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DESCRIPCION

Procedimiento para la preparaciéon de Donepezilo.

La presente invencion se refiere a un nuevo procedimiento para la preparacion de la 1-bencil-4-[(5,6-dimetoxiin-
dan-1-on-2-il)metil]piperidina (Donepezilo) y a nuevos intermedios de la misma. El Donepezilo es util en el trata-
miento de la enfermedad de Alzheimer.

Estado de la técnica

El clorhidrato de Donepezilo es un ttil intensificador de la memoria introducido por la compafia farmacéutica
japonesa Eisai. Su preparacion se describi6 en la patente no. EP 296560. En esta patente el Donepezilo se producia
por reaccién de 5,6-dimetoxi-1-indanona con 1-bencil-4-formilpiperidina en presencia de una base fuerte, tal como di-
sisopropilamida de litio seguida por reduccién del doble enlace. De acuerdo con este método, se obtenia el Donepezilo
(Esquema 1).

Esquema 1
o CHO o
MeO MeO
-+ —_— - - e oo
MeO ’f MeO
CH,Ph
N\
CH.Ph
o H,
MeO
R e
MeD
N\ * HCI
CH,Ph

La solicitud de patente WO 99/36405 describe otro procedimiento para la sintesis de Donepezilo. De acuerdo
con esta patente, se hacen reaccionar 2-alcoxicarbonil-1-indanonas con una mitad de haluro de (4-piridinil)metilo
seguido por hidr6lisis y descarboxilacion para dar el derivado 2-(4-piridinil)metil-1-indanona. A continuacion se lleva
a cabo una reaccién con haluros de bencilo para obtener la correspondiente sal de amonio cuaternario, y seguido por
hidrogenacién del anillo de piridina para obtener el Donepezilo (Esquema 2).

Esquema 2
X
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MeQ N
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MeO N
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La solicitud de patente WO 97/22584 describe la preparacién de Donepezilo por reaccién del piridin-4-carboxalde-
hido con 4cido malénico para dar el 4cido 3-(piridin-4-il)-2-propenoico, seguido por hidrogenacién del doble enlace
para dar el acido 3-(piperidin-4-il)-2-propidnico. La reaccidn de este intermedio con cloroformiato de metilo pro-
porciona el 4cido 3-[N-(metilcarbonil)piperidin-4-il]propiénico. Esto fue seguido por reaccién con cloruro de oxalilo
para dar el 4-(2-clorocarboniletil)piperidin-1-carboxilato. La reaccién con 1,2-dimetoxibenceno en presencia de clo-
ruro de aluminio proporciond el 4-[3-(3,4-dimetoxifenil)-3-oxopropil]piperidin-1-carboxilato de metilo. La reaccién
con tetrametildiaminometano proporcioné el 4-[2-(3,4-dimetoxibenzoil)alil]piperidin-1-carboxilato. La reaccién con
acido sulftirico proporcioné el 4-(5,6-dimetoxi-1-oxoindan-2-il)metilpiperidin-1-carboxilato. Esto fue seguido por el
tratamiento con base para dar la 5,6-dimetoxi-2-(piperidin-4-ilmetil)indan-1-ona, y a continuacién la reaccién con
bromuro de bencilo proporcioné el Donepezilo (Esquema 3).

Esquema 3
OOH coci
CHO == =
= BN
[ N/ —— l - - - -
§ "
COOMe
O
MeOOC—N
\. —OMeg
OMe
O
MeOOC—N
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La solicitud de patente EP 711756 describe la preparacién de Donepezilo por reaccion de 5,6-dimetoxi-1-inda-
nona con piridin-4-aldehido para dar la 5,6-dimetoxi-2-(piridin-4-il)metilenindan-1-ona. La reaccién con bromuro de
bencilo proporcioné el bromuro de 1-bencil-4-(5,6-dimetoxiindan-1-on-2-ilideno)metilpiridinio. La hidrogenacién en
presencia de 6xido de platino proporcioné el Donepezilo (Esquema 4)

Esquema 4
MeQ P MeQ
+ |l — _—
MeO N MeO
0O
MeO
MeQ -
N ,(,: o
CH,Ph
O
b
N\ - HCH
CH,Ph

Resumen de la invencién

La presente invencion se refiere a un nuevo procedimiento para la sintesis de 1-bencil-4-[(5,6-dimetoxiindan-1-on-
2-il)metil]piperidina (Donepezilo). En el esquema sintético se obtienen y se describen nuevos intermedios. El Esquema
5 proporciona la descripcion del nuevo procedimiento.

