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Beschreibung
Gebiet der Erfindung

[0001] Das Gebiet der vorliegenden Erfindung ist die Synthese optisch aktiver Verbindungen. Ein duf3erst ste-
reospezifisches Verfahren zur Synthese von Paroxetin wird hier beschrieben.

Stand der Technik

[0002] Paroxetin ist eine zur Behandlung von Depression haufig verwendete Verbindung. Die strukturelle For-
mel dieser Verbindung ist wie folgt (l):
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[0003] Das Molekil der Formel (I) enthalt zwei chirale Zentren im Piperidinring in Position 3 bzw. 4. Von den
vier moglichen Isomeren ist lediglich das Isomer mit der absoluten Konfiguration 3S, 4R, bekannt als
4R-trans-4-(p-Fluorphenyl-3-{(3,4-(methylendioxy)phenoxylmethyl}piperidin, pharmakologisch aktiv. Deshalb
mussen die Verfahren zur Synthese von Paroxetin in der Bildung der 4-(p-Fluorphenyl-3-{[3,4-(methylendio-
xy)phenoxy]methyl}piperidinstruktur, ausschlief3lich in der oben genannten Konfiguration 3S, 4R (oder
4R-trans) resultieren.

[0004] Manche im Gebiet bekannte Verfahren zur Synthese von Paroxetin basieren auf der Bildung eines Zwi-
schenprodukts der Formel (II):

F

(1
= OH

N
R

worin R eine Alkylgruppe darstellt. Ausgehend von diesem Zwischenprodukt wird das Produkt der Formel (1)
erhalten durch: (i) Reduktion der Piperidin-Doppelbindung, (ii) Alkylieren des Sauerstoffs der Hydroxymethyl-
gruppe und (iii) Entfernen der an den Stickstoff gebundenen Alkylgruppe R. Um das Produkt (I) mit der phar-
makologisch aktiven Konformation zu erhalten, erfordert das Verfahren die Isolation spezifischer Isomere aus
den entsprechenden razemischen Mischungen und die Behandlung davon bis zum Erhalt des Derivats (I) mit
der gewilinschten Konformation.

[0005] Zum Beispiel offenbart die WO-A-9636636 die Synthese von 4-Arylpiperidin, worin ein Derivat der For-
mel (Il) in die zwei optischen Isomere durch Kristallisation mit optisch aktiven Salzen getrennt wird. Die zwei
optischen Isomere werden dann getrennt in Paroxetin umgewandelt. Deshalb erfordert das Verfahren getrenn-
te und unabhangige Synthesewege fiir Isomerenbehandlung und kann entsprechend kaum auf kommerzielle
GroRe vergrofiert werden.

[0006] Gemal einem anderen Verfahren (J. Labelled Compounds Radiopharm., 1993, 8, 785) wird das De-
rivat der Formel (I1) hydriert und alkyliert gemass obigem Schema; anschlieRend werden die Diastereoisomere
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durch Chromatographie isoliert, wahrend die Enantiomeren durch Kristallisation mit L-(+)-Weinsaure getrennt
werden. Das (-)-trans-Isomer wird schlieBlich durch N-Dealkylierung in Paroxetin umgewandelt. In diesem Fall
werden zwei getrennte Isomeren-Trennungszyklen benétigt, was in einem beachtlichen Verlust des Produkts
in der Form unerwinschten Isomers resultiert. Entsprechend kann dieses Verfahren ebenfalls kaum auf Voll-
betrieb-Produktion angewendet werden.

[0007] Das in der WO-A-9322284 offenbarte Verfahren basiert auf der Stereospezifitdt von Esterase-kataly-
sierten Reaktionen. In diesem Fall fihrt das Enzym zur Bildung einer trans-Carbonsaure-Vorstufe, woraus die
(+)-transund (-)-trans-Formen durch Ubliche Verfahren abgetrennt werden. Letztere Form wird weiterhin Re-
duktion und Alkylierung zum Erhalt von Paroxetin unterworfen. Der Vorteil dieses Verfahrens ist eine hohe Ste-
reospezifitét; seine Nachteile sind die Enzymkosten und -instabilitdt. Die vorgenannten Reaktionen sind Ubli-
cherweise langsam und mussen unter genauen pH- und Temperaturbedingungen durchgefihrt werden.
[0008] Kurz gesagt verursachen die im Fachgebiet bekannten Trennungsverfahren einen betrachtlichen Ver-
lust des Produkts in Form von Isomeren mit ungewilinschter Konfiguration oder bendtigen getrennte Verfah-
renszyklen fur die Umwandlung der Isomeren. Insbesondere bringen die im Fachgebiet bekannten Verfahren
die Aufspaltung razemischer Mischungen, worin die rechtsdrehenden und linksdrehenden Komponenten in im
wesentlichen gleichen Anteilen vorhanden sind, mit sich, mit dem Ergebnis, dal} ca. die Halfte des abgespal-
tenen Produkts verworfen oder unabhangig in die gewlinschte Form umgewandelt werden muf3.

[0009] Deshalb existiert ein Verlangen zum Entwickeln hoch stereospezifischer Verfahren zur Synthese von
Paroxetin, worin die gewlinschten Isomere in hohen Ausbeuten erhalten werden. Besonders dringend ist das
Verlangen fir Verfahren, die keine Isomeren-Spaltungszyklen erfordern und keine getrennten ad hoc Behand-
lungen der einzelnen Isomeren bendtigen.

Beschreibung der Figuren

[0010] Fig.1.1,1.2,1.3, 1.4, 1.5, 1.6, 1.7, 1.8: Beispiele chiraler Diphosphinsaure-Liganden:
Fig. 1.1: BINAP
Fig. 1.2: BIPHEMP
Fig. 1.3: (5,5"-Dichlor-6,6'-dimethoxy-diphenyl-2,2'-diyl)-bis(diphenylphosphin)
Fig. 1.4: (Bis-4,4'-dibenzofuran-3,3'-yl)-bis-diphenylphosphin
Fig. 1.5: 4,4'-Bisdiphenylphosphin-2,2',5,5'-tetramethyl-3,3'-dithiophen
Fig. 1.6: PYRPHOS
Fig. 1.7: DIOP
Fig. 1.8: BDPP

Ausflhrliche Beschreibung der Erfindung

[0011] Ein Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Bereitstellung eines Verfahrens zur Synthese von
Paroxetin. Das Verfahren umfalfit die folgenden Schritte:

(a) Hydrierung einer Verbindung der Formel (Il), worin R eine Gruppe ist, ausgewahlt aus C, .-Alkyl, C, .-Car-
boxyalkyl, gegebenenfalls substituiertem Phenyl, gegebenenfalls substituiertem Benzyl, worin die Hydrierung
durch einen Komplex eines Ubergangsmetalls mit chiralen Diphosphinséure-Liganden katalysiert wird, was zu
einer 4R-Enantiomer-angereicherten Verbindung der Formel (ll1) flhrt:

F F
7 OH * OH
N N
R R
(I ()

(b) Reaktion der Verbindung der Formel (l1l) mit einem Reagens, das die -OH-Gruppe in eine Abgangsgruppe
umwandeln kann, gefolgt von nukleophiler Substitution mit Sesamol (3,4-Methylendioxyphenol), was zu einer
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4R-Enantiomer-angereicherten Verbindung (V) fuhrt:

F F
—_— O
4R 4R i >
> OH "0 o
N N
R R

(i) (V)

(c) N-Dealkylierung der Verbindung (1V), was zu Paroxetin (1) fuhrt:
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[0012] In Formel (II) bedeutet R vorzugsweise eine Ethylgruppe. Sollte R ein gegebenenfalls substituiertes
Phenyl oder Benzyl bedeuten, ist der Substituent vorzugsweise C, .-Alykl.

[0013] Die in Schritt (a) erhaltene Verbindung der Formel (lll) enthalt zwei asymmetrische Zentren im Piperi-
dinring in Position 3 bzw. 4. Das Produkt wird als eine Mischung aus 4R-Enantiomer-angereicherten cis- (llla)
und trans- (IlIb) Isomeren erhalten, worin jedes der zwei Isomeren (cis und trans) Uberwiegend in Form mit
absoluter Konfiguration R im Kohlenstoffatom in Position 4 des Piperidinrings vorliegt. Durch den Ausdruck
"4R-Enantiomer angereichert" ist ein gesamter Enantiomerenitberschufd (auch als gesamt "ee" bezeichnet)
von mindestens 80% gemeint. Der Enantiomereniberschufd wird wie in J. March, "Advanced Organic Chemist-
ry", 3. Aufl., Kapital 4, S. 107 (John Wiley & Sons) (1985) beschrieben berechnet.

[0014] Die in der Hydrierung (Schritt (a)) zu verwendenden Katalysatoren sind die zur Klasse von Ubergangs-
metallkomplexen mit chiralen Diphosphinsaure-Liganden gehdrenden Verbindungen. Die Katalysatoren sind
fur die Reaktionsstereospezifitat verantwortlich und fihren zu 4R-Enantiomer-angereichterten Derivaten der
Formel (lIl). Mitglieder dieser Klasse sind alle Ubergangsmetallkomplexe mit dem chiralen Diphosphinséure-Li-
ganden. In den Komplexen koordiniert das Metall mit den chiralen Liganden zum Erhalt eines chiralen Kom-
plexes, der zur Katalyse einer auRRerst stereospezifischen Hydrierung der Doppelbindung fahig ist. Bevorzugte
Ubergangsmetalle sind Ruthenium, Rhodium und Iridium.

[0015] Beispiele chiraler Diphosphinsaure-Liganden sind die Verbindungen, die zu den in Fig. 1 gezeigten
Formeln gehoren.

[0016] Beispiele von Ubergangsmetallkomplexen mit chiralen Diphosphinséure-Liganden sind die Verbindun-
gen der Formel RuX,(L),[BINAP]Y, beschrieben in der EP-A-366 390, oder die Verbindungen der Formel (1):
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beschrieben in der EP-A-245 959, worin X ein Wasserstoffatom, eine Aminogruppe, eine Acetylaminogruppe
oder eine Sulfogruppe bedeutet; R ein Wasserstoffatom oder eine C,_,-Alkylgruppe bedeutet; R, und R, jeweils
eine C,4-Alkylgruppe, eine halogenierte C _,-Alkylgruppe, eine Phenylgruppe, eine Phenylgruppe substituiert
mit einer C,_-Alkylgruppe, eine C,,-a-Aminoalkylgruppe oder eine C,_,,-a-Aminophenylalkylgruppe bedeuten,
oder R, und R, bilden zusammen eine C,_,-Alkylengruppe; und n bedeutet 1 oder 2.

[0017] Bevorzugte Komplexe sind die Verbindungen: {RuCl(p-Cymen)[BINAP]}CI, RuHCI[BINAP],, Ru,Cl,[BI-
NAPLNEt,, Ru[BINAP](OAc),, Ru[BINAP](CF,CO,), und die Verbindungen der Formeln

RuCl-p—-Cymen

Cl

H,CO
H,CO

Cl

Cl
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und die Verbindungen der Formel {Ru(p-Cymen)X(BINAP]}*X", worin X ein Halogenatom bedeutet, wie die
Verbindung {Ru(p-Cymen)CI[BINAPI}*CI".

[0018] Wie oben ausgefihrt, sind all diese Verbindungen chiral; abhangig von jedem Komplex erzeugt nur
eine der chiralen Formen, z. B. (S)BINAP oder (R)BINAP, das 4R-angereicherte Produkt. Diese Form ist nicht
a priori bestimmbar, aber kann einfach ausgewahlt werden durch Durchfiihren eines Screening-Hydrierungs-
tests der Verbindung (Il) mit dem Liganden in einer enantiomeren Form (z. B. (S)-BINAP) und Uberpriifen, ob
das hydrierte Produkt in der 4R- oder 4S-Form an Enantiomer angereichert ist: Fir die Synthese von Paroxetin
wird der enantiomere Ligand, der in der 4R-angereicherten Form resultiert, verwendet werden.

[0019] Die Ubergangsmetallkomplexe mit chiralen Diphosphinséure-Liganden kdnnen als solche oder in ei-
ner tragergestitzten Form, z. B. auf einer polymeren Matrix, verwendet werden.

[0020] Hydrierung wird typischerweise in alkoholischen und/oder halogenierten Losungsmitteln bei 1 bis 150
Atm und 60 bis 150°C, bevorzugter bei 5 bis 15 Atm und 100 bis 130°C und am bevorzugtesten bei 10 Atm
und 120°C, durchgefihrt. Nicht einschrankende Beispiele der obigen Losungsmittel sind Ethanol, Methanol,
n-Propanol, Isopropanol, n-Butanol, Isobutanol, Cyclohexanol, Dichlormethan, Dichlorethan, Trichlorethan, Te-
trachlorkohlenstoff.

