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ES 2364 502 T3

DESCRIPCION
Alquilacién asimétrica de carbonilo
Campo de la invencion

Esta invencion se refiere a procedimientos y a productos intermedios para la alquilacion estereoselectiva de grupos
carbonilo. La invencién permite en particular la preparacion estereoselectiva del farmaco antidepresivo escitalopram.

Antecedentes de la invencién

Los métodos para la construccién asimétrica de atomos de carbono cuaternario son raros. Esto se aplica en
particular para la sintesis de alcoholes terciarios, lo que todavia representa un reto para un experto en quimica
organica de sintesis. El enfoque mas directo para la preparacion asimétrica de alcoholes terciarios consiste en una
adicion estereoselectiva de un reactivo organometalico a una cetona. Sin embargo, los métodos catalizados y
controlados por reactivo se limitan a algunos ejemplos (véase: Ramon, D. J.; Yus, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2004,
43, 284-287). Por tanto, existe la necesidad de métodos para la preparacion de alcoholes terciarios quirales.

Un alcohol terciario de interés particular es el compuesto de formula (1), que es el producto intermedio clave en la

produccién del farmaco escitalopram (I), que es un antidepresivo bien establecido. Es un inhibidor selectivo de la
recaptacion de serotonina (5-hidroxitriptamina; 5-HT) que actia centralmente, teniendo en consecuencia actividades

antidepresivas.
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El escitalopram se describi6é por primera vez en el documento EP 347066 por H. Lundbeck A/S. En esta publicacion
de patente, se reivindica la sustancia y se facilitan dos métodos para la preparacién basada en una separacion del
enantiomero R y S de un producto intermedio de sintesis, seguido por una conversion del diol (Il)
enantioméricamente puro o de ésteres labiles del mismo en escitalopram (1).

El primer método incluye una transformacion de 4-[4-dimetilamino-1-(4-fluorofenil)-1-hidroxibutil]-3-hidroximetil-
benzonitrilo racémico (férmula (1)) en los dos ésteres diastereoméricos correspondientes (mediante el uso de un
cloruro de acido quiral), que pueden separarse mediante cromatografia en una fase estacionaria aquiral o
cristalizacién fraccionada. El éster con la estereoquimica deseada se convierte en escitalopram mediante una
reaccion de cierre de anillo promovida por una base. El diol racémico de férmula (Il) y su uso en la sintesis de
citalopram se han dado a conocer en el documento US 4650884.

El segundo método descrito en el documento EP 347066 se basa en una separacion del diol racémico de férmula (11)
mediante una resolucién clasica usando acido (+)-di-O’,0’-toluoiltartarico como agente de resolucion. El rendimiento
de esta resolucion segun el documento EP 347066 es del 55% (el 27,5% calculado con respecto al diol racémico
(1)). El diol enantioméricamente puro se somete a una reaccion de cierre de anillo deshidratante posterior (MsClI,
Et;N) para dar escitalopram.

En el documento WO 03/006449, se da a conocer la separacion de los enantiomeros de diol (Il) mediante
cromatografia preparativa en una fase estacionaria quiral. Mediante este método de separacion puede obtenerse un
e.e. (exceso enantiomérico) de mas del 99% y rendimientos de mas del 95% (el 47,5% calculado con respecto al diol
racémico (I)). La cromatografia a gran escala se realiza técnicamente mediante el uso de tecnologia de SMB (SMB
= lecho mdvil simulado) en una fase estacionaria a base de hidratos de carbono. La conversion del diol
enantioméricamente puro (ll) en escitalopram se realiza segun el documento EP 347066.

En el documento W004/014821 se da a conocer un cuarto enfoque, que se basa en el uso de enzimas (esterasas y
lipasas) para la separacion del diol racémico de formula (Il). Una acilaciéon o desacilacion enzimaticas cinéticas del
diol racémico (IlI) o ésteres del diol racémico (ll), respectivamente, da como resultado una mezcla que contiene
preferentemente uno de los enantiomeros como el diol de férmula (Il) y el segundo enantidmero como éster de diol
(I). Tras la separacion, puede realizarse el cierre de anillo tal como se describi6 anteriormente.

Los cuatro enfoques descritos para el escitalopram enantioméricamente puro parten del diol racémico de formula (Il).
El rendimiento global teérico del escitalopram obtenido mediante cualquiera de estos procedimientos se limita al
50% basado en el diol racémico (l1).
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Aungue es altamente deseable una sintesis asimétrica para un diol de formula (II) enantioméricamente enriquecido o
puro, que no se base en una separacion del diol racémico (Il), no se ha notificado hasta ahora. Una sintesis de este
tipo aumentaria significativamente el rendimiento global para escitalopram.

Ahora se ha encontrado que los derivados de acido bdrico o borénico son elementos de puente Utiles para la unién
de un grupo quiral a un compuesto que contiene un grupo carbonilo que va a alquilarse. Los boratos y boronatos son
por tanto Gtiles en un procedimiento para la alquilacion asimétrica de un grupo carbonilo en un compuesto que
contiene un grupo carbonilo y un grupo funcional (denominado en lo sucesivo grupo “de anclaje”) que pueden
reaccionar con un derivado de acido bdrico o borénico. La alquilacion asimétrica puede llevarse a cabo mezclando el
compuesto que contiene un grupo carbonilo que va a alquilarse y el grupo de anclaje que puede reaccionar con un
derivado de acido bérico o borénico, afiadiendo un alcohol quiral, y afiadiendo un compuesto organometalico. Tras la
reaccion de alquilacion, el borato y boronato pueden eliminarse facilmente mediante hidrolisis.

Mediante el uso del procedimiento de la invencion, puede prepararse el enantiomero S del diol (I) deseado (o el
enantiomero R correspondiente) con alto rendimiento. Por tanto, puede sintetizarse el escitalopram sin necesidad de
separacion del diol racémico (l1).

La invencion

La presente invencion se refiere a un procedimiento para la alquilacion asimétrica de un grupo carbonilo en un
compuesto (compuesto K) que contiene un grupo carbonilo y un grupo de anclaje seleccionado del grupo que
consiste en grupos hidroxilo, amino y sulfhidrilo, que comprende las etapas de:

a) mezclar el compuesto K, un compuesto auxiliar quiral (compuesto A) y un derivado de &cido boérico o borénico;
siendo el derivado de acido bdrico o borénico un compuesto de formula (VI):

en la que R; es hidrégeno, alquilo Ci.1p, alquenilo Cz.i0, alquinilo Cp.10, arilo Cs.10, alcarilo Cr.46, un residuo
heterociclico de 4 a 10 miembros, alcoxilo Cj.10, alquilamino Cj.1o, alquiltio C;.10, hidroxilo o ciano;

y en la que Rz es halégeno, hidroxilo, alcoxilo Cj.10, ariloxilo Ce.10, dialquilamino C;.10, 0 un residuo heterociclico de 4
a 10 miembros conectado mediante un atomo de S, N u O al a&tomo de boro;

y en la que Rz es halégeno, amino, hidroxilo, alcoxilo Ci.1g, ariloxilo Ce.10, dialquilamino Ci.10, 0 un residuo
heterociclico de 4 a 10 miembros conectado mediante un atomo de S, N u O al &tomo de boro;

o en la que R, y Rz se conectan entre si para formar una estructura ciclica de 5 a 10 miembros incluyendo el atomo
de boro al que se conectan Rz y Rs, en la que la estructura ciclica puede contener uno o dos atomos de boro y/u
oxigeno y/o nitrégeno adicionales; y

en el que compuesto K se selecciona del grupo que consiste en alfa-, beta-, gamma- y delta-hidroxi-cetonas o -
aldehidos, alfa-, beta-, gamma- y delta-amino-cetonas o -aldehidos y alfa-, beta-, gamma- y delta-sulfhidril-cetonas o
-aldehidos;

en el que se mezcla en primer lugar el compuesto K con el derivado de &cido bérico o borénico y luego se afiade el
compuesto auxiliar quiral; o se mezcla en primer lugar el compuesto K con el compuesto auxiliar quiral y luego se
afiade el derivado de acido bérico o bordnico; o se afiaden simultdneamente el compuesto auxiliar quiral y el
derivado de &cido boérico o borénico al compuesto K; y mediante lo cual se genera un derivado de &cido borico o
bordnico sustituido, en el que el &tomo de boro une el compuesto auxiliar quiral al compuesto K; y

b) afiadir un compuesto organometalico que es un compuesto de organomagnesio.

El esquema 1 muestra a modo de ejemplo el procedimiento de la presente invencion por medio de un compuesto
auxiliar preferido, un alcohol quiral. El procedimiento de la invencion tiene la ventaja de que es rapido, econémico,
sencillo y produce alcoholes terciarios quirales con alto rendimiento y con alto exceso enantiomérico. Otra ventaja es
gue el procedimiento de la invencion puede llevarse a cabo en un formato de una sola etapa.



