DESCRIPCION

Procedimiento de racemizacién de la 1-bencil-4-(4-fluorofenil)-3-hidroximetil-1,2,3,6-tetrahidropiridina para uti-
lizar como producto intermedio en la sintesis de paroxetina.

La presente invencion se refiere a un procedimiento de racemizacién del 1-bencil-4-(4-fluorofenil)-3-hidroximetil-
1,2,3,6-tetrahidropiridina enantioméricamente enriquecida para utilizar como producto intermedio en la sintesis de
paroxetina.

La patente US n.° 4.007.196 da a conocer unos compuestos que presentan una actividad antidepresiva. Un com-
puesto particular que se da a conocer en dicha patente se conoce como paroxetina y presenta la siguiente estructura
A:

L »
oA

N
H

Se ha descubierto que dicho compuesto resulta especialmente titil en el tratamiento de la depresion y se han descrito
diversos procedimientos para preparar este importante compuesto. El documento WO 96/36636 da a conocer uno de
dichos procedimientos. El documento WO 98/52920 da a conocer un procedimiento de preparacién de un producto
intermedio til en la preparacién de la paroxetina.

Un articulo titulado Synthesis and RHT Modulating activity of stereoisomers of 3-Phenoxymethyl-4-phenylpiperi-
dines “Sintesis y actividad moduladora de los RHT de los estereoisémeros de las 3-fenoximetil-4-fenilpiperidinas” de
Acta Chemica Scandinavica, 1996, 50, 164-169 da a conocer un procedimiento de preparacién de derivados de la 3-
fenoximetil-4-fenilpiperidina.

El documento WO 98/01424 da a conocer un procedimiento de preparacion de la trans-1-bencil-3-hidroximetil-
4-(4-fluorofenil) piperidina racémica en el que se hace reaccionar 4-(4-fluorofenil)-N-bencil-1,2,5,6-tetrahidropiri-
dina con formaldehido en un medio dcido mediante la reaccién de Prins para proporcionar el producto pretendido.
Una de las etapas siguientes opcionales del procedimiento consiste en la descomposicidon de dicho compuesto con un
acido 6pticamente activo, preferentemente el dcido ordi-p-toluiltartarico dcido dibenzoiltartdrico, para proporcionar
los enantiémeros individuales de la trans-1-bencil-3-hidroximetil-4-(4-fluorofenil) piperidina. Dicho procedimiento
resulta claramente poco ttil ya que el 50% del material se descarta debido a que Gnicamente un enantiémero, el enan-
tiémero (+), se contintia procesando para proporcionar la paroxetina. Se podria pretender la posibilidad de racemizar
el enantiémero no pretendido y a continuacién descomponer la mezcla racémica para producir mas cantidad del enan-
tiémero pretendido. Si embargo, fracasaron los distintos intentos por parte de los presentes solicitantes para encontrar
un procedimiento de racemizacién satisfactorio.

Sorprendentemente, se ha descubierto actualmente un procedimiento eficiente par realizar dicha racemizacion.
La presente invencidn proporciona un procedimiento de un compuesto de férmula I que comprende las etapas de

a) hacer reaccionar un compuesto de férmula que presenta un excedente enantiomérico de un enantidémero sobre
el otro enantidémero comprendido entre el 1 y el 100%.

en la que R, representa un grupo protector amina, con un compuesto de férmula II

R,X II
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en la que R, representa un grupo de férmula R;SO,, en la que R; representa un grupo fenilo opcionalmente
sustituido por uno o mds de los grupos siguientes: a) un grupo alquilo C,;-Cg, b) nitro o ¢) halo, un grupo alquilo C,_4
o un grupo trifluometilo y X representa halo para proporcionar un compuesto de férmula IIT

= OF,

N
¥
Ry

en la que i) R, representa un grupo de férmula R;SO,, en la que R; representa un grupo fenilo opcionalmente sustituido
por uno o mds de los grupos siguientes: a) un grupo alquilo C,-C, b) nitro o ¢) halo, un grupo alquilo C,_4 0 un grupo
trifluometilo,

b) hacer reaccionar el compuesto de férmula III con un compuesto de férmula IV

O

U v
R—C—OM

en la que M representa un metal alcalino y R representa H o un grupo alquilo C,_4 para proporcionar un compuesto
de férmula V con un excedente enantiomérico inferior al 20%.