[0021] Gemal einer spezifischeren erfindungsgemafen Ausfiihrungsform ist es moéglich, das hydrierte Pro-
dukt (1) im wesentlichen frei an 4S-Form zu erhalten: Dieser Ausdruck bedeutet, dal jedes der (Illa) und (llIb)
Isomeren in einem Enantiomerentberschull der 4R-Form von mindestens 95% vorliegt; der gesamte Enanti-
omerenuberschuld (Illa) + (IlIb) ist auch 2 95%. Diese Realisierung ist am bevorzugtesten, da sie jeglichen Pro-
duktverlust in Form unerwiinschten Enantiomers minimiert oder im wesentlichen vermeidet, wodurch die Ein-
fachheit, Selektivitat und 6konomische Rentabilitat des Verfahrens erhéht wird. Die Reaktionsbedingungen
sind im wesentlichen die oben beschriebenen, d. h. 1 bis 150 Atm und 60 bis 150°C, bevorzugter 5 bis 15 Atm
und 100 bis 130°C und am bevorzugtesten 10 Atm und 120°C; jedoch, um den oben genannten Enantiome-
rentberschufld von mindestens 95% zu erhalten, mu das Lésungsmittel ausgewahlt werden unter Dichlorme-
than, n-Propanol, Isopropanol, Isobutanol, Cyclohexanol und ihren Mischungen, und der Komplex muf3 ausge-
wahlt werden aus {RuCl(p-Cymen)[(S)-BINAP]}CI, RuHCI[(S)-BINAP],, Ru,CI,[(S)-BINAP],(NEt,). Ein weiterer
Vorteil, wenn die Hydrierungsreaktion in der Gegenwart von Isopropanol als Lésungsmittel durch {RuCl(p-Cy-
men)[(S)-BINAP]}CI katalysiert wird, ist die oben genannten im wesentlichen enantiomere Reinheit in Verbin-
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dung mit einer besonders vorteilhaften Umwandlungsrate des Produkts (1) zu (lll) (100% in 5 Std. Reaktions-
zeit), was weiter signifikant zu oben diskutierten Vorteilen beitragt.

[0022] Die aus Schritt (a) resultierende Verbindung (1) wird als cis-trans-Mischung (llla + IlIb) in der nachsten
Reaktion (Schritt (b)) verwendet. Schritt (b) erfordert als erstes, daf die -OH-Gruppe der Verbindung (l11) durch
Reaktion mit einem geeigneten Reagens in eine Abgangsgruppe umgewandelt wird. Bevorzugte Reagenzien
fur diesen Arbeitsgang sind Tosylchlorid, Methansulfonylchlorid, Benzolsulfonylchlorid. Diese Reagenzien wer-
den zu Verbindung (lll) bei einer Temperatur zwischen —20°C und +25°C (vorzugsweise 0 bis 5°C) in Gegen-
wart eines inerten Lésungsmittels (z. B. eines aromatischen oder aliphatischen Kohlenwasserstoffs, wie Toluol)
und einer basischen Verbindung (z. B. einer organischen Base wie Triethylamin oder einer anorganischen
Base oder basischen Salzes) gegeben. Diese Reaktion resultiert in einem aktivierten Zwischenprodukt der
Formel:

F

OX (X = Bs/Ts/Ms)

N
R

[0023] Dieses Produkt wird durch Zugabe von Sesamol (3,4-Methylendioxyphenol) in einem basischen Me-
dium in eine 4R-Enantiomer-angereicherte Verbindung der Formel (IV) hauptsachlich in der trans-Form umge-
wandelt. Sesamol als eine flissige Mischung mit einem alkoholischen Losungsmittel, vorzugsweise 4-Methyl-
pentan-2-ol, wird in einem 1 : 1 aquivalenten Verhaltnis, bezogen auf Benzolsulfonylchlorid oder Methansulfo-
nylchlorid oder Tosylchlorid, zugegeben. Die Mischung wird glinstigerweise zum Rickfluf} erhitzt, vorzugswei-
se fir 2 bis 4 Std. zum Erhalt von 4R-Enantiomer-angereichertem trans-Diasteroisomer (IV) und einer gerin-
geren Menge an cis-Diastereoisomer, welches durch Kristallisation eliminiert wird.

[0024] Das Produkt (1V) wird hauptsachlich in der trans-Form erhalten, wahrend die zuvor erzeugte 4R-En-
antiomeren-Anreicherung beinahe vollstandig erhalten bleibt, wie durch die im experimentellen Teil dargestell-
ten HPLC-Analysedaten gezeigt.

[0025] Schritt (c) besteht in der Eliminierung der an das Stickstoffatom gebundenen Alkylgruppe R. Diese Re-
aktion wird durch im Fachgebiet bekannte Techniken durchgefiihrt. GemaR einer bevorzugten Ausfiihrungs-
form wird das Produkt (IV) mit Phenylchlorformiat in CH,CIl, gemischt und 1 bis 6 Std. bei Raumtemperatur um-
gesetzt. Zum Schlul® wird das Carbaminsaurederivat der folgenden Formel erhalten:

F

O
R )
* o O O
)
CO-0-Ph

das dann mit KOH hydrolysiert wird.
[0026] Am Ende des Schritts (c) wird eine Verbindung der Formel (V) erhalten:
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die in ihrer 4R-Form (Paroxetin) enantiomer angereichert ist. Falls vorhanden, wird der geringere Isomeren-
anteil mit 4S-Konfiguration durch Kristallisation eliminiert. Reines Paroxetin (1) wird so erhalten.

[0027] Die als Reagenzien in Schritt (a) des hier beschriebenen Verfahrens verwendeten Verbindungen der
Formel (1) kdnnen durch verschiedene im Fachgebiet bekannte Verfahren einfach erhalten werden, z. B. durch
Umsetzen von 1-Methyl-4-fluorstyrol mit Formaldehyd und Ethylaminhydrochlorid, wie offenbart in
WO-A-9636636.

[0028] Alternativ kdnnen Verbindungen der Formel (Il) wie in folgendem Schema gezeigt erhalten werden:

F

MgBr
(Vi)
HO HCHO,H*
CH,0OH

(VII) VIl (1)

[0029] 4-Fluorbrombenzol und Magnesium werden zum Erhalt von 4-Fluorphenylmagnesiumbromid (VI) um-
gesetzt, wozu 1-Alkyl-4-piperidon gegeben wird. Das resultierende Produkt ist 1-Alkyl-4-(p-fluorphenyl)-4-hy-
droxypiperidin (VII), das in Position 3-4 des Piperidinrings durch Erhitzen zum Ruckflu® mit walriger H,SO,
dehydriert wird zum Erhalt von 1-Alkyl-4-(pfluorphenyl)-1,2,5,6-tetrahydropyridin (VIIl). Dieses Produkt wird
zum Schluf3 in das Produkt der Formel (1) durch Zugabe im gleichen Reaktionsmedium von walrigem Form-
aldehyd (Prins-Reaktion) umgewandelt.