10

15

20

ES 2364 502 T3

etapaa
~H A-B=0..»
A ,?(! /LG * c
0 + ? H\D,C —_— 0O
LG -2x LG-H
Compuesto K Compuesto A Compuesto MB
A......grupo de anclaje C*......residuo quiral etapabyc
LG......grupo saliente

reactivo organomet. (R-M)

M......metal

R = nucleofilo de carbono

Y
A-H
_OH .
‘R OH + r?(‘l? 4 Hy-C
OH

L

Compuesto P

Esquema 1

Los enlaces marcados con una linea ondulada indican un enlace con uno de esos residuos tal como se define
adicionalmente mas adelante. El semicirculo en el compuesto K indica que el grupo de anclaje y el grupo carbonilo
estan dentro de la misma molécula. Mas adelante se especifican formas preferidas en las que se unen esos dos
grupos.

Los derivados de acido bérico o borénico preferidos son acido fenilborénico, borato de trimetilo, borato de
triisopropilo, boronato de diisopropilbutilo, boronato de diisopropilmetilo, acido metilborénico o trimetilboroxina, en
particular boronato de diisopropilmetilo, acido metilborénico o trimetilboroxina.

Los grupos de anclaje (A-H) que pueden reaccionar con un derivado de acido bérico o borénico son un grupo
hidroxilo, un grupo amino y un grupo sulfhidrilo, prefiriéndose un grupo hidroxilo.

Los compuestos auxiliares quirales preferidos (compuesto A) son alcoholes quirales, en particular los alcoholes
quirales que comprenden el elemento estructural de férmula (VII)

_OH

(CH)N

X (Vi)

b

en la que C* es un carbono quiral, en la que n es 1 y X es nitrégeno, prefiriéndose particularmente los
aminoalcoholes quirales N-metilefedrina, N-metilpseudoefedrina, 2-dimetilamino-1-feniletanol, quinina, quinidina,
cinconidina o cinconina.

Los compuestos organometdlicos (R-M) para la alquilacion estereoselectiva son compuestos de organomagnesio.
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En particular, para la sintesis del diol de férmula (1), el compuesto de organomagnesio preferido es cloruro de N,N-
dimetilaminopropilmagnesio.

El diol de férmula (1) puede tratarse adicionalmente para que experimente cierre de anillo para formar escitalopram.

La invencién se refiere ademas a diversos productos intermedios formados durante el nuevo procedimiento. Se
describe el uso de un borato o un boronato como elemento de unién entre un compuesto de partida que contiene un
grupo funcional adecuado para la sustitucién nucledfila por un carbanién y un grupo de anclaje que puede reaccionar
con un derivado de &cido bdrico o borénico y un compuesto auxiliar quiral que puede guiar una reaccion
estereoselectiva de un grupo carbonilo en el compuesto de partida.

Descripcion detallada de la invencion

La presente invencion se refiere a un procedimiento para la alquilacion asimétrica de un grupo carbonilo en un
compuesto (compuesto K) que contiene un grupo carbonilo y un grupo de anclaje seleccionado del grupo que
consiste en grupos hidroxilo, amino y sulfhidrilo, que comprende las etapas de:

a) mezclar el compuesto K, un compuesto auxiliar quiral (compuesto A) y un derivado de &cido bérico o bordnico;
siendo el derivado de acido bdrico o borénico un compuesto de formula (VI):

R

1 1
/B\

R, Ry
V1)

en la que Ri es hidrégeno, alquilo Ci.10, alquenilo Cy.10, alquinilo Cj.10, arilo Ce.10, alcarilo Cr.16, un residuo
heterociclico de 4 a 10 miembros, alcoxilo Cj.10, alquilamino Ci.1o, alquiltio Ci-10, hidroxilo o ciano;

y en la que Rz es halégeno, hidroxilo, alcoxilo Cj.10, ariloxilo Ce.10, dialquilamino C;.10, 0 un residuo heterociclico de 4
a 10 miembros conectado mediante un atomo de S, N u O al &tomo de boro;

y en la que Rz es halégeno, amino, hidroxilo, alcoxilo Ci.1g, ariloxilo Ce.1o, dialquilamino Ci.10, 0 un residuo
heterociclico de 4 a 10 miembros conectado mediante un atomo de S, N u O al &tomo de boro;

0 en la que R, y Rz se conectan entre si para formar una estructura ciclica de 5 a 10 miembros incluyendo el atomo
de boro al que se conectan Rz y Rs, en la que la estructura ciclica puede contener uno o dos atomos de boro y/u
oxigeno y/o nitrégeno adicionales; y

en el que compuesto K se selecciona del grupo que consiste en alfa-, beta-, gamma- y delta-hidroxi-cetonas o -
aldehidos, alfa-, beta-, gamma- y delta-amino-cetonas o -aldehidos y alfa-, beta-, gamma- y delta-sulfhidril-cetonas o
-aldehidos;

en el que se mezcla en primer lugar el compuesto K con el derivado de &cido bérico o borénico y luego se afiade el
compuesto auxiliar quiral; o se mezcla en primer lugar el compuesto K con el compuesto auxiliar quiral y luego se
afiade el derivado de acido bérico o borénico; o se afiaden simultdneamente el compuesto auxiliar quiral y el
derivado de acido bérico o borénico al compuesto K; y mediante lo cual se genera un derivado de acido bérico o
bordnico sustituido, en el que el &tomo de boro une el compuesto auxiliar quiral al compuesto K; y

b) afiadir un compuesto organometalico que es un compuesto de organomagnesio.

El esquema 1 muestra a modo de ejemplo una realizacion preferida del procedimiento de la presente invencion.
Preferiblemente, se afiade una etapa de hidrdlisis final c) tras la alquilacién del grupo carbonilo en la etapa b) para
dar un producto que contiene el alcohol terciario (compuesto P).

Alquilacién asimétrica significa que se forma preferiblemente uno de los dos enantidmeros posibles del diol producto.
La adicion del organilo metélico avanza con control estereofacial a favor de un enantiémero del diol producto.

Esto implica que la adicion del compuesto organometalico (etapa b) al boronato o borato mixtos quirales (compuesto
MB) obtenido tras la etapa a) es diastereoselectivo.

La composicion de la mezcla obtenida tras la adicion del compuesto organometélico al boronato o borato mixtos
(compuesto MB) depende del compuesto auxiliar quiral especifico (compuesto A) usado y de las condiciones en las
que se lleva a cabo la reaccion. Es caracteristico de la adicion asimétrica segln la invencién que se forma una
cantidad considerablemente mayor de un enantiémero de formula (Il), el producto (compuesto P), en comparacion
con el otro. La razén de enantiomero S con respecto a R (0 de R con respecto a S) es diferente de 1 a 1,
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habitualmente de al menos 10 a 1, preferiblemente superior a de 15 a 1.

Las etapas a), b) y si esta presente también c), tienen lugar preferiblemente en el mismo medio inerte, siendo
preferiblemente el medio un disolvente aprotico. Disolventes organicos adecuados son tolueno, tetrahidrofurano,
acetonitrilo, DMF, DMSO, dioxano, DME, diglima, nitrometano, metil terc-butil éter, CH,Cl,, o NMP o0 mezclas de los
mismos, prefiriéndose particularmente tolueno y las mezclas de dimetoxietano / tetrahidrofurano.

Normalmente, el sustrato compuesto K, el derivado de acido bérico o borénico y el compuesto auxiliar quiral
(compuesto A), por ejemplo el alcohol quiral, se mezclan en un disolvente aprético en condiciones suaves durante
un tiempo suficiente para permitir la unién tanto del grupo de anclaje del sustrato como del compuesto auxiliar quiral,
por ejemplo el alcohol quiral, al derivado de acido bérico o bordnico y por tanto la generacion de un acido bérico o
bordnico sustituido, en el que el &tomo de boro une el compuesto auxiliar quiral al sustrato.

El orden de adicion en la etapa a) no es critico. La adicion del sustrato compuesto K, el compuesto auxiliar quiral y el
derivado de acido bérico o boronico al sistema de reaccién puede llevarse a cabo en orden arbitrario.

Puede mezclarse en primer lugar el compuesto K con el derivado de acido borico o borénico y luego puede afadirse
el compuesto auxiliar quiral, como el alcohol quiral, o puede mezclarse en primer lugar el compuesto K con el
compuesto auxiliar quiral, como el alcohol quiral, y luego puede afiadirse el derivado de acido bérico o borénico, o
pueden afiadirse simultaneamente el compuesto auxiliar quiral, como el alcohol quiral, y el derivado de acido bérico
o boroénico al sustrato en el medio inerte. En todos los casos, se formara el derivado de &cido bérico o borénico
sustituido, en el que el &tomo de boro une el compuesto auxiliar quiral al sustrato.

La condensacion del sustrato compuesto K, el compuesto auxiliar quiral (compuesto A) y el derivado de acido borico
0 borénico se realiza con de 0,8 a 1,8 equivalentes del derivado de &cido borico o bordnico con respecto al sustrato
compuesto K, més preferiblemente con de 1,0 a 1,2 equivalentes.

La condensacién del sustrato compuesto K, el compuesto auxiliar quiral (compuesto A) y el derivado de acido boérico
o bordnico se realiza con de 0,8 a 2,0 equivalentes del compuesto auxiliar quiral con respecto al sustrato compuesto
K, més preferiblemente con de 1,0 a 1,4 equivalentes.