F
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]
4
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en la que R, y R se definen tal como anteriormente; y

¢) hacer reaccionar el compuesto V con un agente hidrolitico para proporcionar un compuesto de férmula I con un
excedente enantiomérico inferior al 20%.

Los expertos en la materia podrdn apreciar que los compuestos de férmula III se pueden preparar asimismo ha-
ciendo reaccionar un compuesto de férmula I con un agente halogenante para proporcionar un compuesto de férmula
Ia

R;

en la que Y es halo. A continuacién se puede hacer reaccionar el compuesto de férmula Ia con una sal de férmula
MOR, en la que R, es tal como se ha definido anteriormente para proporcionar un compuesto de férmula I11.

3
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Los agentes halogenantes aptos comprenden el dcido brombhidrico, el dcido clorhidrico, el cloruro de oxalilo, el
pentacloruro de fésforo, el tricloruro de fésforo, el pentabromuro de fésforo, el tribromuro de fésforo, el bromo, el
oxicloruro de fésforo, el oxibromuro de fésforo, el cloruro de tionilo, una mezcla de tetracloruro de carbono y trifenil-
fosfina, una mezcla de tetrabromometano y trifenilfosfina, N-bromosuccinimida y N-clorosuccimida. Preferentemente,
el agente halogenante es cloruro de tionilo o bromuro de tionilo.

Aunque no se encuentra respaldado por ninguna teoria, se considera que el mecanismo del procedimiento anterior
de racemizacion implica una sal intermedia que es un compuesto de férmula Illa

F

IIla
= Ry~

[

3

Ry

en la que R, es tal como se ha definido anteriormente y R,™ es un anién de férmula R3;SO, ™. El compuesto de férmula
IMIa en el que R,™ representa el anién -OSO,CF; y R, representa el grupo bencilo se ha aislado a partir de la mezcla
de la reaccién y se ha identificado. Ademds, el producto de férmula IIla en el que R,™ representa -OSO,-Ph se ha
identificado en la disolucién de la reaccién mediante espectroscopia por resonancia magnética nuclear.

En un aspecto preferido, la presente invencidn proporciona un procedimiento de racemizacion de un compuesto de
férmula I que comprende las etapas de:

a) hacer reaccionar un compuesto enantioméricamente enriquecido de férmula I

R

en la que R, representa un grupo protector amina, con un compuesto de férmula II

R,X II

en la que R, representa un grupo de féormula R;SO, - en la que R; representa un grupo fenilo opcionalmente
sustituido, un grupo alquilo C,_4 o un grupo trifluometilo y X representa halo para proporcionar un compuesto de
férmula IIT

111
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en la que i) R, representa un grupo de férmula R;SO, - en la que R; representa un grupo fenilo opcionalmente
sustituido, un grupo alquilo C;_¢ o un grupo trifluometilo, encontrdndose el compuesto de férmula III en equilibrio
con un compuesto de férmula I1la

IXII:

en la que R, representa un grupo protector amina y R, es un anién de R,

b) hacer reaccionar el compuesto de férmula IIla con un compuesto de férmula IV

o)
I v
Re—c—0OM

en la que M representa un metal alcalino y R representa H o un grupo alquilo C,_4 para proporcionar un compuesto
de férmula V

en la que R, y R se definen tal como anteriormente; y

c¢) hacer reaccionar el compuesto V con un agente hidrolitico para proporcionar un compuesto de férmula I con un
excedente enantiomérico inferior al 20%.

En un aspecto adicional, la presente invencién proporciona unos compuestos de férmula Illa