Esquema 5

HX 0
MeO base
+ COOR —_—
N MeQ

2

0
Meomooa deprotection
- \ —_——
MeO —<_/ R
3
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o
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La 4-metilpiperidina N-protegida y activada (1), en donde X representa un grupo saliente y R; representa un
grupo protector de N, reacciona con 2-alcoxicarbonil-5,6-dimetoxiindan-1-ona (2), en donde R representa un grupo
alquilo de C,-C, o un grupo aralquilo, proporcionando la 4-[(2-alcoxicarbonil-5,6-dimetoxi-indan- 1-on-2-il)metil]-
N-protegido piperidina)] (3). El compuesto 3 es desprotegido proporcionando la 4-[(2-alcoxicarbonil-5,6-dimetoxi-
indan-1-on-2-il)metil]piperidina) de férmula 4 en donde R es tal como se ha definido anteriormente. Este compues-
to se hace reaccionar con un compuesto de férmula R,Y en donde R, es un grupo alquilo de C;-C, o un grupo
aralquilo e Y es un grupo saliente para proporcionar un compuesto de tipo 5 en donde R, e Y son tal como se
han definido anteriormente. El compuesto 5 se somete a hidrélisis seguido por descarboxilacién para proporcio-
nar un compuesto de tipo 6 en donde R, es tal como se ha definido anteriormente. En el caso en que R, sea un
grupo bencilo el compuesto 6 es el Donepezilo el cual es un farmaco util para el tratamiento de la enfermedad de
Alzheimer.

Los nuevos compuestos representados por las féormulas generales 3, 4 y 5 se aislaron e identificaron como inter-
medios en dicho procedimiento y son partes de esta invencion.

La invencién se describe en mayor detalle a continuacién.

Etapa 1
Reaccion de acoplamiento

Se hace reaccionar un compuesto de férmula 1 con un compuesto de férmula 2, en donde R es un grupo alquilo
de C,-C, tal como metilo, etilo, t-Bu o un grupo aralquilo tal como un grupo bencilo (opcionalmente sustituido). R,
es cualquier grupo protector de N apropiado, tal como el t-Butoxicarbonilo (t-BOC), el Benciloxicarbonilo (CBZ), y
trifenilmetilo. X es un grupo saliente, tal como haluro, mesilato o tosilato, preferiblemente yoduro.
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X o o)
MeO base MeO COOR
+ COOR > _
r;f MeO MeO N—R,
R,
1 2 3

La reaccién puede llevarse a cabo a una temperatura comprendida entre 0-120°C, preferiblemente a 30-70°C, en
presencia de una base adecuada, tal como un hidruro de metal alcalino, un alc6xido de metal alcalino, un carbonato
de metal alcalino, o un hidréxido de metal alcalino. El carbonato potésico es la base preferida. Pueden utilizarse
una variedad de disolventes, tales como dimetilformamida (DMF), dimetilsulf6xido (DMSO), etanol, y metanol. El
disolvente preferido es DMF.

Los intermedios descritos por la férmula 3 son compuestos nuevos descritos en esta invencién y son compuestos
reivindicados.

Etapa 2

Eliminacion del grupo protector

o]

9]
MeO J{ COOR deprotection Meoj@[/ COOR
MeO N—R, MeO s

4

(3]

El modo exacto de eliminar el grupo protector R, depende de su naturaleza. Por ejemplo, la eliminacién del grupo
protector t-buroxicarbonilo (t-BOC) se lleva a cabo con 4cido trifluoroacético (TFA) en un disolvente orgénico del tipo
cloruro de metileno, tolueno, cloroformo o THF, preferiblemente cloruro de metileno, mientras que la eliminacién del
grupo protector carbobenzoxicarbonilo (CBZ) puede llevarse a cabo por hidrdlisis utilizando un dcido, preferiblemente
HBr al 30% en 4cido acético a temperatura elevada, en presencia de un disolvente tipo cloruro de metileno, tolueno,
cloroformo o THF, preferiblemente tolueno, o por hidrogenacién catalitica utilizando catélisis con metales preciosos
del tipo paladio o platino, preferiblemente paladio sobre carbdn, en presencia de un alcohol de C1-C, como disolvente,
preferiblemente etanol.