Dependiendo del derivado de acido bérico o borénico particular usado, se forma agua, un alcohol, una amina o HX,
en la que X = halégeno, durante la etapa a). Estos productos secundarios se eliminan preferiblemente, por ejemplo
mediante destilacion azeotropica o mediante formacion de sales (en el caso de que el producto secundario sea HX)
seguido por filtracién antes de la adicién del compuesto organometalico de la etapa b), con el fin de desplazar el
equilibrio hacia el boronato mixto (compuesto MB). Un experto apreciard que en algunos casos no siempre es
necesaria la eliminacién activa, por ejemplo si el producto secundario generado es un gas insoluble en el disolvente
de las etapas del procedimiento. Sin embargo, generalmente se prefiere la eliminacion sustancial del producto
secundario de la mezcla de reaccion. En una realizacion preferida, el producto secundario es agua o un alcohol y la
mezcla de reaccion se somete a una destilacién azeotropica antes de la etapa b), en la que preferiblemente se
eliminan sustancialmente los productos secundarios de la etapa a). Si el producto secundario es agua, se elimina
preferiblemente hasta menos del 0,5% p/v y mas preferiblemente hasta menos del 0,1% p/v, determinado mediante
valoracién de Karl Fischer. Si el producto secundario es un alcohol, se elimina preferiblemente hasta menos del
0,5% p/v y mas preferiblemente hasta menos del 0,1% p/v, determinado mediante cromatografia de gases.

La eliminacion de agua o alcohol también puede lograrse mediante métodos alternativos conocidos por el experto,
por ejemplo eliminacion mediante adicion de tamices moleculares o mediante reactivos que pueden retirar agua,
como por ejemplo, agentes desecantes.

Si el producto secundario es HX, se prefiere la eliminacion mediante la formacion de sales. Esto puede efectuarse
mediante la adicién de una base adecuada, tal como una amina terciaria.

La destilacion azeotropica se lleva a cabo preferentemente a presion reducida. Una etapa de destilacion de este tipo
normalmente lleva hasta 3 horas.

Derivados de acido borico o borénico para su uso en el procedimiento de la presente invencion son los de formula
(),

(VD)

en la que R; es hidrégeno, alquilo Ci.1p, alquenilo Ca.i0, alquinilo Cp.10, arilo Cs.10, alcarilo Cr.46, un residuo
heterociclico de 4 a 10 miembros, alcoxilo Cj.10, alquilamino Cj.10, alquiltio C1-10, hidroxilo o ciano;
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y en la que R; es haldgeno, hidroxilo, alcoxilo Cj.10, ariloxilo Ce.10, dialquilamino Cj.10, 0 un residuo heterociclico de 4
a 10 miembros conectado mediante un &tomo de S, N u O al atomo de boro;

y en la que Rz es halégeno, amino, hidroxilo, alcoxilo Ci.1g, ariloxilo Ce.1o, dialquilamino Ci.10, 0 un residuo
heterociclico de 4 a 10 miembros conectado mediante un atomo de S, N u O al &tomo de boro;

o en la que Rz y Rz se conectan entre si para formar una estructura ciclica de 5 a 10 miembros incluyendo el atomo
de boro al que se conectan Rz y Rs, en la que la estructura ciclica puede contener uno o dos atomos de boro, y/u
oxigeno, y/o nitrdgeno adicionales.

Se prefiere mas que R; sea alquilo Cj.10 0 alcoxilo Ci-10, €n particular que R; sea alquilo Ci.6, siendo lo mas preferido
que R; sea metilo o etilo, y en particular metilo.

En los boratos y boronatos preferidos, Rz y Rz son idénticos y son hidroxilo o alcoxilo Ci.10, por ejemplo metoxilo,
etoxilo, propoxilo o isopropoxilo. En una realizacion preferida adicional de la invencion, R; es metilo y Rz y R3 son
hidroxilo o alquiloxilo Ci-10. Alternativamente R; es alcoxilo Ci.10 ¥ R2 ¥ Rz son hidroxilo o alcoxilo Cj.10. Por tanto,
boratos o boronatos muy preferidos son éacido fenilborénico, dimetoximetilborano, borato de trimetilo, borato de
triisopropilo, boronato de diisopropilbutilo, boronato de diisopropilmetilo, acido metilborénico y trimetilboroxina,
siendo boronato de diisopropilmetilo, acido metilbordnico y trimetilboroxina los mas preferidos.

El uso de estos boratos y boronatos preferidos tiene la ventaja de que se generan agua o alcoholes durante la etapa
a) que pueden eliminarse facilmente de la mezcla de reaccién antes de la etapa b). Esto puede lograrse, por
ejemplo, mediante destilacion azeotrépica opcionalmente a presion reducida a temperaturas de ambiente a
levemente elevadas (aproximadamente de 35 a 90°C) o mediante la adicion de tamices moleculares.

En lo que se refiere a la funcién del grupo de anclaje, su fin es servir como un sitio de unioén para el derivado de
acido barico o borénico. Los grupos de anclaje para su uso en el procedimiento de la presente invencién son un
grupo hidroxilo, una grupo amina o un grupo sulfhidrilo, en particular un grupo hidroxilo.

Sin querer restringirse a la teoria, se cree que en las realizaciones preferidas de la presente invencion, el grupo
auxiliar unido a boro temporal afecta a la estereoquimica del estado de transicion de la reaccion de alquilacion. Para
facilitar la generaciéon de un sistema adecuado para el control estereoquimico de la reaccién de alquilacion en la
etapa b), se prefieren los sustratos en los que el &tomo de carbono del grupo carbonilo que va a alquilarse esta
separado del &tomo de carbono que porta el grupo de anclaje en de 1 a 6 Angstrom, preferiblemente en de 1,3 a 3
Angstrom. Con el fin de cumplir este requisito espacial, el grupo carbonilo y el grupo de anclaje pueden estar
separados por numerosos atomos en la molécula de sustrato, siempre que haya una configuracion accesible de la
molécula de sustrato en la que se cumpla el requisito espacial. Preferiblemente, sin embargo, el &tomo de carbono
del grupo carbonilo estd separado del atomo de carbono que porta el grupo de anclaje en de 0 a 4 atomos,
preferiblemente en de 1 a 4 atomos de carbono, mas preferiblemente en 2 o 3 atomos de carbono. Por ejemplo, en
la palabra BUT, la letra B esta separada de la letra T en una letra, la letra U.

El compuesto K se selecciona de alfa-, beta-, gamma- y delta-hidroxi-cetonas o aldehidos, alfa-, beta-, gamma- y
delta-amino-cetonas o aldehidos y alfa-, beta-, gamma- y delta-sulfhidril-cetonas o aldehidos, en particular gamma-
hidroxi-cetonas o aldehidos, gamma-amino-cetonas o aldehidos y gamma-sulfhidril-cetonas o aldehidos. Se
prefieren las cetonas con respecto a los aldehidos. Preferiblemente, un sustituyente de fenilo esta situado adyacente
al grupo ceto.

Para un experto en la técnica resulta evidente que es necesario proteger otros grupos funcionales presentes en el
sustrato (compuesto K) que no son compatibles con reactivos organometdlicos o con el acido bdrico o borénico.

El compuesto auxiliar quiral usado en el procedimiento de la presente invencién puede ser una amina quiral o un tiol
quiral, pero es preferiblemente un alcohol quiral, que comprende en particular el elemento estructural de féormula
(VI
_OH
c*

(CH,)n

X D)

en la que C* es un carbono quiral, n es un nimero entero desde 0 hasta 3 y en la que X es un heteroatomo que
tiene un par de electrones libres. Tales heterodtomos son, por ejemplo oxigeno, azufre y nitrégeno, prefiriéndose
particularmente el nitrégeno. Se prefiere que n sea 1 o que X sea nitrégeno, y lo méas preferido es que n sea 1 y X
sea nitrégeno. Sin querer restringirse a la teoria, se cree que en las realizaciones preferidas de la presente invencion
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el heteroatomo del grupo auxiliar unido a boro forma parte de un sistema que quela el metal del compuesto
organometalico usado en la etapa de alquilacién b), afectando por tanto a la estereoquimica del estado de transicion

de la reaccion de alquilacion.

5 En esos casos, en los que X es nitrégeno, se prefiere que el nitrégeno forme parte de una amina terciaria.

Aminoalcoholes quirales preferidos son derivados de efedrina, tales como 1S,2S-N-metilpseudoefedrina, 1R,2R-N-
metilpseudoefedrina, 1S,2R-N-metilefedrina o 1R,2S-N-metilefedrina, o 1S-2-dimetilamino-1-feniletanol o 1R-2-
dimetilamino-1-feniletanol, o alcaloides de cincona tales como cinconidina, quinidina, cinconina o quinina (para los
10 compuestos auxiliares quirales preferidos véase también el esquema siguiente, en el que s6lo se muestra un
enantiomero, el experto entendera que puede usarse el otro enantidmero para obtener un resultado reciproco).