[0030] Im erfindungsgemafen Verfahren erhdht die katalytische Hydrierung (a) den prozentualen Anteil der
fur die Paroxetin (4R)-Bildung nitzlichen Enantiomere deutlich, und die Reaktion (b) erlaubt die Verwendung
von Verbindung (l1l) in sowohl cis- als auch trans-Formen. Daraus folgt, dal die Menge des zu verwerfenden
Produkts als isomerisch unerwiinscht sehr gering ist, und entsprechend ist die Ausbeute an Paroxetin hoch.
[0031] Ferner ist ein Vorteil der vorliegenden Erfindung, da sie unabhangige Synthesewege flr cis- und
trans-lsomere vermeidet, wie es stattdessen durch die oben genannten im Gebiet bekannten Verfahren not-
wendig ist.

[0032] Ein weiterer Vorteil der vorliegenden Erfindung ist, da® der oben genannte Enantiomereniiberschul
bei maRigem Druck (5 bis 15 Atm) erhalten werden kann: Unter diesen Bedingungen kann das Verfahren ein-
fach auf kommerzielle GréRRe vergroRert werden.

[0033] Noch ein weiterer Vorteil der vorliegenden Erfindung ist, da ein hoher Enantiomereniiberschul} auch
mit niedrigen Katalysator/Substratverhaltnissen, d. h. im Bereich von 1/200 bis 1/1.000 erhalten werden kann.
Die Verwendung geringerer Mengen an Katalysatoren beginstigt niedrige Verfahrensinvestitionen.

[0034] Die folgenden Beispiele werden zur Veranschaulichung aber nicht zur Limitierung der vorliegenden Er-
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findung gezeigt.
Experimenteller Teil
A) Synthese von 1-Ethyl-4-(p-fluorphenyl)-4-hydroxypiperidin (VII) [R = Et]

[0035] Eine ca. 0,9 M Lésung von 4-Fluorphenylmagnesiumbromid (1,0 Aquiv., 0,31 mol), wie (iblich aus Ma-
gnesium und 4-Fluorbrombenzol in THF hergestellt, wurde titriert, auf 0°C gekuihlt und ber ca. 45 min. eine
klare Lésung aus technischem 1-Ethyl-4-piperidon (1 Aquiv., 0,31 mol) in THF (60 ml) zugetropft. Nach Ver-
vollstandigung der Addition wurde die Reaktionslésung 1 Std. auf Raumtemperatur gehalten.

[0036] Die Reaktionsmischung wurde auf 5°C gekihlt und mit 360 ml einer 20% NH,CI-Lésung versetzt. Am
Ende der Zugabe wurden die Phasen getrennt und die organische Phase zur Trockene eingedampft. Die walk-
rige Phase wurde mit zwei Teilen 250 ml Toluol extrahiert. Der Rickstand wurde verdampft und die Toluol-Pha-
sen vereinigt und mit 420 ml einer 20% NH,CI-Lésung gewaschen.

[0037] Die organische Phase wurde eingeengt und gekuihlt. Nach Filtrieren des so erhaltenen Niederschlags
wurden 40,9 g eines blal3gelben festen Produkts isoliert. Seine HPLC-Analyse (Column Symmetry Shield RP8,
Eluent Acetonitril : Puffer = 90 : 10 (KH,PO, 0,025 M bei pH 2,5 mit H,PO,), FlieBgeschwindigkeit 1 ml/min.,
Detektor UV 215 nm) zeigte einen Assay von 98% und Reinheit > 98% mit einer Ausbeute von 58%.

[0038] Das Rohprodukt der Reaktion wurde als solches in der nachsten Reaktion verwendet.

[0039] Die folgenden GLC/MS- und 'H-NMR-Analysen wurden mit dem Rohprodukt durchgefiihrt, was die Zu-
ordnung der folgenden Parameter der Verbindung (VII) erlaubte.

[0040] 'H-NMR (CDCL,), & (ppm): 7,55-7,44 (2H, m, aromatisches H), 7,01 (2H, m, aromatisches H), 4,4-3,6
(1H, br s, -OH), 3-1,75 (8H, br m, H Piperidinring), 2,59 (2H, q, J = 7,3 Hz, ethylisches -CH,), 1,18 (3H, t, J =
7,3 Hz, ethylisches -CH,). MS, m/z (%): 223 (M*, 19), 208 (85), 190 (43), 122 (34), 109 (26) , 95 (35) , 94 (20)
, 84 (100), 71 (16) , 57 (26) , 56 (26) .

B) Synthese von 1-Ethyl-4-(p-fluorphenyl)-3-hydroxymethyl-1,2,3,6-tetrahydropiperidin (Il) [R = Et]

[0041] Eine Loésung der Verbindung (VII) [R = Et] (10,0 g, 44,8 mmol) in walriger H,SO, (40 ml Wasser und
29,7 g H,SO,) wurde mit 4,0 g (49,3 mmol) einer Formaldehydlésung (37% in Wasser) versetzt und unter ma-
gnetischem Ruhren 6 Std. zum RuckfluR erhitzt. Die Mischung wurde dann auf Raumtemperatur abgekuhlt, mit
60,9 ml einer 30% waRrigen Lésung von NaOH alkalisch gemacht und wiederholt extrahiert. Die vereinigten
organischen Extrakte wurden dann einmal mit Wasser gewaschen und eingeengt.