IIXa
= Ry~

[

1
Ry

en la que R, representa un grupo protector amina y R, es tal como se ha definido anteriormente. Preferentemente R,
representa un grupo bencilo o un grupo alquilo C,_4. Més preferentemente R, representa un grupo bencilo, metilo o
etilo. Mds preferentemente R; representa un grupo bencilo. Preferentemente R, es un anién bencenosulfonato, un
anién metanosulfonato o un anién trifluometanosulfonato.
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Preferentemente el grupo protector amino es uno que resulta inerte a la reduccién por parte de un hidruro metélico.
Mas preferentemente el grupo protector amina se selecciona de entre los grupos a) alilo, b) benzhidrilo, ¢) metoxime-
tilo, d) benciloximetilo, e) tetrahidropiranilo f) un grupo bencilo opcionalmente sustituido, g) di(p-metoxifenil)metilo,
h) trifenilmetilo, i) (p-metoxifenil)difenilmetilo, j) difenil-4-piridilmetilo, k) un grupo alquilo C,_4, por ejemplo meti-
lo o etilo, I) un grupo trifluoalquilo C,_4, m) un grupo alquinilo o n) p-metoxibencilo. Mdas preferentemente el grupo
protector amina es un grupo bencilo que se encuentra opcionalmente sustituido en el anillo fenilico por uno o més
de los grupos siguientes: un grupo alquilo C,_4, un grupo alcoxi C,_4, halo o nitro. Especialmente preferentemente R,
representa el grupo bencilo.

El término fenilo opcionalmente sustituido significa un grupo fenilo sustituido mediante uno o mds de los grupos
siguientes: a) un grupo alquilo C,_¢, b) nitro o c¢) halo.

El término enantioméricamente enriquecido se ha de entender con el significado de que el compuesto de férmula I
presenta un excedente enantiomérico de un enantiémero sobre el otro enantiémero comprendido entre el 1 y el 100%),
preferentemente un excedente enantiomérico comprendido entre el 50 y el 100%, y mds preferentemente un excedente
enantiomérico comprendido entre el 70 y el 100%.

Convenientemente cualquier enantiémero puede predominar en el compuesto enantioméricamente enriquecido.
Preferentemente, el enantiomero predominante es el enantiémero (+). Mds preferentemente, el enantiomero predomi-
nante es el enantiémero (-).

El término sustancialmente racémico significa que existe un excedente enantiomérico inferior al 20%, preferente-
mente inferior al 10% y més preferentemente inferior al 5%.

Preferentemente R; representa los grupos metilo o fenilo opcionalmente sustituido por un grupo metilo, un grupo
nitro o halo. M4s preferentemente R; representa los grupos metilo, 4-tolilo, 4-nitrofenilo o 4-bromofenilo.

Convenientemente el agente hidrolitico comprende un agente hidrolitico dcido o basico. Los agentes hidroliticos
basicos preferidos comprenden el hidréxido sédico acuoso, el amoniaco acuoso, el carbonato potdsico acuoso, el hi-
drogenocarbonato potdsico acuoso el hidrogenocarbonato sédico acuoso, el carbonato sédico acuoso, el hidréxido
potésico, el hidréxido potdsico acuoso y el hidréxido litico acuoso. Los agentes hidroliticos dcidos preferidos com-
prenden el 4cido clorhidrico, el 4cido bromhidrico y el dcido sulfirico. Mds preferentemente el agente hidrolitico es
una disolucién de dcido clorhidrico acuoso o de hidréxido sédico acuoso.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona unos compuestos nuevos de férmula III en los que R; y R,
son tal como se ha definido anteriormente, constituyendo unos productos intermedios ttiles en la preparacion de la
paroxetina. Preferentemente R; es un grupo bencilo. Preferentemente R es un grupo metilo. Preferentemente M es
potasio.

La paroxetina se puede preparar asimismo a partir de un compuesto de férmula I segtin los procedimientos des-
critos en los documentos WO 96/36636 y WO 98/01424 caracterizados porque el compuesto de féormula I se prepard
mediante la racemizacién de un compuesto enantioméricamente enriquecido de férmula I mediante el procedimien-
to de la presente invencién. La paroxetina se puede obtener como una sal del dcido clorhidrico en forma anhidra
o el hemihidrato u otro solvato. El procedimiento de la presente invencién se puede utilizar asimismo junto con el
procedimiento descrito en el documento WO 98/52920 para preparar un producto intermedio que se pueda procesar
adicionalmente para producir paroxetina tal como se describira posteriormente.

