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Descripcion

Antecedentes de la invencién

La presente invencién proporciona un procedimiento para preparar cis-fenil-5-[4-(2-
pirrolidin-1-il-etoxi)fenil]-2-metoxi-5,6,7,8-tetrahidronaftaleno clorhidrato que es un intermedio
en la sintesis de (-)-cis-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etioxi)-fenil]-5,6,7,8 tetrahidronaftalen-2-ol.

Una preparacion de (-)-cis-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etioxi)-fenil]-5,6,7,8
tetrahidronaftalen-2-ol y sales del mismo, también conocido como lasofoxifeno, se describe en
la patente de EE.UU. 5.552.412. Lasofoxifeno es el ingrediente activo de Oporia®, que
actualmente esta sometido a revision reguladora. Este compuesto es un modulador selectivo
de los receptores de estrégenos y es Util en el tratamiento y prevencion de trastornos
fisiolégicos asociados con la menopausia, tal como osteoporosis, atrofia vaginal, disfuncién
sexual femenina, enfermedad cardiovascular y cancer de mama. La patente de EE.UU.
5.552.412 también describe la sintesis de cis-1-{2-[4-(6-metoxi-2-fenil-1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-1-il)fenoxiletil}pirrolidina mediante hidrogenacién de nafoxidina. La
preparacion de (-)cis-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-ol, D-
tartrato, se describe en la patente de EE.UU. 5.948.809 .

La hidrogenacion de nafoxidina usando Pd(OH)./C se describe en términos generales
en J. Med. Chem., 1998, 41, 2928-2931.

Resumen de la invencion

La presente invencion proporciona un procedimiento para preparar cis-6-fenil-5-[4-(2-
pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-2-metoxi-5,6,7,8-tetrahidronaftaleno clorhidrato mediante la
hidrogenacién estereoselectiva de nafoxidina clorhidrato. Este procedimiento de hidrogenacion
maximiza la conversion de nafoxidina clorhidrato en cis-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-iletoxi)-fenil]-2
metoxi-5,6,7,8-tetrahidronaftaleno clorhidrato al tiempo que minimiza la cantidad de la
impureza aromatizada 1-{2-[4-(6-metoxi-2-fenil-naftalen-1-il)-fenoxi]-etil}-pirrolidina clorhidrato
producida. La representacion de la conversién de nafoxidina clorhidrato (compuesto |) en cis-6-
fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-2-metoxi-5,6,7,8 tetrahidronaftaleno clorhidrato
(compuesto II) y la impureza aromatizada (compuesto Ill) se muestra en el Esquema de
Reaccion 1 siguiente.
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Esquema de reaccion 1

compuesto | '
compuesto | P compuesto i

Descripcion detallada de la invencién

La presente invencién proporciona un procedimiento de hidrogenaciéon para preparar
cis-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-iletoxi)-fenil]-2-metoxi-5,6,7,8-tetrahidronaftaleno clorhidrato (en lo
sucesivo en el presente documento compuesto Il) que maximiza la conversién de nafoxidina
clorhidrato (en lo sucesivo en el presente documento compuesto |) al producto deseado al
tiempo que minimiza la cantidad de la impureza aromatizada 1-{2-[4-(6-metoxi-2-fenil-naftalen-
1-il)-fenoxi]-etil}-pirrolidina (en lo sucesivo en el presente documento compuesto IlIl). El
compuesto | es 1-{2-[4-(6-metoxi-2-fenil-3,4-dihidronaftalen-1 il)fenoxi]etil}pirrolidina clorhidrato
y es un compuesto conocido en la técnica y se puede preparar mediante procedimientos
conocidos, incluidos procedimientos descritos en la patente de EE.UU. n® 3.277.106.

Se exploraron numerosos parametros de las condiciones de reaccién para determinar
qué condiciones de reaccion favorecen la formacién indeseada de compuesto Il al preparar el
compuesto Il mediante la hidrogenacién del compuesto I. El compuesto Il es Gtil como patrén
analitico para determinar la pureza del compuesto Il. La Tabla |, mas adelante, proporciona
una lista de parametros de reaccion y condiciones de reaccion especificas que se investigaron,
asi como el porcentaje de compuesto Ill y el porcentaje total de impurezas que se formaron
usando dichas condiciones de reaccion. Todos los parametros y condiciones de la reaccion no
especificados permanecen sustancialmente como el las condiciones de la reaccion de
hidrogenacién estandar, como se indica en el ejemplo 1, mas adelante en el presente
documento.