Los intermedios representados por la férmula general {4-[(5,6-dimetoxi-2-alcoxicarbonilindan-1-on-2-il)metil]
piperidina} son compuestos nuevos descritos en esta invencion.

Etapa 3
Sustitucion del dtomo de nitréogeno

Los compuestos de tipo 5 en donde R es un grupo alquilo de C;-C, y R, es un grupo alquilo de C;-C; o un
grupo aralquilo se obtuvieron por reaccion de compuestos de féormula general 4 con un compuesto de férmula R, Y
en donde R, es tal como se ha definido anteriormente e Y es un grupo saliente tal como haluro (cloruro, bromuro o
yoduro), mesilato o tosilato. La reaccién puede llevarse a cabo a un intervalo de temperatura comprendido entre O-
100°C, preferiblemente a 20-40°C, y en varios disolventes del tipo THF, cloruro de metileno, cloroformo, tolueno,
o una mezcla de los mismos, siendo el cloruro de metileno el disolvente preferido. La reaccién se lleva a cabo en
presencia de una base orgdnica o inorgéanica del tipo hidréxido de metal alcalino, un carbonato de metal alcalino o una
amina orgénica, preferiblemente trietilamina.
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Los intermedios de tipo 5 son compuestos nuevos descritos en esta invencion y reivindicados por la misma.

Etapa 4

20

25

Hidrdlisis y descarboxilacion

0 o]
MeO COOR MeO
—\ —
MeO N—R, MeO ~>
N
\
6 R

= 2

[[S ]

El método de eliminacion del grupo R y la descarboxilacién dependen de la naturaleza de R. Pueden utilizarse
reacciones tales como la hidrolisis dcida o basica aunque se prefiere la hidrélisis basica. Pueden utilizarse bases del
tipo hidréxidos o carbonatos de metales alcalinos, siendo el carbonato potésico la base preferida. La descarboxilacién
puede llevarse a cabo por calentamiento utilizando cualquier disolvente apropiado tipo etanol, metanol, THF, DMF,
DMSO o mezcla de disolventes. El etanol es el disolvente preferido.

La preparacion del Donepezilo utilizando la invencién descrita en la presente memoria consiste en cuatro etapas
quimicas sencillas. No son necesarias condiciones extremas y los productos de partida son facilmente asequibles. Los
rendimientos son buenos y la invencidn puede se escalada facilmente sin problemas técnicos ni de seguridad.

De este modo, de acuerdo con la presente invencién se proporciona un nuevo procedimiento para la preparacién de

un compuesto de férmula 6 que comprende la hidrdlisis seguida por descarboxilacién de un compuesto de la férmula
5 de acuerdo con la reaccién:

(0] 0O
MeQ COOR Meo: : ff
MeO N—R, MeQ ‘2;'3
N
\
6 R

5
= 2 2

en donde R y R, son de forma independiente un grupo alquilo de C,-C; o un grupo aralquilo. En realizaciones
preferidas de la presente invencion se proporciona un procedimiento para la preparacién del compuesto 6 tal como se
ha descrito anteriormente caracterizado ademds en que la preparacién del compuesto 5 se lleva a cabo por la alquilacién
o aralquilacién del compuesto 4 de acuerdo con la reaccién:

o 0
MeO COOR R,Y MeO COOR
—_—
MeO NH MeO

4 5
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en donde R y R, son tal como se han definido anteriormente e Y en un grupo saliente.

En realizaciones especialmente preferidas de la presente invencién se proporciona un procedimiento para la pre-
paracién del compuesto 6 tal como se ha definido anteriormente caracterizado ademds porque la preparacion del
compuesto 4 se lleva a cabo por eliminacion del grupo N-protector del compuesto 3 de acuerdo con la reaccion

o 0
MeO
COOR deprotection MWWOR
MeO """< -/N—-'Rl MeO CNH

3

£

en donde R es tal como se ha definido anteriormente y R, es un grupo protector de N.

En realizaciones especialmente preferidas de la presente invencién se proporciona un procedimiento para la pre-
paracién del compuesto 6 tal como se ha definido anteriormente caracterizado ademds en que la preparacién del
compuesto 3 se lleva a cabo por el acoplamiento de compuestos 1 y 2 de acuerdo con la reaccion:

0 o]
MeQ base MeQ COOR
+ COOR —
MeO MeO N—R,

en donde R y R, son tal como se han definido anteriormente y X es un grupo saliente.