El procedimiento de la presente invencidn resulta ventajoso debido a que proporciona un precursor puro de la
paroxetina. La paroxetina se puede obtener en una forma pura a partir de los compuestos de férmula I mediante a) la
conversion del grupo hidroxi en un grupo saliente, por ejemplo un grupo halo o tosiloxi, b) la reaccién con sesamol
o una sal del mismo, c¢) eliminacién del grupo protector R; mediante medios convencionales, por ejemplo, mediante
hidrogendlisis cuando R; es un grupo bencilo y opcionalmente d) la formacién de una sal, por ejemplo, la sal del 4dcido
clorhidrico en forma anhidra o el hemihidrato.

La presente invencion se ilustra mediante los siguientes ejemplos. El producto final de cada uno de dichos ejem-
plos se caracterizé mediante uno o mas de los siguientes procedimientos: cromatografia gas-liquido; cromatografia
liquida de alta resolucidon; andlisis elemental; espectroscopia por resonancia magnética nuclear y espectroscopia por
infrarrojos.

Ejemplos
Ejemplo 1

Se afiadi6 trietilamina (16,1 ml) a una disolucion de (+)-1-bencil-3-hidroximetil-4-(4-fluorofenil)-1,2,3,6-tetrahi-
dropiridina (21,7 g) en diclorometano (87 ml) a temperatura ambiente y a continuacién se aiadié cloruro de benceno-
sulfonilo (11,3 ml) a la disolucién mientras se sometia a agitacién. Se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante
18 horas. Se afadi6 agua (74 ml) y se agité la mezcla durante 10 minutos. Se separd la capa orgdnica, se lavé con
agua (74 ml), a continuacién se seco, se filtré y se evapor6 para proporcionar (+)-1-bencil-4-(4-fluorofenil)-1,2,3,6-
tetrahidropiridina-3-metil bencenosulfonato.
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Ejemplo 2

Se afladié acetato potdsico (1,23 g) a una disolucién agitada de (+)-1-bencil-4-(4-fluorofenil)-1,2,3,6-tetrahidro-
piridina-3-metil bencenosulfonato (5,0 g) en acetonitrilo (50 ml). Se afiadi6 a dicha mezcla 18-corona-6 (0,3 g) y se
agité la mezcla a temperatura ambiente durante 18 horas y a continuacion se agité y se hirvié mientras se sometia a
reflujo durante 6 horas. Se dejé enfriar la muestra a temperatura ambiente y a continuacién se dejo reposar a dicha
temperatura durante 64 horas. Se afiadié agua (50 ml) seguido por acetato de etilo (50 ml) Se agit6 la mezcla durante
aprox1madamente 5 minutos. Se separ6 la capa orgédnica, se lavé con agua (50 ml), se secd, se filtrd y se evapord para
proporcionar acetato de (+,-)-1-bencil-4-(4-fluorofenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina-3-metilo.

Ejemplo 3

Se afiadi6 una disolucién acuosa de hidréxido sédico (1,84 ml de una disolucion 4 M) a una disolucién de acetato de
(+,-)-1-bencil-4-(4-fluorofenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina-3-metilo (0,5 g) en alcoholes metilados industriales (5 ml).
Se hirvi6 la mezcla mientras se sometia a reflujo durante 4,25 horas. Se evapor6 la mezcla en una presion reducida y
a continuacién se afiadi6 agua (10 ml) y tolueno (10 ml) al residuo. Se separé la capa organica, se lavé con agua (10
ml), a continuacién se secd, se filtré y se evapord para proporcionar (+,-)-1-bencil-3-hidroximetil-4-(4-fluorofenil)-
1,2,3,6-tetrahidropiridina (ee 11,6%).

Ejemplo 4

Se afiadié trietilamina (3,2 ml) a una disolucion de (+)-1-bencil-3-hidroximetil-4-(4-fluorofenil)-1,2,3,6-tetrahi-
dropiridina (5,65 g) en tolueno (44,35 g) y se agit6 la mezcla a temperatura ambiente. Se enfri6 la disolucién a 5°C en
un bafio de hielo/agua y se afiadié gota a gota cloruro de metanosulfonilo (1,6 ml) durante un minuto. La temperatura
se elevo hasta 11°C durante 5 minutos y a continuacion se descendi6 hasta 5°C durante 5 minutos. Se agit6 la mezcla a
una temperatura comprendida entre 0 y 5°C durante 75 minutos. Se dejé calentar 1a mezcla hasta 10°C y se aiadi6 agua
(10 ml). Se agit6 la mezcla durante 5 minutos y a continuacion se separé la capa organica, se lavé con agua (20 ml),
y a continuacidn se secd, se filtrd y se evapord para proporcionar metanosulfonato de (+)-1-bencil-4-(4-fluorofenil)-
1,2,3,6-tetrahidropiridina-3-metilo como un aceite que se solidificé al dejarlo reposar. [a]y 21,5°C = + 78,2 + 1,41]
concentracién 1,0735 g por 100 ml de cloroformo.