Los parametros de reaccién 1a-14b explorados para el presente procedimiento de
hidrogenacién se proporcionan en la Tabla | a continuacién. Las primeras tres entradas en la
Tabla | se llevaron a acabo sustancialmente de acuerdo con el procedimiento general tal como
se describe en el Ejemplo 1, con la excepcion de un cambio en uno o ambos de la descripcion
de parametros y las condiciones de reaccion tal como se especifica en las columnas 2y 3 de la
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tabla. Por ejemplo, el parametro 1a se exploré llevando a cabo el procedimiento del ejemplo 1.
Los parametros 1a-14b se exploraron llevando a cabo el procedimiento sustancialmente de
acuerdo con el procedimiento general como se describe en el Ejemplo 1, con la excepcion de
que se usaron 9 ml de etanol 2B por gramo de compuesto en lugar del patréon 13,5 ml/g como
en el Ejemplo 1. Las reacciones que exploran los parametros 1a-14b se llevaron a cabo en una
escala de 15 g 6 20 g sobre la base de la cantidad de material de partida del compuesto I. El
porcentaje de compuesto Il y el porcentaje total de impurezas se determinaron mediante
HPLC de acuerdo con un protocolo de HPLC estandar.

El procedimiento analitico de HPLC estandar empleado en un cromatografo de liquidos
adecuado equipado con una columna C18 de fase inversa de 25 cm x 4,6 mm Symmetry®
(Waters Corporation, 34 Maple Street, Milford, Massachusetts 01757 EE.UU.), un detector de
UV capaz de monitorizar a 230 nm y un inyector o automuestreador capaz de realizar
inyecciones de 50 |I. La elucién por gradiente se empleé usando una mezcla de agua, acido
trifluoroacético e hidroxido amonico (con un pH ajustado a 3 con hidroxido amonico) como la
fase mévil A y una mezcla de agua, acetonitrilo, acido trifluoroacético e hidréxido amaénico (a
un pH ajustado a 3 con hidréxido amonico) como fase mévil B. El tiempo de retencién y el
tiempo de retencién relativo, R,, del compuesto Il fue de aproximadamente 22 minutos y
aproximadamente 0,96, respectivamente, cuando se compar6 con el compuesto Il, que tenia
un tiempo de retencion de 23 minutos y un R, de aproximadamente 1,00.

Tabla |
Pardmetro | Descripcion del Condicién Rendimiento | Compuesto Impurezas
pardmetro del producto Il (% p/p) | totales (%p/p)
%
Estandar Estandar Estandar 93,7 1,9 2,0
Estandar Estandar Estandar 95,2 2,4 2,4
Estandar Estandar Estandar 93,5 2,4 2,6
1a Etanol 2B 9 ml/g 94,6 1,9 2,1
1b Etanol 2B 16 mUg 92,2 2,3 2,4
2a Agua 1,0 ml/g 95,1 2,1 2,2
2b Agua 2,0 mUg 90,3 1,4 1,5
3a Etanol 2B 9 mUg 94,9 2,4 2,7
Agua 2,0 mUg
3b Etanol 2B 16 mUg 93,0 1,3 1,4
Agua 2,0 mUg
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4a Carga del 0,05 g/g 96,4 1,5 1,6
catalizador
4b Carga del 0,59/g 92,2 1,9 2,6
catalizador
5a Presién de Ambiente 95,2 8,8 9,0
hidrogenacion
5b Presion de 10 psi (68,95 | 95,2 3,9 4,0
hidrogenacion kPa)
5¢c Presion de 20 psi (137,9 | 93,8 2,2 2,3
hidrogenacion kPa)
5d Presion de 60 psi (413,7 | 94,3 1,8 1,9
hidrogenacion kPa)
6a Tiempo de 2 horas 91,5 2,8 1,9
hidrogenacion
6b Tiempo de 6 horas 941 1,3 1,4
hidrogenacion
6c Tiempo de 48 horas 93,2 0,6 1,4
hidrogenacion
6d Tiempo de 48 horas 95,6 1,1 2,1
hidrogenacion
7a Temperatura de 40°C 95,6 1,7 1,8
hidrogenacion
7b Temperatura de 60°C 92,7 3,0 3,5
hidrogenacion
8a Volumen de 1,0 mUg 93,0 2,9 3,0
concentrado de
etanol
8b Volumen de 5,0 mUg 94,5 2,7 2,8
concentrado de
etanol
9a Volumen de 10,0 mUg 97,2 2,4 2,6
tolueno anadido
9b Volumen de 30 ml/g 92,5 2,6 2,8
tolueno anadido
10a Volumen del 2 mUg 93,1 2,8 3,1
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concentrado de
tolueno