CH X

a2z

Ejemplos
Ejemplo de Referencia 1
2-etoxicarbonil-5,6-dimetoxiindan-1-ona

Este compuesto se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en la patente EP 534859. Sobre una suspension
de hidruro sédico (dispersion al 50% en aceite, 20 g) en 240 mL de THF, se afiadi6 carbonato de dietilo y se agité la
mezcla y se someti6 a reflujo durante 90 min. Se afiadi6 una solucién de 5,6-dimetoxindan-1-ona (40 g) en THF (440
mL), se calentd la mezcla a reflujo durante 3 h, a continuacion se enfrid y se concentrd. Se afiadi6 acetato de etilo (200
mL), se lavé la capa orgdnica con agua. Se secd la capa organica sobre MgSQ,, se filtrd y se separé el acetato de etilo
bajo presion reducida. Se obtuvo el producto del titulo con un rendimiento del 98%.

Ejemplo de referencia 2
N-CBZ-4-iodometilpiperidina

Este compuesto se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en la patente US 5538984. Se anadio trife-
nilfosfina (31,2 g) a una mezcla de yodo (29,4 g) en tolueno (1 L). Después de 5 min, se afiadi6 piridina (18 mL),
seguido por CBZ-piperidinmetanol (34,6 g). se calentd la mezcla resultante y se agit6 a reflujo durante 1,5 h. Se dejé
enfriar la mezcla de reaccién a temperatura ambiente, y se filtr6. Se lavé el filtrado con metabisulfito s6dico saturado
y solucién saturada de cloruro sédico. Se secé la capa orgdnica sobre MgSQO, y se evapord. Se disolvié el producto
crudo en acetato de etilo/hexano 1:5, y se filtr6 a través de gel de silice. Se evaporo el filtrado a presion reducida, y se
cristalizé el producto crudo de acetato de etilo/hexano.
Ejemplo 1
1-t-BOC-[4-((2-etoxicarbonil-5,6-dimetoxiindan- 1-on)-2-il )metil Jpiperidina

Se disolvid 5,6-dimetoxi-2-etoxicarbonilindan-1-ona (7,68 g) en DMF (340 mL). Se afiadi6 a dicha solucién yo-
duro de 1-t-BOC-piperidil-4-metilo (12,3 g) y carbonato potasico (8,0 g) y se agité la mezcla a temperatura ambiente

8
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toda la noche. Se afiadié acetato de etilo a la mezcla de reaccién seguido de agua (200 mL) y se separaron las capas.
Se lavé la capa orgédnica con agua (3 x 50 mL) y a continuacién con solucién saturada de cloruro sédico (200 mL).
Se secé la capa orgdnica sobre MgSQO,, y se elimind el disolvente a presion reducida. Se aislé el compuesto del titulo
como un sélido de color blanco-amarillento y se recristalizé de acetato de etilo: hexano. Se obtuvieron 7,89 g (59%
de rendimiento) del producto del titulo y por HPLC se encontré que era un producto puro.

Espectro de masas m/e: 462 [M + H*].

Andlisis elemental (calculado para C,sH35sNO,):

Calculado: C, 65,06%; H, 7,64%:; N, 3,03%.
Encontrado: C, 64,92%: H, 7,32%; N, 3,31%.

'H-NMR(CDCls, 8(pprm)): 7.16(s, 1H), 8.90(s, 1H), 4.21(q, 2H), 3.98(s, 3H),
3.91(s, 3H), 3.67(2H), 2.63(m, 2H), 2.21(m, 2H3, 1.74(m, 2H), 1.59(m, 3H)"
1.43(s, OH), 1.26(t, 3H).