[0042] Der Riickstand in Form eines gelb-orangen viskosen Ols wurde mit 75 ml Isopropanol verdiinnt und
mit gasféormigem HCI versetzt, um das Hydrochlorid der Verbindung (ll) auszufallen. Die so erhaltene Suspen-
sion wurde filtriert, mit Isopropanol gewaschen und der resultierende Feststoff in Wasser geldst und mit NaOH
30% bis zum Erreichen von pH 12 versetzt. Die resultierende Mischung wurde dann mit Toluol extrahiert und
die organische Phase verdampft. Die Verbindung (II) wurde so wieder erhalten (6,32 g) mit HPLC-Reinheit >
96% (Column Symmetry Shield RP8, Eluent Acetonitril : Puffer = 90 : 10 (KH,PO, 0,025 M bei pH 2,5 mit
H,PO,), Fliegeschwindigkeit 1 ml/min., Detektor UV 215 nm). Die Ausbeute der Verbindung (Il) betrug 60%.
[0043] Verbindung (ll) wurde wie folgt charakterisiert:

Schmelzpunkt 58-60°C; "H-NMR (CDCl,), & (ppm): 7,37-7,29 (2H, m, aromatisches H), 7,01 (2H, t, J = 8,6 Hz,
aromatisches H), 6,07 (1H, d, J = 3 Hz, olefinisches H), 5,2 (1H, br s, -OH), 3,89 und 2,60 (6H, m), 2,53 (2H,
g, J =7 Hz, ethylisches CH,), 1,16 (3H, t, J = 7 Hz, CH,). MS, m/z (%): 235 (M", 29), 204 (100), 202 (36), 176
(21), 160 (21), 149 (25), 135 (37), 133 (39), 109 (85), 84 (17), 56 (68).

C) Synthese von 4R-cis- und 4R-trans-4-(p-Fluorphenyl)-3-hydroxymethyl-1-ethylpiperidin (llla) und (lllb) [R =
Et] in Gegenwart von {RuCl(p-Cymen)(S)-BINAP]}CI

[0044] Tetrahydropyridin (Il) [R = Et] (35,5 g, 150,9 mmol) wurde in 300 ml Isopropanol bei einem Arbeitsdruck
von 10 Atm bei 120°C in Gegenwart von {RuCl(p-Cymen)(S)-BINAP]}CI-, zuvor erzeugt durch Mischen einer
Lésung aus (S)-BINAP (0,378 mmol, 0,235 g) in 21 ml CH,CI, : MeOH 1 : 1 mit [RuCl,(p-Cymen)], (0,188 mmol,
0,115 g), und Erhitzen der Mischung zum Rickfluf3 fir 2 Std. hydriert. Die durch GLC-Analyse von aufeinander
folgenden Proben (Kapillarsaule AT-35) kontrollierte Reaktion wurde nach 2 Std. bei 120°C beendet. Die resul-
tierende Mischung wurde auf Raumtemperatur gekihlt, Gber Celit filtriert und bei reduziertem Druck zum Erhalt
von 33,2 g des Produkts (Ausbeute: 88%) eingeengt.

[0045] Das erhaltene Rohprodukt wurde durch HPLC (Chiradex p-Cyclodextrin Merck; Eluent Methanol : Puf-
fer 15 : 85 (NaH,PO, 1,38 g/I, versetzt mit NaH,PO, bis zu pH 6), FlieRgeschwindigkeit 1 ml/min., Detektor UV
215 nm) analysiert und der Enantiomerentberschuf fir sowohl cis- als auch trans-Diastereocisomeren be-
stimmt. Die folgenden Resultate wurden erhalten:
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trans, ee = 99%; cis ee = 99%.

cis/trans-Verhaltnis: 55 : 45; gesamt ee = 99%.

[0046] Die cis- und trans-Diastereoisomere wurden durch MPLC-Reinigung auf Kieselgel fir analytische
Zwecke getrennt und charakterisiert.

[0047] 4R-cis-Diastereoisomer besafl: Schmelzpunkt 50-53°C und 'H-NMR (CDCL,), & (ppm): 7,44-7,20 (2H,
m, aromatisches H), 7,15-6,90 (2H, m, aromatisches H), 5,8-4,5 (1H, br s, -OH), 3,9-1,6 (10H, m, Piperidinring
+ hexozyklisches CH,), 2,25 (2H, q, J = 7,2 Hz, ethylisches CH,), 1,13 (3H, t, J = 7,2 Hz, ethylisches CH,). MS,
m/z (%): 237 (M*, 23), 222 (43), 206 (17), 133 (11), 114 (29), 109 (20), 84 (16), 72 (17), 58 (100).

[0048] 4R-trans-Diastereoisomer besal: Schmelzpunkt 90-92°C und 'H-NMR (CDCL,), & (ppm): 7,3-7,1 (2H,
m, aromatisches H), 7,1-6,83 (2H, m. aromatisches H), 3,5-3,0 (4H, m, Piperidinring), 2,7-2,2 (4H, m, Piperi-
dinring + hexozyklisches CH,), 2,15-1,65 (5H, m, Piperidinring + ethylisches CH,), 1,14 (3H, t, J = 7,2 Hz, ethy-
lisches CH,). MS, m/z (%): 237 (M*, 34), 222 (76), 206 (16), 133 (14), 114 (34), 109 (27), 84 (21), 72 (22), 58
(100).

D) Synthese von 4R-cis- und 4R-trans-4-(p-Fluorphenyl)-3-hydroxymethyl-l-ethylpiperidin (llla) und (llIb) [R =
Et] in Gegenwart von Ru,Cl,[(S)-BINAP],(NEt,)

[0049] Tetrahydropyridin (I) [R = Et] (5,0 g, 21,4 mmol) wurde hydriert in 40 ml Isopropanol bei einem Arbeits-
druck von 10 Atm bei 120°C in Gegenwart von Ru,Cl,[(S)-BINAP],(NEt;), zuvor erzeugt durch Zugeben von
(S)-BINAP und Et;N (0,032 ml) zu einer Suspension von [RuCl,(COD)], (14,9 g, 0,0531 mmol) in 2 ml Toluol,
Erhitzen zum Ruckfluf3 fir 12 Std. und Einengen der Mischung zur Trockene. Die Reaktion wurde nach 5 Std.
bei 120°C beendet und die Mischung auf Raumtemperatur gekihlt. Nach Filtration Gber Celit und Verdampfen
unter reduziertem Druck wurden 4,3 g des Produkts (Ausbeute: 84%) erhalten.

[0050] Der Enantiomerentberschufd von sowohl (llla) und (lllb) Diastereoisomeren wurde durch HPLC-Ana-
lyse (Chiradex B-Cyclodextrin Merck; Eluent Methanol : Puffer 15 : 85 (NaH,PO, 1,38 g/l, versetzt mit Na,HPO,
bis zu pH 6), FlieRgeschwindigkeit 1 ml/min., Detektor UV 215 nm) bestimmt. Die folgenden Resultate wurden
erhalten:

trans, ee 2 99%; cis ee = 98%.

cis/trans-Verhaltnis: 50 : 50; gesamt ee = 99 %.