Ejemplo 5

Se afiadi6 acetato potdsico (1,23 g) y 18-corona-6 (0,3 g) a una disolucion agitada de metanosulfonato de (+)-1-
bencil-4-(4-fluorofenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina-3-metilo (4,27 g) en acetonitrilo (50 ml) con agitacion. Se agito la
mezcla a temperatura ambiente durante 1,5 horas y a continuacién se hirvié mientras se sometia a reflujo mientras se
agitaba durante 5 horas. Se dejoé reposar la mezcla a temperatura ambiente durante 64 horas y tras ello se continud
hirviendo mientras se sometia a reflujo durante 5 horas adicionales. Se enfrié la mezcla a temperatura ambiente y a
continuacidn se afiadié acetato de etilo (50 ml) y agua (50 ml). Se agité la mezcla durante aproximadamente 5 minutos
y a continuacidn se afiadié saladar (20 ml) a la mezcla seguido por acetato de etilo seco (10 ml). Se separé la capa
orgdnica, se lavé con saladar (50 ml), se secd, se filtrd y se evapord para proporcionar acetato de (+,-)-1-bencil-4-(4-
fluorofenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina-3-metilo.

Ejemplo 6

Se afiadi6 una disolucion de hidréxido sédico acuoso (9,6 ml de una disolucion 4 M) a una disolucién de acetato
de (+,-)-1-bencil-4-(4-fluorofenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina-3-metilo (2,6 g) en alcoholes metilados industriales (26
ml) con agitacién. Se hirvié la mezcla mientras se sometia a reflujo durante 1,5 horas. Se evapor6 la mezcla en una
presion reducida y a continuacién se afiadié tolueno (40 ml) y agua (20 ml). Se separé la capa orgédnica, se lavé con
agua, y a continuacion se seco, se filtré y se evapord para proporcionar (+,-)-1-bencil-3-hidroximetil-4-(4-fluorofenil)-
1,2,3,6-tetrahidropiridina (ee 16,3%).

Ejemplo 7

Una disolucién de (-)-enriquecida)-1-bencil-3-hidroximetil-4-(4-fluorofenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina (19,8 g) en
tolueno (100 g) que se habia secado previamente mediante destilacién azeotrdpica, se agitd a temperatura ambiente
mientras se afiadia trietilamina (13,9 ml) y cloruro de bencenosulfonilo (9,9 ml). Se agité la mezcla a temperatura
ambiente durante 64 horas. Se afadié agua (64 ml) y se agité la mezcla durante aproximadamente 15 minutos. Se
separd la capa organica, se lavd con agua y se retir6 una muestra (10 ml) para su andlisis. El tolueno restante se hirvié
mientras se sometia a reflujo con una eliminacién azeotrépica del agua utilizando un dispositivo Dean & Stark durante
aproximadamente 15 minutos. Se enfrié la mezcla a temperatura ambiente y se afiadié acetato potdsico (7,18 g) y
propan-2-ol (97,2 ml). Se hirvié la mezcla mientras se sometia a reflujo durante 19 horas, a continuacién se enfrié
hasta 45°C y se afadi6 una disolucién acuosa de hidréxido sédico (66,6 ml de una disolucién 4 M) y agua (33 ml).
La mezcla resultante en 2 fases se hirvié y se agité mientras se sometia a reflujo durante 1,75 horas. Se retir6é del
disolvente (60 ml) por destilacién y se dejé enfriar la mezcla a temperatura ambiente. Se separd la capa orgénica, se
lavé con agua y a continuacién se evapord a una presion reducida para proporcionar (+,-)-1-bencil-3-hidroximetil-
4-(4-fluorofenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina como un aceite (ee 5,4%).
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Ejemplo 8