SC-NMR(CDCl3, 5(ppm)): 200.6, 171.1, 156.0; 149.7, 148.4, 127 .4, 107 1,
104.9,79.3, 61.7, 60.8, 56.2, 44.0, 41.0, 36.7, 33.5, 28.4, 22.8, 14.0,

Ejemplo 2
1-t-BOC-[4-((5,6-dimetoxi-2-metoxicarbonilindan- 1-on)-2-il)metil [piperidina

Se disolvi6 la 5,6-dimetoxi-2-metoxicarbonilindan-1-ona (1,41 g) en DMF (30 mL). Se afiadi6 a la mezcla car-
bonato potasico (1,56 g) y se agit6é la mezcla durante 30 min a temperatura ambiente. Se afladié, gota a gota durante
30 min, una solucién de yoduro de 1-t-BOC-piperidil-4-metilioduro (2,2 g) disuelto en 10 mL de DMF. Se calent6
suavemente la mezcla (45-50°C) y se agit6 la mezcla de reaccién a 50°C durante 5 horas. Se afiadi6 acetato de etilo
(30 mL) a la mezcla de reaccidn, y se lavé la solucién con agua (3 x 30 mL). Se separd la capa orgdnica, se sec sobre
MgSO, y se evapor6 para dar un sé6lido de color amarillo. Se cristalizo el aceite obtenido de acetato de etilo/n-hexano.
Se obtuvieron 1,26 g del producto del titulo (49,9% de rendimiento) como cristales de color amarillo.

Espectro de masas m/e: 448 [M + H*].

'H NMR(CDCls, 8(ppm)): 7.16(s, 1H), 6.89(s, 1H), 3.99(s, 3H), 3.90(s, 3H),
3.69(s, 3H}.

Ejemplo 3
1-CBZ-[4-(5,6-dimetoxi-2-etoxicarbonil- I -indanon-2-il)metil [piperidina

Se disolvi6 la 5,6-dimetoxi-2-etoxicarbonilindan-1-ona (4,74 g) en DMF (150 mL). Se afiadi6 carbonato potésico
(4,94 g). Se anadid, gota a gota, el yoduro de 1-CBZ-piperidil-4-metilo (9,09 g) disuelto en DMF (50 mL) y la mezcla
se agitd toda la noche a temperatura ambiente. Se afiadi6 acetato de etilo (100 mL) y la mezcla se lavé con agua (100
mL) y a continuacién con solucién saturada de cloruro sédico (50 mL). La capa orgéanica se sec6 sobre MgSO,, se
filtr6 y se evaporé a presion reducida. Se cristaliz6 el producto crudo de etanol para dar 4,94 g del producto del titulo
(59,1% de rendimiento).

Espectro de masas m/e: 496 [M + H'].

Andlisis elemental (calculado para C,xH33NO;):

Calculado: C, 67,86%:; H, 6,71%; N, 2,83%.
Encontrado: C, 67,64%:; H, 6,68%; N, 3,07%.
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NMR (CDCls, 5(ppm)): 7.34(br s, 5H), 7.23(s, 1H), 6.89(s, 1H), 515(s, 2H),
4.21(q, 2H), 4.02(s, 3H), 3.94(s, 3H), 3.86(d, 1H), 3.03(d, 1H), 2.72(br 1, 2H),
2 20(m, 2H), 1.57-1.73(m, 7H), 1.26(, 3H).

Ejemplo 4
1-CBZ-[4-(5,6-dimetoxi-2-etoxicarbonilindan- 1-on-2-il )metil [piperidina

Se afiadi6 a la 5,6-dimetoxi-2-etoxicarbonilindan-1-ona (2,28 g) disuelta en DMF (80 mL), carbonato potasico (2,4
g). A continuacidn, se afiadid, gota a gota durante 3 horas, el tosilato de N-CBZ-piperidil-4-metilo (5,0 g) disuelto
en DMF (25 mL). Se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante 48 h, se afiadi6 acetato de etilo (100 mL) y la
mezcla se lavé con agua (100 mL) y a continuacién con solucién saturada de cloruro sédico. La capa orgénica se secd
sobre MgSQ,, se filtrd y se evapor6 a presion reducida. Se obtuvo el producto del titulo con un 23% de rendimiento
tal como se confirmé por andlisis de HPLC-MS.

Ejemplo 5
1-CBZ-[4-(5,6-dimetoxi-2-etoxicarbonil-1-indan-2-il )metil [piperidina

Se afiadi6 a la 5,6-dimetoxi-2-etoxicarbonilindan-1-ona (2,6 g) disuelta en DMF (50 mL), carbonato potasico (2,7
g). Se afnadid, gota a gota durante 3 horas, el mesilato de N-CBZ-piperidil-4-metilo (4,6 g) disuelto en DMF (30 mL)
y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 48 h. Se afiadi6 acetato de etilo (100 mL) y la mezcla se lavé
con agua (100 mL) y a continuacién con solucién saturada de cloruro sédico (50 mL). La capa orgédnica se secé sobre
MgSO,, se filtré y se evapor6 a presion reducida. El HPLC del crudo indicé que el producto de acoplamiento se habia
obtenido con un rendimiento del 5,6% y su identidad fue confirmada por HPLC-MS.