10b Volumen del 5 mUg 93,0 1,8 1,8
concentrado de
tolueno

10c Volumen del 8 mUg 94,6 1,6 1,7
concentrado de
tolueno

11 Tiempo de 72 horas 96,5 3,4 3,6
granulacién

12a Temperaturade | 0*Ca5°C | 95,9 2,8 3,0
granulacion

12b Temperatura de 30°C 94,3 2,5 2,6

granulacion

13 Tiempo de 45°-¢ 93,4 3,3 3,4
secado (sin
vacio)

14a Tiempo de 5 horas 89,0 0,5 0,5
secado a 60°C

14b Tiempo de 48 horas 88,3 0,5 0,5
secado a 60°C

Al explorar los parametros de la reaccion 1a-14b se encontr6 que el porcentaje de
compuesto Il que se formaba se correlacionaba con los parametros implicados en la
temperatura de reacciéon y la presién de hidrogenacion. Particularmente, la cantidad de
compuesto Ill formado aumento al disminuir la presién de hidrogenacion y con mayor
temperatura de reaccién, como se observa para los parametros 5a-5d y 7a-7b en la Tabla I.

Investigaciones adicionales determinaron que el compuesto Ill se forma cuando la
mezcla de reaccién estd a una presion de hidrogenacion menor y temperaturas elevadas,
como se muestra mas adelante en la Tabla Il.
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6
Tabla Il
Presién de 0 atmésferas (0 | 0,681 atmésferas | 1,36 atmésferas 3,07
reaccion de kPa) (69,0 kPa) (137,8 kPa) atmésferas
hidrogenacién a (311,0 kPa)
45-55°C
Cantidad del 18-24% 8% 2-3% <2%
compuesto Ill en la
reaccion

Como se muestra en la Tabla Il, cuando la mezcla de reaccién se calienta de 45°C a
55¢ a 0 atmésferas de presion de hidrogeno (0 kPa), el compuesto Il esta presente entre 18%
a 24% del rendimiento de la reaccion total. Cuando la reaccion de hidrogenacion se presuriza
primero hasta 0,681 atmoésferas (69,0 kPa) y, después, se calienta hasta 45°C-55°C, la
cantidad de compuesto Il disminuyé hasta aproximadamente el 8% del rendimiento total de la
reaccion. La tendencia de cantidades decrecientes del compuesto Il con presion de
hidrogenacion creciente antes de calentar la mezcla de reaccion continué a medida que se
aplicaron presiones mayores antes de calentar la mezcla de reaccion. Cuando la reaccién de
hidrogenacién se presuriza primero hasta 1,36 atmoésferas (137,8 kPa) o 3,07 atmésferas
(311,0 kPa) y, después, se calienta hasta 45°C-55°C, la cantidad de compuesto Il disminuyé
hasta aproximadamente el 2%-3% y a menos del 2%, respectivamente, del rendimiento total de
la reaccion.