E) Synthese von 4R-cis- und 4R-trans-4-(p-Fluorphenyl)-3-hydroxymethyl-I-ethylpiperidin (llla) und (llIb) [R =
Et] in Gegenwart von RuHCI[(S)-BINAP],

[0051] Tetrahydropyridin (Il) [R = Et] (5,0 g, 21,4 mmol) wurde hydriert in 40 ml Isopropanol bei einem Arbeits-
druck von 10 Atm bei 120°C in Gegenwart von RuHCI[(S)-BINAP],, zuvor erzeugt durch Zugeben von (S)-BI-
NAP (74,0 g, 0,120 mmol) und Et,N (0,017 ml) zu einer Suspension von [RuCl,(COD)], (14,9 g, 0,0531 mmol)
in 3 ml EtOH, Erhitzen zum Rickfluf fir 6 Std. und Einengen der Mischung zur Trockene. Die Reaktion wurde
nach 5 Std. bei 120°C beendet und die Mischung auf Raumtemperatur gekuihlt. Nach Filtration tiber Celit und
Verdampfen unter reduziertem Druck wurden 4,2 g des Produkts (Ausbeute: 83%) erhalten.

[0052] Der Enantiomereniberschul® von sowohl (llla) als auch (lllb) Diastereoisomeren wurde durch
HPLC-Analyse (Chiradex B-Cyclodextrin Merck; Eluent Methanol : Puffer 15 : 85 (NaH,PO, 1,38 g/l, versetzt
mit Na,HPO, bis zu pH 6), FlieRgeschwindigkeit 1 ml/min., Detektor UV 215 nm) bestimmt. Die folgenden Re-
sultate wurden erhalten:

trans, ee 2 99%; cis ee = 99%.

cis/trans-Verhaltnis: 50 : 50; gesamt ee = 99%.

F) Synthese von 4R-cis- und 4R-trans-4-(p-Fluorphenyl)-3-hydroxymethyl-l-ethylpiperidin (llla) und (llib) [R =
Et] in Gegenwart von Ru[(S) -BINAP](OAc),

[0053] Tetrahydropyridin (Il) [R = Et] (5,0 g, 21,4 mmol) wurde hydriert in 40 ml Isopropanol bei einem Arbeits-
druck von 10 Atm bei 120°C in Gegenwart von Ru[(S)-BINAP](OAc), (48,0 mg, 0,057 mmol), zuvor erzeugt
gemass dem in Inorg. Chem. 27, 1988, 566-569 beschriebenen Verfahren aus [RuCIl,(COD)], und (S)-BINAP.
Die Reaktion wurde nach 18 Std. bei 120°C beendet und die Mischung auf Raumtemperatur gekihlt. Nach Fil-
tration Gber Celit und Verdampfen unter reduziertem Druck wurden 3,6 g des Produkts (Ausbeute: 71%) erhal-
ten.

[0054] Der Enantiomereniberschul® von sowohl (llla) als auch (lllb) Diasteroisomeren wurden durch
HPLC-Analyse (Chiradex B-Cyclodextrin Merck; Eluent Methanol : Puffer 15 : 85 (NaH,PO, 1,38 g/l, versetzt
mit Na,HPO, bis zu pH 6), FlieRgeschwindigkeit 1 ml/min., Detektor UV 215 nm) bestimmt. Die folgenden Re-
sultate wurden erhalten:

trans, ee 2 43%; cis ee = 94%.
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cis/trans-Verhaltnis: 10 : 90; gesamt ee = 89%.

G) Synthese von 4R-cis- und 4R-trans-4-(p-Fluorphenyl)-3-hydroxymethyl-l-ethylpiperidin (llla) und (lllb) [R =
Et] in Gegenwart von Ru[(S) -BINAP](CF,CO,),

[0055] Tetrahydropyridin (Il) [R = Et] (5,0 g, 21,4 mmol) wurde hydriert in 40 ml Isopropanol bei einem Arbeits-
druck von 10 Atm bei 120°C in Gegenwart von Ru[(S)-BINAP](CF,CQO,), (50,0 mg, 0,031 mmol), zuvor erzeugt
aus [RUI[(S)-BINAP](OAc,), gelost in CH,CI,, versetzt mit Trifluoressigsaure, 12 Std. Rihren, verdampft, wie-
dergeldst in Toluol und Hexan und kristallisieren gelassen. Die Reaktion wurde nach 20 Std. beendet und die
Mischung auf Raumtemperatur gekuhlt. Nach Filtration ber Celit und Verdampfen unter reduziertem Druck
wurden 3,7 g des Produkts (Ausbeute: 73%) erhalten.

[0056] Der Enantiomerenuberschuld von sowohl (llla) als auch (lllb) Diasteroisomeren wurde durch
HPLC-Analyse (Chiradex B-Cyclodextrin Merck; Eluent Methanol : Puffer 15 : 85 (NaH,PO, 1,38 g/l, versetzt
mit Na,HPO, bis zu pH 6), FlieRgeschwindigkeit 1 ml/min., Detektor UV 215 nm) bestimmt. Die folgenden Re-
sultate wurden erhalten:

trans, ee 2 69%; cis ee = 93%.

cis/trans-Verhaltnis: 34 : 66; gesamt ee = 85%.

[0057] Die durch enantioselektive Hydrierung erhaltenen Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle zusam-
mengefalt:

Komplex Ausbeute (%) ee (IIIRA) (%) ee (IIIB) (%) gesamt ee (%)
Beispiel C 88 99 99 99
Beispiel D 84 99 98 99
Beispiel E 83 99 99 99
Beispiel F 71 43 94 89
Beispiel G 73 69 93 85

[0058] Man sieht, dal® der erhaltene gesamt ee in allen Tests nie unter 85 war; insbesondere fiir Beispiele C,
D, E, durchgefuhrt mit bevorzugten Liganden und Lésungsmitteln, waren sowohl der gesamt ee als auch die
spezifischen (llla) und (IlIb) ee's 98-99%.

[0059] Beispiel C wurde mit unterschiedlichen alkoholischen oder halogenierten Losungsmitteln wiederholt,
um den Lésungsmitteleinflu® auf die Enantioselektivitat zu bestimmen. Die Hydrierungstemperatur war 120°C
und die Reaktion wurde nach 5 Std. beendet. Die Resultate sind in der folgenden Tabelle zusammengefalit:

Loésungsmittel Umwandlung (%) ee (IIIa) (%) ee (ITIIb) (%)
CH,Cl, 62 98 99
1-PrOH 100 99 99
n-PrOH 59 95 o8
i1-BuOH 80 96 98
Cyclochexanol 93 98 96

[0060] Wie man sieht, ergaben alle L6sungsmittel einen ee von mindestens 95%. Im Fall von i-PrOH wurde
zusatzlich zu einem ee von 99% eine sehr hohe Umwandlungsrate (100% in 5 Std.) beobachtet.