Ejemplo 6
4-[(5,6-Dimetoxi-2-etoxicarbonilindan- 1-on-2-il )metil |piperidina

Se disolvi6 el producto del ejemplo 1 (5,3 g) en cloruro de metileno (50 mL), la solucién se enfrié a 0°C, se afiadid
acido trifluoroacético (65,5 g), y se agitd la solucién a 0-5°C durante 30 minutos. Se eliminaron el cloruro de metileno
y el TFA a presién reducida, se afiadi6 tolueno (15 mL) y a continuacién se eliminé a presién reducida. Se obtuvo un
producto en forma de aceite de color marrén. Se disolvid el producto en una mezcla de tolueno y agua (100 mL, 1:1),
se agit6 la mezcla, se dejo que se separaran las capas y se eliminé la capa orgdnica. Se llevé el pH de la capa acuosa
a un pH de 8,0-8,5 con NaOH 1 N. Se extrajo la solucién con acetato de etilo 3 x 50 mL, se combinaron las capas
orgdnicas y se lavaron con solucién acuosa saturada de cloruro sédico (20 mL), se secaron (MgSO,) y se filtraron. Se
elimind el acetato de etilo a presion reducida. Se cristalizé el producto crudo de acetato de etilo/hexano para 2,4 g del
producto del titulo (58% de rendimiento). El producto fue puro por HPLC.

Espectro de masas m/e: 362 [M + H'].

"H-NMR(CDCls, 8(ppm)). 7.17(s, 1H), 7.08(s, 1H), 4.08{q, 2H), 3.89(s, 3H),
3.80(s, 3H), 3.21(m, 2H), 2.50(s, 2H), 2.01{m, 2H), 1.73{m, 3H), 1.30(m, 2H),
1.00(t, 3H).

Ejemplo 7
[4-(5,6-Dimetoxi-2-etoxicarbonilindan- 1-on-2-il)metil [piperidina

Se disolvi6 el producto del ejemplo 2 (9,69 g) en cloroformo (100 mL), y se afiadieron gota a gota durante 30
minutos HBr en 4cido acético al 30% (23 mL). Se calenté suavemente la mezcla a 40°C hasta que la conversion fue
completa (seguida por HPLC). Se afiadié a la mezcla de reaccién agua (200 mL) y se agit6 la mezcla durante 15
minutos. Se separd la solucién acuosa y se lavé con cloroformo (100 mL). Se afiadi6 una solucién de hidréxido sédico
(20%) hasta que se alcanzé un pH de 10. Se extrajo el producto con acetato de etilo (50 mL x 4), se secaron las capas
organicas combinadas sobre MgSO, y se evapord para obtener 4,9 g del compuesto del titulo (68,6% de rendimiento).
Se encontrd que el producto era puro por HPLC.

10



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 275 066 T3

Ejemplo 8
1-Bencil-4-[((5,6-dimetoxi-2-etoxicarbonilindan- 1-on)-2-il)metil [piperidina

Se disolvié el producto del ejemplo 8 (8,23 g) en tolueno (100 mL), y se afiadié a dicha disolucién trietilamina
(15 mL) y cloruro de bencilo (2,9 mL) y se calentd la mezcla de reaccién a 35°C y se agité toda la noche. Se lavo la
capa orgénica con agua y solucién saturada de cloruro sédico; a continuacién se sec6 sobre MgSQO, y se evapord. Se
cristalizé el producto crudo de acetato de etilo-hexano para dar 9,53 g de sélido blanco, (89% de rendimiento).

Espectro de masas m/e: 452 [M + H*].

'H NMR (CDCls, 8(ppm)): 7.29(m, 5H), 7.22(s, 1H), 6.88(s, 1H), 4.14(q, 2H),
397(s, 3H), 3.89(s, 3H), 3.70(m, 2H), 3.44(s, 2H), 301(d, 2H), 2.97(m, 2H),
2.0(m, 2H), 1 37(m, 2H), 1.23(m, 3H), 1.20(t, 3H)

3G NMR{CDCls, 8(ppm)): 200, 171, 149,148, 138, 129-126, 107, 105, 63, 61.3,
58, 56, 53, 41, 36, 33, 18, 14.