Se afiadié trietilamina (1,39 ml) y cloruro de bencenosulfonilo (9,9 ml) a una disolucién de (-)-1-bencil-3-hidro-
ximetil-4-(4-fluorofenil)- 1,2,3,6-tetrahidropiridina (19,8 g) hasta alcanzar 100 g con tolueno, con agitacién en una
atmosfera de nitrogeno. Se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 72 horas. Se afiadié agua (64 ml) y se
agitd la mezcla durante 15 minutos. Se separd la capa orgédnica, se lavd con agua y se retird una pequefia muestra
de la disolucion (5 ml). La disolucién de tolueno restante se agité al mismo tiempo que se afiadia acetato potdsico
(7,18 g) y 4-metil-2-pentanol (71 ml). A continuacién se hirvié la mezcla y se agité mientras se sometia a reflujo con
eliminacién de agua mediante un dispositivo de Dean & Stark durante 5,5 horas. Se dej6 enfriar la mezcla hasta tem-
peratura ambiente y se dejo reposar en esta temperatura durante 18 horas. Se afiadié agua (64 ml) y se agité la mezcla
durante 5 minutos. Se separ6 la capa acuosa. Se volvié la capa orgdnica al frasco de la reaccién y se agité mientras
se afiadia agua (51,2 ml) y a continuacién 4cido clorhidrico concentrado (28,6 ml). Se hirvié esta mezcla mientras se
sometia a reflujo durante 1,5 horas. Se enfrié la mezcla de la reaccidn hasta aproximadamente 40°C y se afiadi6 gota a
gota amoniaco acuoso concentrado (22,1 ml) manteniendo la temperatura inferior a 45°C. Se afiadi6 una disolucién de
amoniaco acuoso mds concentrado (6 ml) para alcanzar un pH final comprendido entre 8 y 9. Se agit6 la mezcla de la
reaccion durante 15 minutos y a continuacidn se enfrié a temperatura ambiente. Se separé la capa organica, se lavé con
agua, se secO y se evaporo para proporcionar (+,-)-1-bencil-3-hidroximetil-4-(4-fluorofenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina
(ee 4,47%).

Ejemplo 9

Se afiadi¢ trietilamina (12,9 ml) a una disolucion de (-)-1-bencil-3-hidroximetil-4-(4-fluorofenil)-1,2,3,6-tetrahi-
dropiridina (25,0 g) hasta alcanzar 137 g con tolueno, con agitacién en una atmdsfera de nitrégeno. Se enfrid la
disolucién hasta 5°C en un bafio de hielo/agua y se afiadié gota a gota cloruro de metanosulfonilo (6,6 ml) durante
20 minutos manteniendo la temperatura inferior a 10°C. Se agit6é la mezcla a una temperatura comprendida entre 0 y
10°C durante 45 minutos. Se afiadié 4-metil-2-pentanol (6,5 ml) y se agité la mezcla durante unos 15 minutos adi-
cionales. Se dejo calentar la mezcla hasta 20°C y se ainadié agua (40 ml). Se agit6 la mezcla durante 15 minutos y a
continuacion se separé la capa orgdnica y se lavé con agua (40 ml). La disolucién restante de tolueno se agito mientras
se afladfa acetato potdsico (9,5 g) y 4-metil-2-pentanol (19,5 ml). A continuacién hirvié la mezcla y se agité mientras
se sometia a reflujo con eliminacién de agua mediante un dispositivo Dean & Stark durante un periodo comprendido
entre 15 y 20 horas. Se dejo enfriar la mezcla hasta 50°C. Se afiadié agua (40 ml) y se agit6 la mezcla durante 15
minutos. Se separd la capa acuosa. La capa organica volvi6 al frasco de la reaccion y se agité mientras se afladia agua
(12,8 ml) y a continuacién 4cido clorhidrico concentrado (10,2 ml). Se hirvié la mezcla mientras se sometia a reflujo
durante 3 horas. Se enfri6 la mezcla de la reaccion hasta aproximadamente 40°C y a continuacion se afiadié gota a
gota amoniaco acuoso concentrado (23 ml) manteniendo una temperatura inferior a los 45°C para obtener un pH final
comprendido entre 8 y 9. Se agit6 la mezcla de la reaccién durante aproximadamente 15 minutos y a continuacién se
enfrié a temperatura ambiente. Se separd la capa orgénica, se lavé con agua (2 x 40 ml) y se evapor6 para proporcionar
(+,-)-1-bencil-3-hidroximetil-4-(4-fluorofenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina (ee 9,0%).