H | OH | OH 0
N..,‘ A N\ H N

(R)-2-Dimetilamino- (S)-2-Dimetilamino- (1S,2R)-2-pirrolidin-
1-fenil-etanol 1-fenil-etanol 1-il-fenil-propanol
'?H | OH ] OH I
@/\r”\‘ g\rm‘\ ©/I\I“N\‘
(18.25) {1S,2R) (1R,2R)"
(1S,2S)- (1S,2R)- (1R,2R)-
N-metilpseudoefedrina N-metilefedrina N-metilpseudoefedrina
=
N
7 "oH
N =
Cinconina Quinidina Cinconidina
j:,' oH
N‘H ..-"1‘\..-*"”\\
(R)-1-Dimetilamino-1-propanol (S)-1-Dimetilamino-1-propanol
oH | OH | H r!d
XkIN\ X\/M‘\ ~
(R)-1-Dimetilamino- (S)-1-Dimetilamino- (R)-2-Dimetilamino-1-
3,3-dimetil-butan-2-ol 3,3-dimetil-butan-2-ol fenil-etanotiol

2D

(1R,2S)-2-pirrolidin-
1-il-fenil-propanol

OH |
N<

(1R,28)
(1R,2S)-
N-metilefedrina

(S)-2-Dimetilamino-1-
fenil-etanotiol
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-~ S
A W
N + ent.
H 0O
e
(R)-N,N’,N’-Trimetil- (S)-N,N’,N’-Trimetil- (S)-2-Metoximetil-
1-fenil-etano-1,2-diamina 1-fenil-etano-1,2-diamina pirrolidina
Y
SH OH NH
+ent. + gni. + ent.
(S)-1-fenil-butano-1-tiol (S)-1-fenil-butano-1-ol Metil-((S)-1-fenil-butil)-amina

Se ha encontrado que estos compuestos auxiliares quirales en el contexto del procedimiento de la presente
invencion pueden guiar la alquilacion de un grupo carbonilo por un compuesto organometalico, tal como un reactivo
de Grignard, con un alto grado de estereoselectividad.

La condensacion del sustrato (compuesto K), los compuestos auxiliares quirales (compuesto A) y el derivado de
acido borico o bordnico en la etapa a) se realiza normalmente entre 10°C y 140°C, mas preferiblemente entre 20°C y
120°C, y da boronatos o boratos mixtos y un equivalente de HR, y HR3, respectivamente. R, y R; dependen del
derivado de &cido bdrico o bordnico en uso tal como se describié anteriormente.

HR2 y HR3 se eliminan preferiblemente mediante destilacidn, destilacién azeotrdpica, mediante reaccion quimica, o
mediante adsorcion / absorcion. La eliminacion de HR2 y HR3 se realiza normalmente a temperatura ambiente o a
temperaturas ligeramente elevadas como preferiblemente entre 30°C y 70°C. Si es necesario, la eliminacion de HR;
y HR3 puede realizarse a presion reducida. Dependiendo del tamafio de lote, el procedimiento de destilacion lleva
normalmente hasta 3 horas.

En una realizacion preferida de la invencion, R, y Rz son hidroxilo y H,O que se forma luego durante la
condensacion del sustrato (compuesto K), el compuesto auxiliar quiral (compuesto A) y el derivado de acido bérico o
boroénico se eliminan mediante destilacion azeotropica o mediante la adicién de tamices moleculares. La eliminacion
de agua también puede lograrse mediante cualquier otro método, que conoce un experto en la técnica.

En otra realizacion preferida, Rz y Rz son alcoxilo Ci.10. El alcohol correspondiente que se forma luego durante la
condensacion del sustrato (compuesto K), el compuesto auxiliar quiral (compuesto A) y el derivado de acido boérico o
bordnico se eliminan destilacién o destilacion azeotrdpica. La eliminacion de R;H y RsH también puede lograrse
mediante cualquier otro método, que conoce un experto en la técnica.

Una ventaja principal de la invencion es que puede usarse un equipo de reactor normal para llevar a cabo el
procedimiento. En comparacion con una adicion no asimétrica de un reactivo organometdlico a un grupo carbonilo
s6lo son necesarios tiempos de procedimiento ligeramente mas largos debido a la formacion del compuesto MB
antes de la adicion del reactivo organometalico.

El compuesto organometdlico usado en la etapa b) es un compuesto de organomagnesio. Se prefieren los
compuestos organometalicos que se sabe que reaccionan bajo control de quelacién con respecto a los reactivos no
quelantes que contienen metales tales como litio 0 aluminio. Se prefiere que el compuesto organometalico muestre
un grado relativamente alto de reactividad frente a un grupo carbonilo. Por este motivo, se usa un compuesto de
organomagnesio, tal como alquilmagnesio, alquenilmagnesio o alquiniimagnesio, como compuesto organometalico.

Si el reactivo organometalico va a transferir un residuo de alquilo o alquenilo al grupo carbonilo, la etapa de
alquilacion b) se realiza normalmente entre -100°C y 20°C, mas preferiblemente entre -60°C y -30°C. A temperaturas
inferiores se observa una mejor selectividad de la adicion del compuesto organometalico al grupo carbonilo del
sustrato compuesto K. Sin embargo, debido a razones précticas, se prefieren temperaturas de reaccién de -80°C a
-30°C.

Para una conversién completa, se usan de 1 a 3 equivalentes del compuesto organometalico. Preferentemente, se
afaden 2 equivalentes del compuesto organometdlico. El compuesto organometalico puede afiadirse en forma pura
o en disolucion.
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En una realizacion preferida, el compuesto organometalico se afiade en disolucién. El disolvente puede ser cualquier
disolvente aprético organico. Disolventes organicos adecuados son tolueno, tetrahidrofurano, dioxano,
dimetoxietano, diglima, metil terc-butil éter o dimetoximetano. Lo mas preferentemente, el disolvente es
tetrahidrofurano.

En una realizacion preferida, se usan reactivos de Grignard. Mediante el uso de tales reactivos, la adicién al grupo
carbonilo es rapida y normalmente lleva aproximadamente 30 minutos dependiendo del tamafio de lote.

La adicion posterior de agua, disoluciones salinas acuosas, acido acuoso o base acuosa a la reaccion tras la adicién
del compuesto organometalico da un compuesto producto P enantioméricamente enriquecido, el compuesto auxiliar
quiral A'y acido bérico o borénico.

La adicion de agua, acido acuoso o base acuosa conduce instantdneamente a la hidrélisis del borato o boronato
mixtos. En lugar de agua, puede usarse un exceso de alcoholes Ci.10. De ese modo, se obtiene el éster de alquilo
C1.10 de acido bdrico o borénico correspondiente ademas del compuesto P y el compuesto A.

El aislamiento del compuesto producto P de la mezcla de reaccidén puede realizarse segin métodos conocidos para
un experto en la técnica, dependiendo el procedimiento de aislamiento del compuesto auxiliar quiral en uso. Tales
métodos incluyen extraccion, destilacién, cristalizacion o cromatografia.

La composicidn exacta de la mezcla de productos obtenida tras la adicion del compuesto organometélico al boronato
o borato mixto obtenido tras la etapa a) depende del compuesto auxiliar quiral especifico usado y de las condiciones
en las que se lleva a cabo la reaccién. Es caracteristico de la adicion asimétrica segun la invencion que se forma
una cantidad considerablemente mayor de un enantiomero del compuesto producto P en comparacién con el otro. El
producto (compuesto P) se obtiene normalmente con un exceso enantiomérico (e.e.) de >50%. En una realizacion
preferida el e.e. es superior al 90%.

La conversion del sustrato (compuesto K) en el producto (compuesto P) es superior al 50%, habitualmente superior
al 95%, mas preferiblemente superior al 98%. La adicion de mas de 1 equivalente de reactivo organometalico (etapa
b) produce mejores conversiones. Preferentemente, se afiaden 2 equivalentes del compuesto organometalico. El
compuesto organometalico puede afiadirse en forma pura o en disolucién.

La pureza optica del diol producto obtenido tras el aislamiento puede incluso mejorarse adicionalmente antes del
procesamiento adicional. Pueden lograrse mejoras de la pureza éptica, por ejemplo, mediante cristalizacion de sales
0 ésteres diastereoméricos con acidos épticamente activos tal como se describe en el documento US 4.943.590 o
mediante cromatografia tal como se describe en el documento WO03/011278 o mediante otros métodos.