En una reaccién de hidrogenacién tipica que requiere tanto calor como presion, el vaso
de reaccion se carga con un catalizador adecuado, material de partida y sistema de
disolvente, y el sistema se calienta antes de presurizarlo con hidrégeno. El calentamiento de la
mezcla de reaccién antes de presurizarla con hidrégeno es una practica estandar porque
permite equilibrar y monitorizar con mas facilidad la presion de la reaccién. El compuesto | no
se puede convertir de forma rutinaria en el compuesto Il con menos de 2,5% del compuesto Il
presente mediante la secuencia de hidrogenacién estandar de calentar la mezcla de reaccién
para hidrogenacion antes de presurizar con hidrégeno. En su lugar, para obtener el compuesto
[l con menos del 2,5% del compuesto Il presente, la mezcla de reaccion debe presurizarse
con hidrégeno antes de aplicar calor y la presién tiene que ajustarse de forma continua a
medida que el aumento de la temperatura eleva la presién del sistema cerrado. Esta secuencia
de llevar a cabo la hidrogenacion con eficacia minimiza la formacién del compuesto 1.

Para los fines de esta hidrogenacion, se encontré que las presiones de hidrégeno
Optimas para la minimizacion del compuesto Il estan en el intervalo de aproximadamente 1,36
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atmésferas hasta aproximadamente 6,80 atmosferas (aproximadamente 20 psi (137,9 kPa)
hasta aproximadamente 100 psi (689,4 KkPa)), preferentemente en el intervalo de
aproximadamente 3,07 atmosferas hasta  aproximadamente 3,75 atmosferas
(aproximadamente 45 psi (310,2 kPa) hasta aproximadamente 55 psi (379,2 kaPa). Después
de presurizar la mezcla de reaccion en hidrégeno, la mezcla de reaccién de hidrogenacién se
calienta hasta una temperatura de 45°C a 55°C. El calentamiento de la mezcla de reaccion de
hidrogenacién usando la secuencia descrita garantiza que la hidrogenacion convierte
aproximadamente el 98% del compuesto | en el compuesto Il deseado.

Para los fines de esta hidrogenaciéon se puede usar cualquier disolvente o sistema de
disolventes adecuado. Aunque no se requiere, por motivos de solubilidad se prefiere usar un
disolvente o sistema disolvente polar, prético. Los disolventes adecuados que se pueden usar
solos o como parte de un sistema de disolventes para esta hidrogenacion incluyen metanol,
etanol, propanol, isopropanol, tetrahidrofurano y agua. Un sistema de disolventes concreto util
para esta hidrogenacion es una mezcla de etanol y agua, mas particularmente una mezcla 9:1
de etanol y agua. No se encontrd que la concentracion de la mezcla de reaccién fuera critica,
pero, normalmente, esta hidrogenacion se realiza a una concentracién de 0,17M con respecto
al material de partida compuesto |.

Para los fines de esta hidrogenacién se puede usar cualquier catalizador de
hidrogenacién adecuado. Ejemplos de catalizadores de hidrogenacion que se pueden usar
incluyen paladio sobre carbono, hidréxido de paladio, paladio sobre alumina, paladio sobre
carbonato calcico, catalizadores de niquel, rodio sobre carbono, platino sobre carbono,
clorotris(trifenilfosfina)rodio (1) y diclorotris(trifenilfosfina) rutenio (ll). Un catalizador preferido
para esta hidrogenacion es paladio sobre carbono y, mas particularmente, 5% de paladio sobre
carboén activado.