IR(NaC!, Nujol) vicm™" 2923, 2853, 1701(C=0), 1591, 1499, 1459, 1376,

UV (MeOH) Amax{nm): 207, 232, 272, 318.

Ejemplo 9
1-Metil-4-((5,6-dimetoxi-2-etoxicarbonil- 1-indanona)-2-il)metilpiperidina

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 8, se hicieron reaccionar el producto obtenido en el ejemplo 2
(1,7 g), trietilamina (4 mL), CH,Cl, (10 mL), y yoduro de metilo (0,67 g) en CH,Cl, (10 mL). Después de cristaliza-
cién, se obtuvieron 1,41 g del compuesto del titulo como cristales blancos en un 80% de rendimiento.

Espectro de masas m/e: 376 [M + H*].

Ejemplo 10
1-Bencil-[4-((5,6-dimetoxiindan- 1-ona)-2-il)metil [piperidina
(Donepezilo)

Se disolvié el producto del ejemplo 8 (3,55 g), en una mezcla de etanol-agua (5:1). Se afiadié hidréxido potdsico
(2,05 g) y se someti6 la solucién a reflujo durante 60 min. Se ainadié agua (50 mL) y se formé un precipitado de
color amarillento. Se afiadi6 acetato de etilo y se elimind el disolvente a presion reducida. Se obtuvo el Donepezilo en
forma de base libre como un sélido blanco. Se cristaliz6 el producto de etanol para obtener 2,3 g del producto (80%

de rendimiento).

Espectro de masas m/e: 380 [M + H*].

'H-NMR(CDCls, 3(ppm)): 7 63(brs, 2H), 7.44(brs, 3H), 7.11(s, 1H), 6.85(s, 1H),
4 16(s, 2H), 3.95(s, 3H), 3.89(s, 3H), 3.40(m, 2H), 3.25(m, 1H), 2.66(m, 4H),
2.06-1.96(m, 6H), 1.51(m, 1H).

11



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 275 066 T3

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacién de un compuesto de la férmula 6 que comprende la hidrdlisis y descarbo-
xilacién de un compuesto de la férmula 5 de acuerdo con la reaccién:

e

&COOR
< N—R,

wn

en donde R y R, son de forma independiente un grupo alquilo de C,-C, o un grupo aralquilo.

2. Un procedimiento para la preparacion del compuesto 6 tal como se ha descrito en la reivindicacion 1 caracteri-
zado ademds porque la preparacmn del compuesto 5 se lleva a cabo por la alquilacién o aralquilacion del compuesto
4 de acuerdo con la reaccion:

MeO

MeO

0 0
COOR Ry — MeO COOR

A — \
a W“/N H Me( /N — R?

¢ 5

en donde R y R, son tal como se han definido en la reivindicacién 1 e Y es un grupo saliente.

3. Un procedimiento para la preparacion del compuesto 6 de acuerdo con las reivindicaciones 1 y 2 caracterizado
ademds porque la preparaciéon del compuesto 4 se lleva a cabo por la eliminacién del grupo protector de N- del
compuesto 3 de acuerdo con la reaccién

nes

COOR depmlecnm COOR

(NR1

1 4

en donde R es tal como se ha definido en la Reivindicacién 1 y R; es un grupo protector de N-.

4. Un procedimiento para la preparacién del compuesto 6 de acuerdo con las reivindicaciones 1, 2 y 3 caracteri-
zado ademds porque la preparacion del compuesto 3 se lleva a cabo por el acoplamiento de los compuestos 1 y 2 de

acuerdo con la reaccion:

CH,X

MeO MeQ

MeO base Mwmocm
—COOR  —™
{ s
/
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en donde R y R, son tal como se han definido en las reivindicaciones 1 y 3 y X es un grupo saliente.

5. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1 en donde la hidrélisis y la descarboxilacién se llevan a
cabo en una solucidn, a temperatura elevada y en presencia de una base.

6. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 5 en donde la temperatura estd comprendida en el intervalo
de 60-100°C.

7. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacidon 5 en donde la base es hidroxido o carbonato de un metal
alcalino.

8. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 7 en donde dicha base es hidréxido potasico.

9. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 5 en donde la reaccién se lleva a cabo en una mezcla de un
alcohol de C,-C¢ y agua.

10. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 9 en donde la reaccién se lleva a cabo en presencia de
etanol y agua.

11. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 2 en donde la reaccién se lleva a cabo en una solucién, en
presencia de una base orgdnica o inorgénica.

12. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 11 en donde el disolvente es tolueno, cloruro de metileno,
cloroformo, tetrahidrofurano (THF).

13. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 11 en donde dicho disolvente es cloruro de metileno.

14. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 11 en donde la base en un hidréxido de metal alcalino o un
carbonato de metal alcalino o una amina.

15. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 11 en donde dicha base es trietilamina.
16. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 3 en donde R, es benciloxicarbonilo (CBZ).

17. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 16 en donde la reaccién de desproteccion se lleva a cabo
en presencia de disolvente, a elevada temperatura utilizando acido como catalizador.

18. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 16 en donde el disolvente es cloruro de metileno, tolueno,
cloroformo o THF.

19. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 18 en donde el disolvente es tolueno.

20. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 16 en donde el 4cido es una solucién de HBr al 30% en
acido acético.

21. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 16 en donde la reaccién de desproteccion se lleva a cabo
por hidrogenolisis en presencia de un catalizador de metal precioso.

22. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 21 en donde el disolvente es un alcohol de C;-Cs.
23. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 22 en donde el disolvente es etanol.

24. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 21 en donde el catalizador es un catalizador de paladio o
platino soportado.

25. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 24 en donde el catalizador es paladio sobre carbén A.
26. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 3 en donde R, es t-butoxicarbonil (t-BOC).

27. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 26 en donde la desproteccion se lleva a cabo en una solucién
en presencia de un 4cido.

28. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 27 en donde el disolvente estd seleccionado entre el grupo
que consiste en cloruro de metileno, tolueno, cloroformo y THE.

29. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 28 en donde en donde el disolvente es cloruro de metileno.
30. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 28 en donde el dcido es acido trifluoracético.
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31. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 4 en donde la reaccién de acoplamiento se lleva a cabo en
una solucidn, a elevada temperatura y en presencia de una base.

32. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 31 en donde el disolvente estd seleccionado entre el grupo
que consiste en dimetilformamida (DMF), dimetilsulféxido (DMSO), etanol y metanol.

33. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 32 en donde el disolvente es dimetilformamida.

34. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicaciéon 31 en donde la base es un carbonato de metal alcalino, un
hidréxido de metal alcalino, un hidréxido de metal alcalino o un alc6xido de metal alcalino.

35. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 34 en donde la base es carbonato potésico.

36. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 31 en donde la reaccién se lleva a cabo en un intervalo de
temperatura de 30-70°C.

37. Un procedimiento para la preparacién de Donepezilo que comprende:

i. el acoplamiento de un compuesto de férmula general 1 con un compuesto de férmula general 2 en donde
R, R; y X son tal como se han definido en la reivindicacién 4;

ii. la desproteccion del compuesto de féormula general 3 en donde R y R; son tal como se han definido en la
reivindicacion 3;

iii. la bencilacién de un compuesto de férmula general 4 con un compuesto de férmula PhCH,Y en donde Y
es tal como se ha definido en la reivindicacién 2; y

iv. lahidrélisis y descarboxilacién de un compuesto de férmula general 5 en donde R es tal como se ha definido
en la reivindicacién 1 y R, es bencilo.

38. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 37 en donde la etapa iii se lleva a cabo con un benzahaluro.

39. Los compuestos de férmula general 3 en donde R es tal como se ha definido en la reivindicacién 4 y R, es un
grupo t-BOC, CBZ o trifenilmetilo.

40. Los compuestos tal como se ha reivindicado en la reivindicacién 39 en donde R es un grupo metilo o etilo y R,
es un grupo CBZ o t-BOC.

41. Los compuestos de formula general 4 o sales de los mismos en donde R es tal como se ha definido en la
reivindicacion 3.

42. Los compuestos tal como se ha reivindicado en la reivindicacién 34 en donde R es un grupo metilo o etilo.

43. Los compuestos de férmula general 5 o sales de los mismos en donde R y R, son tal como se ha definido en la
reivindicacion 2.

44. Los compuestos tal como se ha reivindicado en la reivindicacién 43 en donde R, en un grupo bencilo y R es
un grupo etilo o metilo.
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