La presente invencion se refiere, en una realizacion preferida, a un procedimiento para la preparacion de un
producto intermedio clave para la sintesis de escitalopram, el diol de férmula (II). Por tanto, en una realizacion
preferida, el compuesto K usado en la etapa a) es un compuesto de formula (l11)

Y o
O

ay F

en la que Y es ciano o un grupo que puede convertirse en un grupo ciano tal como se define mas adelante, el
compuesto organometalico usado en la etapa b) es un compuesto organometalico de formula (VIII)

M\.—\Z
Vi

en laque M es Mg; y

Z es -CH,-N(CHzs), 0 un grupo que puede convertirse en -CH»>-N(CHs), en el que el grupo que puede convertirse en -
CH2-N(CHj3), se selecciona de -CH2-LG, -CH2-NOy, -CN, C-N3, -CHO, -CH,-OPg, -CHz-NH,, -CH2-NHCHg;, -CH,-
NPgi1Pg,, -CH2-NPgiCHs, -CO-N(CHs)z, -CH(Q1R11)(Q2R12), -C(Q1R13)(Q2R14)(Q3R15), -COOR16, -CH2-CONHy,
-CH=CH-R;17 0 -CONHRg, en las que Pg es un grupo protector para un alcohol, Pg: y Pg. son grupos protectores
para un grupo amino, Ri1 ¥ Ri» se seleccionan independientemente de alquilo Ci.6, alquenilo Cys, alquinilo Cy.6 y
opcionalmente aril-alquilo C1¢ 0 arilo sustituido con alquilo Ci1.6 0 R11 Y Ri2 forman juntos una cadena de 2 a 4
atomos de carbono, cada uno de Ri3 a R17 se selecciona independientemente de alquilo Ci.6, alquenilo Ca.¢, alquinilo
C,.6 y opcionalmente aril-alquilo C1.6 0 arilo sustituido con alquilo C1.6, Rig €s hidrogeno o metilo y Q1, Q2 y Qs se
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seleccionan de O y S; LG es un grupo saliente seleccionado de halégeno u -O-SO2-R11 ¥y Ri1 es tal como se definid
anteriormente. Tales transformaciones (Z en -CH,-N(CHs),) se describen en los documentos WO001/43525,
WO001/5147 WO01/68631 y W0O04/014821.

El grupo que puede convertirse en un grupo ciano es el grupo que es halégeno, CF3-(CF2)n-SO,-O-, en la que n es
de 0 a 8, CH,OH o CH;OH protegido, CH2NH, o -CH>NH, protegido, -CH;NO,, -CH,CI, -CH2Br, -CHs, -NHRy,
-CHNOH, -COOR3, -OR3, en las que R, es hidrogeno o alquil Ci.¢-carbonilo; CONRsR4 en la que Rz y R4 se
seleccionan de hidrégeno, alquilo Ci., aril-alquilo C1.6 0 arilo opcionalmente sustituidos, 0 R3 y R4 se unen entre si
para formar un anillo de 5 o0 6 miembros que comprende opcionalmente un atomo de S, O o N adicional; o
CHORs0Rs en la que Rs y Rg se seleccionan independientemente de alquilo, arilo, heteroarilo, 0 Rs y Rg se unen
entre si para formar un anillo de 5 0 6 miembros; u otros grupos -CHO protegidos, oxazol, 4,5-dihidrooxazol, tiazol, o
4,5-dihidrotiazol opcionalmente sustituidos. La linea de puntos del compuesto organometalico de férmula (VIII)
puede ser un enlace sencillo, doble o triple. Preferiblemente, la linea de puntos es un enlace sencillo y M es
magnesio o cloruro de magnesio y Z es -CH,-N(CHs),-.

En otra realizacion preferida, la linea de puntos del reactivo organometalico de férmula (VIIl) es un enlace triple y M
es magnesio o cloruro o bromuro de magnesio.

Si la linea de puntos es un enlace doble o triple, la conversién del boronato mixto (V) el diol producto (ll) se realiza
entre -40°C y 40°C, mas preferiblemente entre 0°C y 30°C. El compuesto resultante puede convertirse en el diol de
férmula (11) mediante reduccion.

Mediante este procedimiento particularmente preferido de la invencién, se obtiene un diol de féormula (II) en forma
enantioméricamente enriquecida o enantioméricamente pura
OH

Y
O OH
N
\J

Fom

en la que Y es ciano o un grupo que puede convertirse en un grupo ciano. El diol de féormula (Il) puede usarse
entonces para la sintesis de escitalopram. Por tanto, la presente invencion se refiere ademas a un procedimiento
gue comprende la etapa adicional de cierre de anillo del diol de formula () para formar un compuesto de formula
(IX), en la que Y y Z son tal como se han definido en el presente documento.

El compuesto preferido de férmula (1X) es escitalopram.

La conversion del diol de féormula (1) en escitalopram puede realizarse tal como se describe en el documento US
4.943.590. Mas preferiblemente, el cierre de anillo del compuesto de férmula (1) puede llevarse a cabo mediante el
tratamiento de un derivado de éster carbonico, carboxilico, sulfinico o sulfénico del compuesto con una base tal
como KOC(CHz); y otros alcéxidos, NaH u otros hidruros, amina terciarias tales como trietilamina,
etildiisopropilamina o piridina, a temperaturas inferiores en un disolvente organico inerte tal como tetrahidrofurano,
tolueno, DMSO, DMF, t-butil metil éter, dimetoxietano, dimetoximetano, dioxano, acetonitrilo o CH,Cls.

Si Z no es -CH2-N(CHs)2, la transformacion del grupo Z en -CH2-N(CHs), puede llevarse a cabo antes o después del
cierre de anillo y se realiza segiin métodos conocidos para un experto en la técnica.

Si Y no es un grupo ciano, la transformaciéon de Y en un grupo ciano puede llevarse a cabo antes o después del
cierre de anillo y se realiza segin métodos conocidos para un experto en la técnica.

Si la linea de puntos es un enlace doble o triple, la hidrogenacién puede llevarse a cabo antes o después del cierre
de anillo segin métodos conocidos para un experto en la técnica.

La presente invencion se refiere ademas a productos intermedios del procedimiento de la presente invencion, por
ejemplo a un compuesto de férmula (V), que es un producto intermedio Util para la sintesis de escitalopram,
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T’
B
0/ ~ (I)
Y R*
o
F V)

?

en la que R; es alquilo C;.19 0 alcoxilo Ci.10, mas preferiblemente en la que R; es -CHs, -OCH3; 0 -OCH(CHs3),; en la
que Y es ciano 0 un grupo que puede convertirse en un grupo ciano; y en el que O-R* es el residuo de un alcohol
quiral. El grupo que puede convertirse en un grupo ciano es cloro, bromo, yodo o CF3-(CF2)n-SO,-O-, en la que n es
0-8, CH,OH o CH,OH protegido, -CH2NH; o -CH>NH> protegido, -CH,CI, -CHzBr, -CHs, -NHR>, -OR>, en la que R; es
hidrégeno o alquil Cy.s-carbonilo; CONR3R4 en la que Rz y R4 se seleccionan de hidrégeno, alquilo Ci.6, aril-alquilo
Ci6 0 arilo opcionalmente sustituidos, 0 Rs y R4 se unen entre si para formar un anillo de 5 o 6 miembros que
comprende opcionalmente un atomo de S, O o N adicional; o0 CHORsORs en la que Rs y Rg se seleccionan
independientemente de alquilo, arilo, heteroarilo, 0 Rs y R¢ se unen entre si para formar un anillo de 5 0 6 miembros;
u otros grupos -CHO protegidos. Opcionalmente Y puede ser un grupo oxazol, 4,5-dihidrooxazol, tiazol o 4,5-
dihidrotiazol sustituidos.

El borato o boronato mixto de férmula (V) puede aislarse o transformarse en un diol de formula (ll) en una reaccién
de una sola etapa sin aislamiento.

El aislamiento de un compuesto de férmula (V) puede realizarse segin métodos conocidos para un experto en la
técnica. En una realizacion preferida, el boronato o borato de férmula (V) se aisla mediante la eliminacion del
disolvente a presion reducida y la cristalizacién del compuesto mediante la adicion de otro disolvente. Un disolvente
de cristalizacién de este tipo puede ser, por ejemplo, dietil éter o terc-butil metil éter. Sin embargo, la invencién no se
limita a esos dos disolventes. El procedimiento de aislamiento puede variar dependiendo del aminoalcohol y del
acido barico o borénico usados para la formacion del compuesto (V).

El boronato mixto (V) puede aislarse o transformarse in situ en el diol de féormula (Il). En una realizacién preferida de
la invencidn, el boronato / borato mixto de formula (V) se convierte directamente en el diol (I1).

La hidroxicetona de férmula (111) puede obtenerse en forma cristalina.

La hidroxicetona (Ill) puede prepararse a partir de derivados de ftalida 5-sustituidos, en los que Y es ciano 0 un
grupo que puede convertirse en un grupo ciano.

Los grupos que pueden convertirse en un grupo ciano incluyen cloro, bromo o yodo, preferiblemente cloro o bromo.
Otros grupos que pueden convertirse en ciano incluyen CFs-(CF2)n-SO,-O-, en la que n es 0-8, -OH, -CHO, -CH,0H,
-CH2NHa, -CH2NO3, -CH2Cl, -CH2Br, -CHs, -NHR2, -CHNOH, -COOR3, -CONR3R4 en la que R; es hidrogeno o alquil
Cie-carbonilo, y Rz y R4 se seleccionan de hidroégeno, alquilo Ci., aril-alquilo Cy.¢ y arilo opcionalmente sustituidos.

Los grupos que pueden convertirse en un grupo ciano también incluyen grupos oxazol, 4,5-dihidrooxazol, tiazol o
4,5-dihidrotiazol opcionalmente sustituidos.

La hidroxicetona (lll) puede prepararse, por ejemplo, a partir de 5-cianoftalida mediante la adicion de un haluro de 4-
fluorofenilmagnesio tal como se describe en el documento EP0171943. El haluro puede ser cloruro, bromuro o
yoduro. La reaccién puede realizarse en un disolvente de éter, en una mezcla de disolventes de éter, en disolventes
alifaticos o aromaticos, o mezclas de los mismos.