El presente procedimiento de hidrogenacion se puede llevar a cabo durante varias
horas a varios dias, no obstante, el rendimiento 6ptimo del compuesto Il se consigue en
aproximadamente de 4 a 8 horas. Cuando el analisis de la mezcla de reaccion de
hidrogenacién mediante CLEM muestra que queda menos del 1% del compuesto | material de
partida, se considera que la reaccion se ha completado. A continuacion, la mezcla de reaccion
se enfria, se airea para eliminar el hidrogeno y se purga con nitrégeno. Después, la mezcla de
reaccion se filtra a través de un auxiliar de filtro tal como una tierra de diatomeas (Celite 545®,
Mallinckrodt Baker, Inc., Phillipsburg, NJ 08865, EE.UU.) para eliminar el catalizador. El vaso
de la reaccion de hidrogenacioén y la torta del filtro se lavan con un disolvente adecuado, tal
como etanol 2B, y el filtrado combinado se concentra al vacio a aproximadamente 30°C a
50°C. Después, el concentrado se somete a azeotropismo con tolueno y se concentra al vacio
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a aproximadamente 30°C a 50°C, de nuevo hasta una concentracién de aproximadamente 2,7
mUg sobre la base de la cantidad de compuesto | usada inicialmente. La suspensién espesa
resultante se enfria hasta aproximadamente 20°C y se agita durante aproximadamente 2
horas. Después, el producto se recoge mediante filtracién y se lava con tolueno, después se
seca al vacio a aproximadamente 40°C a 50°C hasta que se alcanza un peso constante.
Normalmente, el compuesto Il resultante esta en un rendimiento medio de aproximadamente
97,5% con 2,2 + 0,3% de impurezas totales.

La presente invencidén proporciona un procedimiento de hidrogenacién especifico para
preparar Ccis-6 fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-2-metoxi-5,6,7,8-tetrahidronaftaleno
clorhidrato, en el que dicho cis-6-fenil-5-[4-(2-pirro-lidin-1-il-etoxi)fenil]-2-metoxi 5,6,7,8-
tetrahidronaftaleno clorhidrato contiene menos del 2,5% de 1-{2-[4-(6-metoxi-2 fenil-naftalen-1-
il)fenoxi]-etil}-pirrolidina clorhidrato, en el que el procedimiento comprende, en el siguiente
orden, las etapas de:

(a) cargar un vaso de reaccion de hidrogenacién con un catalizador de hidrogenacién

adecuado y una solucion de 1-{2-[4-(6-metoxi-2-fenil-3,4-dihidronaftalen-1-

ilfenoxi]etil}pirrolidina clorhidrato en un disolvente adecuado;

(b) presurizar el vaso de reaccion de hidrogenacién con hidrégeno hasta una presion de

137,9 a 689,4 kPa (de 20 a 100 psi) para proporcionar una mezcla de reaccién de

hidrogenacién;

(c) calentar la mezcla de reaccién de hidrogenacién de la etapa (b) a una temperatura

de 45°C a 55°C hasta que queda un 1% o menos de 1-{2-[4-(6-metoxi-2-fenil-3,4-

dihidronaftalen-1 il)fenoxi]etil}pirrolidina clorhidrato para proporcionar cis-6-fenil-5-[4-(2-
pirrolidin-1 il-etoxi)-fenil]-2-metoxi-5,6,7,8-tetrahidronaftaleno clorhidrato:

(d) aislar el cis-6 fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-2-metoxi-5,6,7,8-

tetrahidronaftaleno clorhidrato resultante, en el que el cis-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-

etoxi)fenil]-2-metoxi-5,6,7,8-tetrahidronaftaleno clorhidrato contiene menos del 2,5% de
1-{2-[4-(6-metoxi-2 fenil-naftalen-1-il)fenoxi]-etil}-pirrolidina clorhidrato.

En la presente invencion, el intervalo de presiones en la etapa (b) del procedimiento de
hidrogenacién es de 20 psi (137,9 kPa) a 100 psi (689,4 kPa), siendo la presion preferida en la
etapa (b) de 20 psi (137,9 kPa) a 60 psi (413,6 kPa), y siendo un intervalo de presibn mas
preferido en la etapa (b) de 45 psi (310,2 kPa) a 55 psi (379,2 kPa). El intervalo de
temperaturas en la etapa (c) del procedimiento de hidrogenacién es de 45°C a 55°C. Un
procedimiento preferido de la presente invencion es uno en el que la presion en la etapa (b) es
de 45 psi (310,2 kPa) a 55 psi (379,2 kPa) y la temperatura en la Etapa (c) es de 45°C a 55°C.
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En otra forma de realizacién de la presente invencion, el catalizador de hidrogenacién en la
etapa (a) del procedimiento es paladio sobre carbono y el disolvente en la etapa (a) es una
mezcla de etanol y agua. Una forma de realizacion preferida de la invencién es una en la que
el catalizador de la hidrogenacién es 5% de paladio sobre carbén activado. Otra forma de
realizacién preferida de la invencion es una en la que el disolvente en la etapa (a) es una
mezcla de 9:1 de etanol y agua. Otra forma de realizacion preferida mas de la invencion es el
procedimiento en el que el catalizador de la hidrogenacién en la etapa (a) es 5% de paladio
sobre carbén activado y el disolvente en la etapa (a) es una mezcla 9:1 de etanol y agua, la
presion en la etapa (b) es 45 psi (310,2 kPa) a 55 psi (379,2 kPa) y la temperatura en la etapa
(c) es de 45 °C a 55 °C.
Las abreviaturas usadas en la presente descripcion se definen del siguiente modo:

g gramo(s)
kg kilogramo(s)
mi mililitro(s)
I litro(s)
CLEM cromatografia de liquidos con espectroscopia de masas
°C grados centigrados
Psi libras por pulgada cuadrada
uv ultravioleta
Ejemplos

El Ejemplo 1 proporciona un procedimiento general para la conversién del compuesto |
al compuesto Il que contiene menos del 2,5% del compuesto Ill. Los Ejemplos 2 y 3
proporcionan ejemplos adicionales de este procedimiento,

Ejemplo 1

Procedimiento general: Cargar nafoxidina clorhidrato (anhidro, peso sin disolvente, 1,0
equivalente molar) en el vaso de reaccion de hidrogenacion, seguido por etanol 2B (13,5 mUg
de nafoxidina clorhidrato) y agua (1,5 ml/g de nafoxidina clorhidrato), Saturar la mezcla de
reaccion con nitrégeno y afadir un catalizador de la hidrogenacion adecuado (0,2 g de
catalizador/g de nafoxidina clorhidrato). Registrar el peso de la mezcla de reaccién y presurizar
la mezcla de reaccion en una atmésfera de hidrégeno a una presion de aproximadamente 3,40
a aproximadamente 3,74 atmésferas (344,5 a 378,9 kPa). Calentar la mezcal de reaccion
hasta que la temperatura esta en el intervalo de aproximadamente 48°C a aproximadamente
53°C. La presion aumenta a medida que la temperatura de la mezcla de reaccion aumentay la
presion se ajusta segun sea necesario para mantener la presidbn en el intervalo de
aproximadamente 3,40 a aproximadamente 3,74 atmosferas (344,5 a 378,9 kPa). La reaccion
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se monitoriza tras un periodo de hidrogenacion inicial de cuatro horas y se deja proceder la
hidrogenacion durante hasta setenta y dos horas, normalmente durante de cuatro a ocho
horas, hasta que la reaccién esta completa y queda < 1% del material de partida nafoxidina
clorhidrato. Se obtiene muestras de la mezcla de reaccion enfriando la mezcla de reaccion
hasta de 20°C a 35°C, aireando cuidadosamente el hidrogeno y tomando la muestra de la
mezcla de reaccion. Después de finalizada la reaccion, la mezcla de reaccién se filtra a través
de Celite 545® para eliminar el catalizador y el vaso de reaccion y la torta de filtro se lavan con
dos cargas de etanol 2B (2 x 2 mUg de nafoxideno clorhidrato material de partida). El filtrado
combinado se concentra al vacio a 30°C a 50°C hasta que la concentracion es de
aproximadamente 2,6 mUg de nafoxidina clorhidrato material de partida. Cargar tolueno
(volumen total: 20 mUg de nafoxidina clorhidrato material de partida dividido en 3 lotes) en el
filtrado concentrado y concentrar al vacio cada vez hasta que la concentracion sea de
aproximadamente 2,7 mUg de nafoxidina clorhidrato material de partida. Enfriar la suspension
espesa resultante hasta 20°C a 25°C y agitar durante aproximadamente 2 horas a esta
temperatura. Recoger el producto mediante filtracion y lavar la torta de filtro con dos lotes de
tolueno (volumen total: 4,75 mUg del material de partida nafoxidina clorhidrato). Secar el
producto cis-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-2-metoxi-5,6,7,8 tetrahidronaftaleno
clorhidrato a 40°C a 50°C hasta un peso constante.