H) Synthese von 4R-cis- und 4R-trans-4-(p-Fluorphenyl)-3-hydroxymethyl-1-ethyl-3-(3,4-methylendioxyphen-
oxymethyl)piperidin (V) [R = Ef]

[0061] 240 ml toluolische Lésung der Mischung von Enantiomeren (ll1a) und (llib) (40,0 g, 169 mmol) erhalten
gemass den vorangehenden Beispielen wurde bei Raumtemperatur und unter Riuhren mit Triethylamin (1,7
Aquiv., 286 mmol, 21,0 ml) vermischt und anschlieend eine Lésung aus Methansulfonylchlorid (1,2 Aquiv.,
202 mmol, 15,6 ml) in Toluol (40 ml) Gber 1 Std. zugetropft.

[0062] Die Mischung wurde 3 Std. bei 25°C gerthrt und filtriert. Die flussige Phase wurde mit Wasser gewa-
schen und die resultierende organische Phase wurde unter reduziertem Druck eingeengt. Der Ruickstand (47,2
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g) wurde in Toluol (240 ml) geldst und aufeinanderfolgend mit einer Sesamollésung (1,0 Aquiv. bezogen auf
die Mischung aus (llla) und IlIb), 169 mmol, 23,3 g) in 4-Methylpentan-2-ol (100 ml) und mit einer walrigen
Lésung von NaOH 10 M (1,2 Aquiv. bezogen auf die Mischung aus (llla) und (llIb), 201 mmol, 20,3 ml) behan-
delt. Die resultierende heterogene Mischung wurde 3 Std. zum Ruickflu® erhitzt. Die Reaktionsmischung wurde
dann dreimal mit Wasser bis zur Neutralitat gewaschen und die organische Phase abgetrennt. Die walrige
Phase wurde wieder mit Toluol extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereinigt und bei reduziertem Druck
eingeengt. GLC-Analyse (SE-30 Kapillarsaule) des viskosen Olriickstands (55,0 g) zeigte die Gegenwart von
cis- und trans-Diastereoisomeren (IV) in einem 10 : 90 Verhaltnis.

[0063] Der Riickstand wurde in Isopropanol gelést und mit gasféormigem HCI versetzt. Lediglich das
4R-trans-Diasteroisomer (Hydrochlorid) fiel in 74%iger Ausbeute aus (125 mmol, 49,1 g).

[0064] Das Hydrochlorid wurde dann durch Losen in Wasser, Alkalisieren mit 30% NaOH und Extrahieren der
walrigen Phase mit Toluol wieder in die freie Base umgewandelt. Die organische Phase wurde zum Erhalt der
freien Base des 4R-trans-Diasteroisomers verdampft (44,1 g). Ausbeute: 99%.

[0065] Die Enantiomerenreinheit des Diastereoisomers, bestimmt durch HPLC (Chiradex B-Cyclodextrin Mer-
ck; Eluent Methanol : Puffer 40 : 60 (1% Triethylamin mit AcOH auf pH 4,1 gebracht) FlieRgeschwindigkeit 1
ml/min., Detektor UV 290 nm), war > 99%.

[0066] Mit einem AMX-600 BRUKER-Spektrometer durchgefihrte NMR-Analysen, einschlieBlich des Auf-
zeichnens von "H- und "*C-Spektren, 1H-1H COSY, heteronukleare Verschiebungskorrelation, heteronukleare
Verschiebungskorrelation Long Range und NOESY-Tests, erlaubten die Zuordnung der korrekten Stereoche-
mie zu den zwei Reaktionsprodukten. Das Produkt 4R-trans als freie Base, ein blalgelber Sirup, besal} die
folgenden Extinktionen: '"H-NMR (CDCl,), & (ppm): 7,16 (2H, m, H Fluorphenyl), 6,96 (2H, m, h Fluorphenyl),
6,62 (1H, d, J = 8,8 Hz, H Sesamol), 6,34 (1H, d, J = 2,4 Hz, H Sesamol), 6,13 (1H, dd, J =8,8 und 2,4 Hz, H
Sesamol), 5,87 (2H, S, O-CH,-0O), 3,58 (1H, dd, J = 9,5 und 2,8 Hz, CH,-0O), 3,45 (1H, dd, J = 9,5 und 6,8 Hz,
CH,-0), 3,31 (1H, m, CH-N), 2,45 (3H, m, ethylisches CH, + piperidinisches CH), 2,20 (1H, m, piperidinisches
CH), 2,1-1,7 (4H, m, piperidinisches CH), 1,17 (3H, t, J = 7,2 Hz, CH,). MS, m/z (%): 357 (M", 2), 220 (13), 205
(16), 137 (7), 109 (14), 98 (10), 82 (12), 72 (100), 58 (23).

I) Synthese von Paroxetinhydrochlorid (1)

[0067] Eine Lésung von 4R-trans-4-(p-Fluorphenyl-3-hydroxymethyl-1-ethyl-3-(3,4-methylendioxyphenoxy-
methyl)piperidin (IV) [R = Et] (26,5 g, 74,1 mmol) in Dichlormethan (135 ml) wurde auf 0°C gekuhlt und tber
15 min. eine Lésung von Phenylchlorformiat (22,6 g, 144 mmol) in Dichlormethan (22 ml) zugetropft. Die klare
gelbe Lésung wurde 3 Std. auf Raumtemperatur gehalten und dann mit 150 ml NaOH 1 M und zwei Teilen 150
ml HCI 6 M gewaschen. Die organische Phase wurde zur Trockene eingeengt und wieder in Toluol (190 ml)
geldst. Die resultierende Mischung wurde dann filtriert und mit 19,2 g (343 mmol) festem KOH versetzt und 2
Std. zum Ruckflufd erhitzt. Die Mischung wurde dann auf Raumtemperatur gekihlt und mit 150 ml Wasser ver-
setzt. Die organische Phase wurde abgetrennt und die walrige Phase mit zwei Teilen 100 ml Wasser wieder
extrahiert und zur Trockene eingeengt.