Segun una realizacién de la invencion, la hidroxicetona (Ill) se aisla mediante cristalizacion tras tratamiento final
acuoso. El disolvente usado para la cristalizacion puede ser un disolvente de éter, un disolvente alifatico o
aromatico, un alcohol, agua, o mezclas de los mismos.

En una realizacion preferida, Y es un grupo ciano y la hidroxicetona (lll) se cristaliza en diisopropil éter, tolueno o
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etilbenceno. Lo més preferiblemente, el compuesto (1) se cristaliza en tolueno.
Ejemplos

Los siguientes ejemplos describen la presente invencion en detalle, pero no han de interpretarse en modo alguno
como limitativos para la presente invencion.

Ejemplo 1: 1S,2S-N-Metilpseudoefedrina como aminoalcohol, -80°C en tolueno, diisopropoximetilborano como
elemento de unién, aislamiento de hemisal del acido (+)-di-O-toluoil-tartarico de 4-[(S)-4-dimetilamino-1-(4-
fluorofenil)-1-hidroxibutil]-3-hidroximetil-benzonitrilo

Se disuelven 1,44 g de 4-(4-fluorobenzoil)-3-hidroximetil-benzonitrilo (5,6 mmol, 1,0 eq.) y 1,01 g de 1S,2S-N-
metilpseudoefedrina (5,6 mmol, 1,0 eq.) en un matraz de dos bocas de fondo redondo en 20 ml de tolueno bajo una
atmosfera inerte (N2). A temperatura ambiente, se afiaden 1,17 ml de diisopropoximetilborano al 97% (6,3 mmol,
1,13 eq.). Tras 2 minutos se obtiene una disolucién transparente. Se calienta la mezcla de reaccién hasta 70°C
durante 30 minutos. Entonces se enfria la mezcla de reaccién hasta 45°C y se eliminan suavemente -18 ml de una
mezcla de tolueno / 2-propanol a presion reducida (- 60 mbar) en el plazo de 30 minutos. Se afiaden 20 ml de
tolueno y se enfria la mezcla de reaccion hasta -80°C. Se afiaden lentamente 4,16 ml (2 eq.) de una disolucién 2,7 M
de cloruro de dimetilaminopropilmagnesio en THF (duracién: 5 minutos). Se continda la agitacién durante 10 minutos
a -80°C. El control con HPLC indic6 una conversién >98%. La razdn de S-diol-(4-[(S)-4-dimetilamino-1-(4-fluorofenil)-
1-hidroxibutil]-3-hidroximetil-benzonitrilo) con respecto a R-diol-(4-[(R)-4-dimetilamino-1-(4-fluorofenil)-1-hidroxibutil]-
3-hidroximetil-benzonitrilo) es de 95,0:5,0 (exceso enantiomérico = 90,0%).

Se afiade lentamente la mezcla de reacciéon a 12 ml de H,SO4 acuoso 2 M frio. Se separan las fases y se lava la
fase de tolueno una vez con 3 ml de H,SO,4 acuoso 2 M frio. Se desecha la fase de tolueno. Se combinan las fases
acuosas y se afiaden 15 ml de MTBE. Se ajusta el pH a 9 con NaOH acuoso 5 M. Tras la separacion de fases, se
extrae la fase acuosa de nuevo con 10 ml de MTBE a pH 9. Se elimina el MTBE a presion reducida. Se purifica el
producto bruto mediante cromatografia en columna (eluyente acetato de etilo / ciclohexano / EtsN 1/ 1/ 0,1) sobre
gel de silice. Se combinan las fracciones que contienen producto y se elimina el disolvente a presién reducida. La
cristalizaciéon en 12 ml de 2-propanol con 1,05 g de acido (+)-di-O-toluoil / tartarico da 2,3 g del compuesto del titulo
(contiene 0,5 equivalentes de 2-propanol y agua) con rendimiento del 71% (e.e. = 99%, p.f. 134°C).

'H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz) & 1,04 (d, 2xCHz 1s0, 6/2H, J 6 Hz), 1,26 (M, CHz piot, 1H), 1,53 (M, CHz prot, 1H), 2,13
(m, CH: pioL, lH), 2,27 (m, CH: pioL, 1H), 2,37 (sa, 2XCHsptTa + N(CH3)2 DIOL, gH) 2,71 (m, CHaz pioL, 2H), 3,78 (m, CH
iso, 1/2H), 4,02 (d, CH>OH pjor, 1H, J 15,7 Hz), 4,57 (d, CH2OH pjoL, 1H, J 15,7 Hz), 5,70 (s, CHOR ptra, 2/2H), 7,07
(t, 2H, 3 8,7 Hz), 7,21 (m, 2H), 7,33 (d, 2H, J 9 Hz), 7,74-7,91 (m, 5H).

Ejemplo 2: 1S,2S-N-Metilpseudoefedrina como aminoalcohol, -60°C en tolueno, diisopropoximetilborano como
elemento de unién

Se disuelven 143 mg de 4-(4-fluorobenzoil)-3-hidroximetil-benzonitrilo (0,56 mmol, 1,0 eq.) y 101 mg de 1S,2S-N-
metilpseudoefedrina (0,56 mmol, 1,0 eq.) en un matraz de dos bocas de fondo redondo en 5 ml de tolueno bajo una
atmosfera inerte (N2). A temperatura ambiente, se afiaden 118 ul de diisopropoximetilborano al 97% (0,63 mmol,
1,14 eq.). Se calienta la disolucion transparente hasta 70°C durante 30 minutos. Entonces se enfria la mezcla de
reaccion hasta 45°C y se eliminan suavemente -4,5 ml de una mezcla de tolueno / 2-propanol a presion reducida (-
60 mbar) en el plazo de 30 minutos. Se afiaden 20 ml de tolueno y se enfria la mezcla de reaccién hasta -60°C. Se
afiaden lentamente 420 ul (2 eq.) de una disolucion 2,7 M de cloruro de dimetilaminopropilmagnesio en THF
(duracion: 5 minutos). Se continGa la agitacion durante 10 minutos a -60°C. El control con HPLC indicé una
conversion >98%. La razén de S-diol-(4-[(S)-4-dimetilamino-1-(4-fluorofenil)-1-hidroxibutil]-3-hidroximetil-benzonitrilo)
con respecto a R-diol-(4-[(R)-4-dimetilamino-1-(4-fluorofenil)-1-hidroxibutil]-3-hidroximetil-benzonitrilo) es de 91,0:9,0
(exceso enantiomérico = 82,0%).

Ejemplo 3: 1S,2S-N-Metilpseudoefedrina como aminoalcohol, -60°C en THF, diisopropoximetilborano como
elemento de unién

Se disuelven 278 mg de 4-(4-fluorobenzoil)-3-hidroximetil-benzonitrilo (1,09 mmol, 1,0 eq.) y 250 mg de 1S,2S-N-
metilpseudoefedrina (1,39 mmol, 1,3 eq.) en un matraz de dos bocas de fondo redondo en 5 ml de tolueno bajo una
atmosfera inerte (N2). A temperatura ambiente, se afladen 286 pl de diisopropoximetilborano al 97% (1,55 mmol, 1,4
eg.). Se calienta la disolucion transparente hasta 70°C durante 30 minutos. Entonces se enfria la mezcla de reaccién
hasta 45°C y se eliminan suavemente ~4,5 ml de una mezcla de tolueno / 2-propanol a presion reducida (-60 mbar)
en el plazo de 30 minutos. Se afiaden 5 ml de tetrahidrofurano y se enfria la mezcla de reaccion hasta -60°C. Se
afaden lentamente 840 ul (2 eq.) de una disolucién 2,7 M de cloruro de dimetilaminopropilmagnesio en THF
(duracién: 5 minutos). Se continla la agitacion durante 10 minutos a -60°C. El control con HPLC indic6 una
conversion >98%. La razon de S-diol-(4-[(S)-4-dimetilamino-1-(4-fluorofenil)-1-hidroxibutil]-3-hidroximetil-benzonitrilo)
con respecto a R-diol-(4-[(R)-4-dimetilamino-1-(4-fluorofenil)-1-hidroxibutil]-3-hidroximetil-benzonitrilo) es de 91,9:8,1
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(exceso enantiomérico = 83,8%).

Ejemplo 4: 1S,2S-N-Metilpseudoefedrina como aminoalcohol, aislamiento de boronato mixto, acido metilborénico
como elemento de unién

Se disuelven 1,44 g de 4-(4-fluorobenzoil)-3-hidroximetil-benzonitrilo (5,64 mmol, 1,0 eq.) y 1,01 g de 1S,2S-N-
metilpseudoefedrina (5,64 mmol, 1,1 eq.) en un matraz de dos bocas de fondo redondo en 20 ml de tolueno bajo una
atmésfera inerte (N2). A temperatura ambiente, se afladen 348 mg de acido metilborénico (5,81 mmol, 1,03 eq.). Se
calent6 la mezcla heterogénea hasta 70°C. La disolucién se vuelve homogénea en el plazo de 30 minutos. Entonces
se enfria la mezcla de reaccién hasta 45°C y se eliminan suavemente 122 ml de una mezcla de tolueno / H,O a
presion reducida (~60 bares) en el plazo de 30 minutos. Se afiaden 12 ml de tolueno y se eliminan suavemente 12
ml de una mezcla de tolueno / H,O a presion reducida (-60 mbar) en el plazo de 30 minutos. Se afiaden 20 ml de
dietil éter y se enfria la reaccion hasta 0°C. Tras 30 minutos, comienzan a precipitar cristales blancos. La
cristalizacion se completa tras 15 horas. Se separan los cristales mediante filtracion bajo una atmdsfera inerte para
dar 2,3 g (91 %) de boronato mixto.