Los tres primeros datos introducidos en la Tabla 1 se realizaron de acuerdo con el
procedimiento anterior y tuvieron como resultado la preparacion del compuesto Il con un
rendimiento de 93,7, 95,2 y 93,5 por ciento que contiene 1,9, 2,4 y 2,4 por ciento del
compuesto Il con impurezas totales del 2,0, 2,4 y 2,6 por ciento, respectivamente.

Ejemplo 2

A un vaso de reaccién de hidrogenacion en atmésfera de nitrégeno se cargaron 6,4 kg
de 5% de catalizador de paladio sobre carbono. En un vaso distinto se combinaron 32 kg de
nafoxidina clorhidrato, 336 | de etanol 2B y 33,6 | de agua de proceso y esta mezcla se agit6é a
15°C-25°C durante al menos 30 minutos. La solucion resultante se transfirié al vaso de
reaccion de hidrogenacion. El vaso distinto se aclard con 96 | de etanol 2B y 14,4 | de agua de
proceso y este aclarado se transfirié al vaso de reaccién de hidrogenacion. El vaso de reaccion
de hidrogenacién se presurizé después hasta 3,07 atmésferas (311,0 kPa) con gas hidrégeno
y, después, se calenté hasta 48°C a 53°C. La presion en el vaso de hidrogenacion se
increment6 después hasta 3,4 a 3,7 atmésferas (344,5 a 374,9 kPa). Después de que cesara
la captacion de hidrégeno, la reaccion de hidrogenacion se dejé continuar durante cuatro horas
adicionales, después se enfrié hasta 20°C-30°C y el catalizador se filtr6 a través de un filtro de
platos horizontales pre-recubierto con Celite®. El filiro de platos se lavo dos veces con 64 | de
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etanol 2B. El filtrado combinado se concentrd al vacio hasta un volumen de 86 |. Se anadieron
al filtrado 160 | de tolueno y esta mezcla se concentré después al vacio hasta un volumen de
86 I. Después se afiadieron al filtrado 320 | de tolueno y la mezcla resultante se concentré de
nuevo al vacio hasta un volumen de 86 |- De nuevo se anadieron al filtrado 160 | de tolueno y el
filtrado se concentré de nuevo al vacio hasta un volumen de 86 |. La suspension espesa
resultante se enfri6 hasta 20°C-25°C y se granul6 durante un minimo de dos horas con
agitacion de baja a media. Después se recogié el producto mediante filtracion y la torta de filtro
se lavé dos veces con tolueno (80 | y 72 |, respectivamente). La torta del filtro se seco
parcialmente en nitrogeno a temperatura ambiente hasta aproximadamente el 80-90% de su
peso original.