[0068] Der Rickstand wurde in Isopropanol (85 ml) geldst und mit HCI 37 versetzt. Paroxetinhydrochlorid
wurde so ausgefallt, filtriert, gewaschen und getrocknet, 21,9 g (59,3 mmol) Paroxetinhydrochlorid wurden so
isoliert. Dieses Produkt, analysiert durch HPLC (Symmetry Shield RP8, Eluent Acetonitril : Puffer 70 : 30
(KH,PO, 0,025 M bei pH 2,5 mit H,PO,), FlieRgeschwindigkeit 1 ml/min., Detektor UV 290 nm), besal} einen
Assay on 99% und eine Reinheit von 99,9%, mit einer Ausbeute von 80%. Spektroskopische Daten stimmten
mit den Literaturdaten Uberein.

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Synthese von Paroxetin, umfassend die folgenden Schritte:
(a) Hydrierung einer Verbindung der Formel (Il), worin R eine Gruppe ist, ausgewahlt aus C, .-Alkyl, C, .-Car-
boxyalkyl, gegebenenfalls substituiertem Phenyl, gegebenenfalls substituiertem Benzyl, worin die Hydrierung
durch einen Komplex eines Ubergangsmetalls mit chiralen Diphosphinsdure-Liganden katalysiert wird, was zu
einer 4R-Enantiomer-angereicherten Verbindung der Formel (ll1) flhrt:
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(b) Reaktion der Verbindung der Formel (lll) mit einem Reagens, das die -OH-Gruppe in eine Abgangsgruppe
umwandeln kann, gefolgt von nukleophiler Substitution mit Sesamol (3,4-Methylendioxyphenol), was zu einer
4R-Enantiomer-angereicherten Verbindung (V) fuhrt:

F F ‘

— o)
4R 4R i >
. OH BN O

N N
R R

(1) (V)

(c) N-Dealkylierung der Verbindung (1V), was zu Paroxetin (1) fihrt:

F
o)
4R . )
* -"'Il (@)
3g ©
N
H

2. Verfahren gemass Anspruch 1, worin R Ethyl darstellt.

3. Verfahren geméss einem der Anspriiche 1 und 2, worin in dem Komplex eines Ubergangsmetalls mit
chiralen Diphosphinsaure-Liganden das Ubergangsmetall ausgewahlt ist aus der Gruppe, bestehend aus Ru-
thenium, Iridium und Rhodium.

4. Verfahren gemass einem der Anspriiche 1 bis 3, worin der Komplex eines Ubergangsmetalls mit chiralen
Diphosphinsaure-Liganden ein Ruthenium-Komplex, ausgewahlt aus einer Verbindung der Formel (1), ist:
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worin X ein Wasserstoffatom, eine Aminogruppe, eine Acetylaminogruppe oder eine Sulfogruppe darstellt; R
ein Wasserstoffatom oder eine C, ,-Alkylgruppe darstellt, R, und R, jeweils eine C, ;-Alkylgruppe, eine haloge-
nierte C,_-Alkylgruppe, eine Phenylgruppe, eine Phenylgruppe, substituiert mit einer C, -Alkylgruppe, eine
C,,-a-Aminoalkylgruppe oder eine C,_,,-a-Aminophenylalkylgruppe darstellen, oder R, und R, zusammen eine

R
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n

C,,-Alkylengruppe bilden; und n 1 oder 2 darstellt,

oder einer Verbindung der Formel {RuX(p-Cymen)[BINAP]} X~ , worin X ein Halogenatom ist, oder einer Ver-
bindung, ausgewahlt aus RuHCI[BINAP],; Ru,(CI,[(BINAPL(NEt,); Ru[BINAP](OAc),; Ru[BINAP](CF,CO,),,

O
O(i%—*R1 '
Ru
O%—RZ
0]

oder einer Verbindung entsprechend einer der folgenden Formeln:
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5. Verfahren geméass einem der Anspriiche 1 bis 4, worin der Komplex eines Ubergangsmetalls mit chiralen
Diphosphinsaure-Liganden in situ in der Hydrierungsmischung von Schritt (a) hergestellt wird.

iy

- -

6. Verfahren gemass einem der Anspriiche 1 bis 5, worin die Hydrierung bei einem Druck von 1 bis 50 Atm,
in einem alkoholischen oder halogenierten Lésungsmittel oder Mischungen davon bei einer Temperatur von 60
bis 150°C durchgefiihrt wird.

7. Verfahren gemass Anspruch 6, worin die Hydrierung bei einem Druck von 5 bis 15 Atm und einer Tem-
peratur von 100 bis 130°C durchgefihrt wird.

8. Verfahren gemass Anspruch 7, worin die Hydrierung bei einem Druck von 10 Atm und einer Temperatur
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von 120°C durchgeflihrt wird.

9. Verfahren gemass Anspriichen 1 bis 8, worin das in Schritt (a) verwendete alkoholische oder haloge-
nierte Lésungsmittel ausgewahlt ist aus Dichlormethan, n-Propanol, Isopropanol, Isobutanol, Cyclohexanol
und ihren Mischungen, und der Komplex eines Ubergangsmetalls mit chiralen Diphosphinsdure-Liganden ein
Ruthenium-Komplex ist, ausgewahlt aus {RuCl(p-Cymen)[(S) -BINAP]}CI, RuHCI[(S) -BINAP],, Ru,Cl,[(S) -BI-
NAPL(NEt;) .

10. Verfahren gemass einem der Anspriiche 1 bis 9, worin das in Schritt (b) verwendete Reagens, das die
-OH-Gruppe in eine Abgangsgruppe umwandeln kann, zu Verbindung (lll) bei einer Temperatur zwischen —20
und +25°C in Gegenwart eines inerten Loésungsmittels und einer basischen Verbindung gegeben wird.

11. Verfahren gemass Anspruch 10, worin das inerte Losungsmittel Toluol und die basische Verbindung
Triethylamin ist.

12. Verfahren gemass einem der Anspriiche 1 bis 11, worin das in Schritt (b) verwendete Reagens, das die
-OH-Gruppe in eine Abgangsgruppe umwandeln kann, ausgewahlt ist aus Tosylchlorid, Benzolsulfonylchlorid,
Methansulfonylchlorid.

13. Verfahren gemass einem der Anspriiche 1 bis 12, worin das Sesamol (3,4-Methylendioxyphenol) als
eine Mischung mit einem alkoholischen Losungsmittel in Gegenwart einer Base zugegeben und die resultie-
rende Mischung 2 bis 4 Stunden erwarmt wird.

14. Verfahren gemass einem der Anspriiche 1 bis 13, worin die N-Dealkylierung in Schritt (c) durchgefiihrt
wird durch Umsetzen des Produkts (IV) mit Phenylchlorformiat, und Behandeln des resultierenden Produkts
mit einer Base.

Es folgen 4 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen
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Figur: 1.5

Figur 1.6 ©
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Figur 1.7
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