'H-RMN (CDCl3) § -0,2 (s, 3H), 0,99 (d, 3H, J 7,0 Hz), 2,31 (s, 6H), 3,1-3,3 (m, 1H), 4,44 (d, 1H, J 9,6 Hz), 4,64 (d,
1H, J 14,9 Hz), 4,71 (d, 1H, 14,9 Hz), 7,0-8,1 (m, 12H).

Se disuelven 2,3 g de boronato mixto en 20 ml de tolueno. A -60°C, se afiaden lentamente 2,8 ml (2,0 eq.) de una
disolucion 3,6 M de cloruro de dimetilaminopropilmagnesio en THF (duracién: 5 minutos). Se continda la agitacién
durante 10 minutos a -60°C. El control con HPLC indicé una conversion >95%. La razén de S-diol-(4-[(S)-4-
dimetilamino-1-(4-fluorofenil)-1-hidroxibutil]-3-hidroximetil-benzonitrilo) con respecto a R-diol-(4-[(R)-4-dimetilamino-
1-(4-fluorofenil)-1-hidroxibutil]-3-hidroximetil-benzonitrilo) es de 89,1:10,9 (exceso enantiomérico = 78,2%).

Ejemplo 5: 1S,2S-N-Metilpseudoefedrina como aminoalcohol, -65°C en tolueno, diisopropoximetilborano como
elemento de unién, aislamiento de hemisal del acido (+)-di-O-toluoil-tartarico de 4-[(S)-4-dimetilamino-1-(4-
fluorofenil)-1-hidroxibutil]-3-hidroximetil-benzonitrilo

Se disuelven 1,42 g de 4-(4-fluorobenzoil)-3-hidroximetil-benzonitrilo (5,6 mmol, 1,0 eq.) y 1,00 g de 1S,2S-N-
metilpseudoefedrina (5,6 mmol, 1,0 eq.) en un matraz de dos bocas de fondo redondo en 20 ml de tolueno bajo una
atmosfera inerte (N2). A temperatura ambiente, se afiaden 1,17 ml de diisopropoximetilborano al 97% (6,3 mmol,
1,13 eq.). Tras 2 minutos se obtiene una disolucién transparente. Se calienta la mezcla de reaccién hasta 50°C
durante 30 minutos. Entonces se enfria la mezcla de reaccién hasta 45°C y se eliminan suavemente -20 ml de una
mezcla de tolueno / 2-propanol a presion reducida (- 70 mbar) en el plazo de 20 minutos. Se afiaden 20 ml de
tolueno y se enfria la mezcla de reaccién hasta -65°C. Se afiaden lentamente 3,36 ml (2 eg.) de una disolucion 3,25
M de cloruro de dimetilaminopropilmagnesio en THF (duracién: 10 minutos). Se continda la agitacién durante 10
minutos a -65°C. El control con HPLC indicé una conversion >99%. La razén de S-diol-(4-[(S)-4-dimetilamino-1-(4-
fluorofenil)-1-hidroxibutil]-3-hidroximetil-benzonitrilo) con respecto a R-diol-(4-[(R)-4-dimetilamino-1-(4-fluorofenil)-1-
hidroxibutil]-3-hidroximetil-benzonitrilo) es de 95,2:4,8 (exceso enantiomérico = 90,4%). Se afiade lentamente la
mezcla de reaccion a 12 ml de H,SO,4 acuoso 2 M frio. Se separan las fases y se lava la fase de tolueno una vez con
3 ml de H,SO,4 acuoso 2 M frio. Se desecha la fase de tolueno. Se combinan las fases acuosas y se afiaden 15 ml
de metil terc-butil éter. Se ajusta el pH a 9 con NaOH acuoso 5 M. Tras la separacion de fases, se extrae la fase
acuosa con 10 ml de metil terc-butil éter a pH 9. Se lavan dos veces las fases organicas combinadas con acido
pivalico acuoso 0,2 M. Se extraen dos veces las fases combinadas de acido pivalico con 10 ml de metil terc-butil
éter. Se lavan las fases combinadas de metil terc-butil éter (~402 ml) con 5 ml de NaOH acuoso 5 M. Tras la
separacion de fases, se elimina la mayor parte del metil terc-butil éter a presion reducida. Se afiaden 12 ml de 2-
propanol. A 35°C, se afiaden 1,04 g de acido (+)-di-O-toluoil-tartarico. Comienzan a formarse cristales en el plazo de
5 minutos. Tras 4 h, se retira el precipitado blanco mediante filtracién para dar 2,2 g del compuesto del titulo
(rendimiento del 69%, e.e. = 99%, p.f. 134°C).

Ejemplo 6: 1S,2R-N-Metilefedrina como aminoalcohol, -80°C, 4cido metilbordnico como elemento de unién

Se disuelven 142 mg de 4-(4-fluorobenzoil)-3-hidroximetil-benzonitrilo (0,56 mmol, 1,0 eq.) y 100 mg de 1S,2R-N-
metilefedrina (0,56 mmol, 1,0 eq.) en un matraz de dos bocas de fondo redondo en 2 ml de tolueno bajo una
atmosfera inerte (N2). A temperatura ambiente, se afiaden 36,1 mg de acido metilborénico (0,60 mmol, 1,08 eq.). Se
lleva la mezcla de reaccion hasta 70°C y se agita a esta temperatura durante 30 minutos. Se elimina suavemente el
disolvente a presion reducida en el plazo de 5 minutos. Se afiaden 2 ml de tolueno y se eliminan de nuevo a presion
reducida. Se afiaden 2 ml de tolueno y se enfria la mezcla de reaccién hasta -80°C. Se afiaden lentamente 410 ul (2
eg.) de una disolucién 2,7 M de cloruro de dimetilaminopropilmagnesio en THF (duracién: 10 minutos). Se continda
la agitacion durante 10 minutos a -80°C. EIl control con HPLC indicé una conversion >90%. La razén de S-diol-(4-
[(S)-4-dimetilamino-1-(4-fluorofenil)-1-hidroxibutil]-3-hidroximetil-benzonitrilo) con respecto a R-diol-(4-[(R)-4-
dimetilamino-I-(4-fluorofenil)-I-hidroxibutil]-3-hidroximetil-benzonitrilo) es de 88,0:12,0 (exceso enantiomérico =
76,0%).
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Ejemplo 7: 1S,2R-N-Metilefedrina como aminoalcohol, -80°C, trimetilboroxina como elemento de unidon

Se disuelven 142 mg de 4-(4-fluorobenzoil)-3-hidroximetil-benzonitrilo (0,56 mmol, 1,0 eq.) y 100 mg de 1S,2R-N-
metilefedrina (0,56 mmol, 1,0 eq.) en un matraz de dos bocas de fondo redondo en 2 ml de tolueno bajo una
atmosfera inerte (N2). A temperatura ambiente, se afiaden 26 pl de trimetilboroxina (0,60 mmol, 0,3 eq.). Se lleva la
mezcla de reaccién hasta 70°C y se agita a esta temperatura durante 30 minutos. Se elimina suavemente el
disolvente a presion reducida en el plazo de 5 minutos. Se afiaden 2 ml de tolueno y se eliminan de nuevo a presion
reducida. Se afiaden 2 ml de tolueno y se enfria la mezcla de reaccién hasta -80°C. Se afiaden lentamente 410 pl (2
eg.) de una disolucién 2,7 M de cloruro de dimetilaminopropilmagnesio en THF (duracién: 10 minutos). Se continda
la agitacion durante 10 minutos a -80°C. El control con HPLC indicé una conversion >98%. La razén de S-diol-(4-
[(S)-4-dimetilamino-1-(4-fluorofenil)-1-hidroxibutil]-3-hidroximetil-benzonitrilo) con respecto a R-diol-(4-[(R)-4-
dimetilamino-1-(4-fluorofenil)-1-hidroxibutil]-3-hidroximetil-benzonitrilo) es de 84,2:15,8 (exceso enantiomérico =
68,4%).