Ejemplo 3

Un vaso de reaccion de hidrogenacion se cargé con 3,0 h de 5% de catalizador de
paladio sobre carbono. En un vaso distinto, 15,00 g de nafoxidina clorhidrato se combinaron
con 157 ml de etanol 2B y 15,575 ml de agua de proceso y se agité a 15°C -25°C durante un
minimo de 30 minutos y la solucion resultante se transfirié al vaso de reaccion de
hidrogenacién. El vaso distinto se aclaré con 45 ml de etanol 2B y 6,75 ml de agua de proceso
y este aclarado se transfiri6 al vaso de reaccion de hidrogenaciéon. El vaso de reaccién de
hidrogenacién se presuriz6 después hasta 3,07 atmésferas (311,0 kPa) con gas hidrégeno v,
después, se calent6é hasta 48°C a 53°C. La presién en el vaso de hidrogenacion se increment6
después hasta 3,4 a 3,7 atmésferas (344,5 a 374,9 kPa). Después de que cesara la captacion
de hidrégeno, la reaccion de hidrogenacion se dejé continuar durante cuatro horas adicionales,
después se enfri6 hasta 20°C-30°C y el catalizador se filtr6 a través de un filtro de platos
horizontales pre-recubierto con Celite®. El filtro de platos se lavé dos veces con 30 ml de
etanol 2B. El filtrado combinado se concentr6 al vacio hasta un volumen de 40 ml. Se
anadieron al filtrado 75 ml de tolueno y esta mezcla se concentrd después al vacio hasta un
volumen de 40 ml. Después se afnadieron al filtrado 150 ml de tolueno y la mezcla resultante se
concentrd de nuevo al vacio hasta un volumen de 40 ml, momento en el cual el cis-6-fenil-5-[4-
(2 pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-2-metoxi-5,6,7,8-tetrahidronaftaleno clorhidrato precipit6 en la
solucion. De nuevo se afnadieron al filtrado 75 ml de tolueno y el filtrado se concentré de nuevo
al vacio hasta un volumen de 40 ml. La suspensién espesa resultante se enfrié hasta 20°C a
25°C y se granul6 durante un minimo de dos horas con agitacion de baja a media. Después se
recogié el producto mediante filtracién y la torta de filtro se lavé dos veces con tolueno (38 mly
34 ml, respectivamente). Después, la torta del filiro se sec6 a 45°C — 50°C durante 12 horas
para obtener 8,00 g de cis-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-2-metoxi-5,6,7,8-
tetrahidronaftaleno clorhidrato en forma de un sélido blanco.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para preparar cis-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-2 metoxi-
5,6,7,8-tetrahidronaftaleno clorhidrato, comprendiendo dicho cis-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-
etoxi)-fenil]-2 metoxi-5,6,7,8-tetrahidronaftaleno clorhidrato contiene menos de 2,5% de 1-{2-[4-
(6-metoxi-2-fenil-naftalen-1-il)-fenoxi]-etil}-pirrolidina clorhidrato, en el que el procedimiento, en
el orden siguiente, las etapas de:
(a) cargar un vaso de reaccion de hidrogenacién con un catalizador de hidrogenacion
adecuado y una solucion de 1-{2-[4-(6-metoxi-2-fenil-3,4-dihidronaftalen-1-
ilfenoxi]etil}pirrolidina clorhidrato en un disolvente adecuado;
(b) presurizar el vaso de reaccion de hidrogenacién con hidrégeno hasta una presion de
137,9 a 689,4 kPa para proporcionar una mezcla de reaccién de hidrogenacion; (b)
(c) calentar la mezcla de reaccién de hidrogenacién de la etapa (b) a una temperatura
de 45°C a 55°C hasta que queda un 1% o menos de 1-{2-[4-(6-metoxi-2-fenil-3,4-
dihidronaftaleno-1 il)fenoxi]etil}pirrolidina clorhidrato para proporcionar cis-6-fenil-5-[4-
(2-pirrolidin-1 il-etoxi)-fenil]-2-metoxi-5,6,7,8-tetrahidronaftaleno clorhidrato:
(d) aislar el Ccis-6 fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-2-metoxi-5,6,7,8-
tetrahidronaftaleno clorhidrato, en el que el cis-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)fenil]-2-
metoxi-5,6,7,8-tetrahidronaftaleno clorhidrato resultante contiene menos del 2,5% de 1-
{2-[4-(6-metoxi-2 fenil-naftalen-1-il)fenoxi]-etil}-pirrolidina clorhidrato.

2. El procedimiento de la reivindicacion 1, en el que la presién en la etapa (b) es 137,9 a
413,9 kPa.

3. El procedimiento de la reivindicacion 2, en el que la presién en la etapa (b) es 310,2 a
379,2 kPa.

4. El procedimiento de la reivindicacién 3, en el catalizador de hidrogenacion en la etapa

(a) es paladio sobre carbono y el disolvente en la etapa (a) es una mezcla de etanol y
agua.

5. El procedimiento de la reivindicacién 4, en el catalizador de hidrogenacion en la etapa
(a) es 5% de paladio sobre carbén activado.

6. El procedimiento de la reivindicacion 5, en el que el disolvente en la etapa (a) es una
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mezcla de 9:1 de etanol en agua.

El procedimiento de la reivindicacion 4, en el catalizador de hidrogenacion en la etapa
(a) es 5% de paladio sobre carbén activado y el disolvente en la etapa (a) es una
mezcla 9:1 de de etanol en agua.
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