Ejemplo 10

Se afiadié trietilamina (1,5 ml) a una disolucion de (+)-1-bencil-3-hidrolimetil-4-(4-fluorofenil)-1,2,3,6-tetrahi-
dropiridina (2,82 g) en tolueno (22,18 g) y se agité la mezcla a temperatura ambiente. Se enfri6 la disolucién hasta
5°C en un bafio de hielo/agua y se afiadié gota a gota anhidrido trifluometanosulfénico (1,8 ml) durante 5 minutos.
Se agit6 la mezcla a 0°C hasta temperatura ambiente durante 4 horas y a continuacion se dejé en reposo durante 48
horas. Se afiadié agua (25 ml). Se agité la mezcla durante 2 minutos y a continuacién se afladieron acetato de etilo y
NaOH 4 M para disolver un aceite insoluble. Se separé la capa orgédnica, se lavé con agua (25 ml), y a continuacién
se seco, se filtré y se evapord para proporcionar trifluometanosulfonato de 1-bencil-4-(4-fluorofenil)-1-azoniabiciclo
[3.1.1]hept-3-eno como un aceite. Se deshizo el aceite con petréleo a una temperatura comprendida entre 60 y 80°C
para proporcionar un sélido.

Ejemplo 11

Se afiadi6 acetato potésico (0,14 g) a una disolucién agitada de trifluometanosulfonato de 1-bencil-4-(4-fluoro-
fenil)-1-azoniabiciclo[3.1.1]hept-3-eno (0,5 g) en tolueno (2,5 ml) y propan-2-ol (2,5 ml). A continuacién se hirvié
la mezcla y se agit6 mientras se sometia a reflujo durante 24 horas. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente y
se afiadi6 tolueno (10 ml) y agua (5 ml). Se separ6 la capa orgdnica, se sec6 y se evapord dejando un aceite. Una
disolucién del aceite en propan-2-ol (2 ml) y tolueno (2 ml) se traté con NaOH 4 M (0,4 ml). Se hirvié la mezcla
mientras se sometia a reflujo durante 2 horas y a continuacién se enfri¢ a temperatura ambiente. Se afadié agua (5
ml) y tolueno (95 ml). Se separd la capa orgdnica, se lavé con agua (2 x 5 ml) y se evapor6 para proporcionar (+,-)-1-
bencil-3-hidroximetil-4-(4-fluorofenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina (ee 5,48%).
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Referencias citadas en la descripcion

La lista de referencias citadas por el solicitante se presenta tinicamente para la comodidad del lector. No forma
parte del documento de patente europea. Aunque se ha prestado especial atencion en la recopilacion de las referencias,
no se pueden excluir errores u omisiones y la Oficina Europa de Patentes declina toda responsabilidad en este sentido.
Documentos de patentes citados en la descripcion

- US 4007196 A [0002]

- WO 9636636 A [0003] [0021]

- WO 9852920 A [0003] [0021]

- WO 9801424 A [0005] [0021]

Publicaciones que no corresponden a patentes citados en la descripcion

Acta Chemica Scandinavica, 1996, vol. 50, 164-169 [0004]
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento de racemizacion de un compuesto de férmula I que comprende las etapas de

a) hacer reaccionar un compuesto de férmula I que presenta un excedente enantiomérico de un enantiémero sobre

el otro enantidmero comprendido entre el 1 y el 100%.

F

R’y

en la que R, representa un grupo protector amina, con un compuesto de férmula IT

en la que R, representa un grupo de férmula R;SO, - en la que R; representa un grupo fenilo opcionalmente
sustituido por uno o mds de los grupos siguientes: a) un grupo alquilo C,-Cq, b) nitro o ¢) halo, un grupo alquilo C,_¢
o un grupo trifluometilo y X representa halo para proporcionar un compuesto de férmula I11

F

OR,

253

en la que i) R, representa un grupo de férmula R3;SO,, en la que R; representa un grupo fenilo opcionalmente sustituido
por uno o mas de los grupos siguientes: a) un grupo alquilo C,-Cg, b) nitro o c) halo, un grupo alquilo C,_4 o un grupo

trifluometilo,

b) hacer reaccionar el compuesto de férmula IIT con un compuesto de férmula IV

0
I

R—c— OM

en la que M representa un metal alcalino y R representa H o un grupo alquilo C,_4 para proporcionar un compuesto

R,X

de férmula V con un excedente enantiomérico inferior al 20%.

Ra

en la que R, y R se definen tal como anteriormente; y

10

o

3.

IIX

v

II
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¢) hacer reaccionar el compuesto V con un agente hidrolitico para proporcionar un compuesto de férmula I con un
excedente enantiomérico inferior al 20%.

2. Procedimiento de racemizacién de un compuesto de formula I que comprende las etapas de

a) hacer reaccionar un compuesto de férmula I que presenta un excedente enantiomérico de un enantiémero sobre
el otro enantiémero comprendido entre el 1 y el 100%.

20

1
Ry

en la que R, representa un grupo protector amina, con un compuesto de formula II

R,X II

en la que R, representa un grupo de férmula R;SO, - en la que R; representa un grupo fenilo opcionalmente
sustituido por uno o mds de los grupos siguientes: a) un grupo alquilo C,-C, b) nitro o c) halo, un grupo alquilo C,_4
o un grupo trifluometilo y X representa halo para proporcionar un compuesto de férmula III

GRz

1
R

en la que i) R, representa un grupo de férmula R;SO, - en la que R; representa un grupo fenilo opcionalmente
sustituido por uno o mds de los grupos siguientes: a) un grupo alquilo C,-Cg, b) nitro o c) halo, un grupo alquilo C,_g4
o un grupo trifluometilo, en equilibrio con un compuesto de férmula I1Ta

45

50

55

60

65

RQ.

Ry

IIZa

en la que R, representa un grupo protector amina y R, es un anién de R,

b) hacer reaccionar el compuesto de férmula Illa con un compuesto de férmula IV

R—C—OM

11

v
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en la que M representa un metal alcalino y R representa H o un grupo alquilo C,_¢ para proporcionar un compuesto
de férmula V con un excedente enantiomérico inferior al 20%

). ¥

Q

en la que R, y R se definen tal como anteriormente; y

¢) hacer reaccionar el compuesto V con un agente hidrolitico para proporcionar un compuesto de férmula I con un
excedente enantiomérico inferior al 20%.

3. Procedimiento segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 6 2 en el que el grupo protector amina se selecciona de
entre los grupos a) alilo, b) benzhidrilo, ¢) metoximetilo, d) benciloximetilo, e) tetrahidropiranilo f) un grupo bencilo
opcionalmente sustituido, g) di(p-metoxifenil)metilo, h) trifenilmetilo, i) (p-metoxifenil)difenilmetilo, j) difenil-4-
piridilmetilo, k) un grupo alquilo C,_s, por ejemplo metilo o etilo, 1) un grupo trifluoalquilo C;_;, m) un grupo alquinilo
o n) p-metoxibencilo.

4. Procedimiento segiin cualquiera de las reivindicaciones anteriores en el que R; representa un grupo metilo o
fenilo opcionalmente sustituido por un grupo metilo, un grupo nitro o halo.

5. Procedimiento segtin cualquiera de las reivindicaciones anteriores en el que el agente hidrolitico se selecciona de
entre uno o mas de los compuestos siguientes: el hidréxido sédico acuoso, el amoniaco acuoso, el carbonato potdsico
acuoso, el hidrogenocarbonato potdsico acuoso el hidrogenocarbonato sédico acuoso, el carbonato sédico acuoso, el
hidréxido potdsico, el hidréxido potédsico acuoso, el hidroxido litico acuoso, el dcido clorhidrico, el 4cido bromhidrico
y el acido sulfiirico.

6. Procedimiento segtin la reivindicacion 5 en el que el agente hidrolitico es el 4cido clorhidrico o el hidréxido
sédico acuoso.

7. Compuesto de férmula Illa

IIxa
Ra~™

en la que R, representa un grupo protector amina y R, es tal como se ha definido anteriormente.

8. Procedimiento segun la reivindicacion 7 en el que R, representa un grupo bencilo o un grupo alquilo C, .

12
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