Ejemplo 8: (-)-Cinconidina como aminoalcohol, -80°C, diisopropoximetilborano como elemento de unién

Se disuelven 83 mg de 4-(4-fluorobenzoil)-3-hidroximetil-benzonitrilo (0,28 mmol, 1,0 eq.) y 100 mg de
(-)-cinconidina al 96% (0,32 mmol, 1,16 eq.) en un matraz de dos bocas de fondo redondo en 2 ml de tolueno bajo
una atmdsfera inerte (N2). A temperatura ambiente, se afiaden 81 pl de diisopropoximetilborano al 97% (0,36 mmol,
1,3 eq.). Se lleva la mezcla de reaccién hasta 70°C y se agita a esta temperatura durante 30 minutos. Se elimina
suavemente el disolvente a presion reducida en el plazo de 15 minutos. Se afiaden 2 ml de tolueno y se enfria la
mezcla de reaccion hasta -80°C. Se afiaden lentamente 240 pl (2 eq.) de una disoluciéon 2,7 M de cloruro de
dimetilaminopropilmagnesio en THF (duracién: 10 minutos). Se continla la agitacién durante 10 minutos a -80°C. El
control con HPLC indicé una conversién >96%. La razén de S-diol-(4-[(S)-4-dimetilamino-1-(4- fluorofenil)-1-
hidroxibutil]-3-hidroximetil-benzonitrilo) con respecto a R-diol-(4-[(R)-4-dimetilamino-1-(4-fluorofenil)-1-hidroxibutil]-3-
hidroximetil-benzonitrilo) es de 15,9:84,1 (exceso enantiomérico = 68,2%).

Ejemplo 9: Quinidina como aminoalcohol, -80°C en tolueno / cloruro de metileno, diisopropoximetilborano como
elemento de union

Se disuelven 79 mg de 4-(4-fluorobenzoil)-3-hidroximetil-benzonitrilo (0,31 mmol, 1,0 eq.) y 100 mg de (-)-quinidina
al 98% (0,31 mmol, 1,0 eqg.) en un matraz de dos bocas de fondo redondo en 2 ml de tolueno bajo una atmdsfera
inerte (N2). A temperatura ambiente, se afladen 62 pl de diisopropoximetilborano al 97% (0,32 mmol, 1,03 eq.). Se
lleva la mezcla de reaccién hasta 70°C y se agita a esta temperatura durante 30 minutos. Se elimina suavemente el
disolvente a presién reducida en el plazo de 15 minutos. Se afiaden 2 ml de tolueno y 2 ml de cloruro de metileno y
se enfria la mezcla de reaccion hasta -80°C. Se afiaden lentamente 230 pl (2 eq.) de una disolucion 2,7 M de cloruro
de dimetilaminopropilmagnesio en THF (duracién: 10 minutos). Se continda la agitaciéon durante 10 minutos a -80°C.
El control con HPLC indic6é una conversion >97%. La razén de S-diol-(4-[(S)-4-dimetilamino-1-(4-fluorofenil)-1-
hidroxibutil]-3-hidroximetil-benzonitrilo) con respecto a R-diol-(4-[(R)-4-dimetilamino-1-(4-fluorofenil)-1-hidroxibutil]-3-
hidroximetil-benzonitrilo) es de 86,3:13,7 (exceso enantiomérico = 72,7%).

Ejemplo 10: R-2-Dimetilamino-1-feniletanol como aminoalcohol, -80°C en tolueno, diisopropoximetilborano como
elemento de union

Se disuelven 131 mg de 4-(4-fluorobenzoil)-3-hidroximetil-benzonitrilo (0,51 mmol, 1,0 eq.) y 85 mg de R-2-
dimetilamino-1-feniletanol al 90% (0,46 mmol, 0,9 eq.) en un matraz de dos bocas de fondo redondo en 5 ml de
tolueno bajo una atmésfera inerte (N2). A temperatura ambiente, se afiaden 108 ul de diisopropoximetilborano al
97% (0,57 mmol, 1,1eq.). Se lleva la mezcla de reaccién hasta 70°C y se agita a esta temperatura durante 30
minutos. Se elimina suavemente el disolvente a presién reducida en el plazo de 15 minutos. Se afiaden 5 ml de
tolueno y se enfria la mezcla de reaccion hasta -80°C. Se afiaden lentamente 312 pul (2 eq.) de una disolucién 3,3 M
de cloruro de dimetilaminopropilmagnesio en THF (duracion: 1 minuto). Se continta la agitacion durante 10 minutos
a -80°C. El control con HPLC indicé una conversion >97%. La razén de S-diol-(4-[(S)-4-dimetilamino-1-(4-fluorofenil)-
1-hidroxibutil]-3-hidroximetil-benzonitrilo) con respecto a R-diol-(4-[(R)-4-dimetilamino-1-(4-fluorofenil)-1-hidroxibutil]-
3-hidroximetil-benzonitrilo) es de 8,5:91,5 (exceso enantiomérico = 83,0%).

Ejemplo 11: S-1-Dimetilamino-2-propanol como aminoalcohol, -80°C en tolueno, diisopropoximetilborano como
elemento de union

Se disuelven 202 mg de 4-(4-fluorobenzoil)-3-hidroximetil-benzonitrilo (0,79 mmol, 1,0 eq.) y 105 ul de S-1-
dimetilamino-2-propanol al 98% (0,80 mmol, 1,02 eq.) en un matraz de dos bocas de fondo redondo en 3 ml de
tolueno bajo una atmédsfera inerte (N2). A temperatura ambiente, se afiaden 160 pl de diisopropoximetilborano al
97% (0,86 mmol, 1,1eq.). Se lleva la mezcla de reaccién hasta 45°C y se agita a esta temperatura durante 30
minutos. Se elimina suavemente el disolvente a presién reducida en el plazo de 15 minutos. Se afiaden 3 ml de
tolueno y se enfria la mezcla de reaccion hasta -80°C. Se afiaden lentamente 2,5 ml (3,1 eq.) de una disolucion 0,8
M de cloruro de dimetilaminopropilmagnesio en THF (duracion: 1 minuto). Se continda la agitacion durante 10
minutos a -80°C. El control con HPLC indicé una conversion >95%. La razén de S-diol-(4-[(S)-4-dimetilamino-1-(4-
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fluorofenil)-1-hidroxibutil]-3-hidroximetil-benzonitrilo) con respecto a R-diol-(4-[(R)-4-dimetilamino-1-(4-ftuorofenil)-1-
hidroxibutil]-3-hidroximetil-benzonitrilo) es de 75,5:24,5 (exceso enantiomérico = 51,0%).

Ejemplo 12: 1S,2R-N-Metilefedrina como aminoalcohol, -80°C, borato de trimetilo como elemento de unién

Se disuelven 145 mg de 4-(4-fluorobenzoil)-3-hidroximetil-benzonitrilo (0,56 mmol, 1,0 eq.) y 100 mg de 1S,2R-N-
metilefedrina al 99% (0,56 mmol, 1,0 eq.) en un matraz de dos bocas de fondo redondo en 3 ml de tolueno bajo una
atmosfera inerte (N2). A temperatura ambiente, se afiaden 160 ul de diisopropoximetilborano (0,59 mmol, 1,05 eq.).
Se lleva la mezcla de reaccién hasta 70°C y se agita a esta temperatura durante 30 minutos. Se elimina suavemente
el disolvente a presion reducida en el plazo de 15 minutos. Se afiaden 3 ml de tolueno y se enfria la mezcla de
reaccion hasta -80°C. Se afiaden lentamente 800 pl (2 eq.) de una disoluciéon 1,3 M de cloruro de
dimetilaminopropilmagnesio en THF (duracién: 2 minutos). Se contindia la agitacién durante 10 minutos a -80°C. El
control con HPLC indic6 una conversion >90%. La razén de S-diol-(4-[(S)-4-dimetilamino-1-(4-fluorofenil)-1-
hidroxibutil]-3-hidroximetil-benzonitrilo) con respecto a R-diol-(4-[(R)-4-dimetilamino-1-(4-fluorofenil)-1-hidroxibutil]-3-
hidroximetil-benzonitrilo) es de 71,6:28,4 (exceso enantiomérico = 43,2%). Se forma aproximadamente el 10% de 4-
[(4-fluorofenil)hidroximetil]-3-hidroximetil-benzonitrilo como subproducto.

Ejemplo 13: 1S,2R-N-Metilefedrina como aminoalcohol, -80°C, borato de triisopropilo como elemento de unién

Se disuelven 142 mg de 4-(4-fluorobenzoil)-3-hidroximetil-benzonitrilo (0,56 mmol, 1,0 eq.) y 100 mg de 1S,2R-N-
metilefedrina al 99% (0,56 mmol, 1,0 eq.) en un matraz de dos bocas de fondo redondo en 2 ml de tolueno bajo una
atmosfera inerte (N2). A temperatura ambiente, se afiaden 135 ul de diisopropoximetilborano (0,59 mmol, 1,05 eq.).
Se lleva la mezcla de reaccién hasta 70°C y se agita a esta temperatura durante 30 minutos. Se elimina suavemente
el disolvente a presion reducida en el plazo de 15 minutos. Se afiaden 2 ml de tolueno y se enfria la mezcla de
reaccion hasta -80°C. Se afiaden lentamente 412 pl (2 eq.) de una disolucion 2,7 M de cloruro de
dimetilaminopropilmagnesio en THF (duracién: 2 minutos). Se contindia la agitacién durante 10 minutos a -80°C. El
control con HPLC indicé una conversion >50%. La razén de S-diol-(4-[(S)-4-dimetilamino-1-(4-fluorofenil)-1-
hidroxibutil]-3-hidroximetil-benzonitrilo) con respecto a R-diol-(4-[(R)-4-dimetilamino-1-(4-fluorofenil)-1-hidroxibutil]-3-
hidroximetil-benzonitrilo) es de 72,2:27,8 (exceso enantiomérico = 44,4%).

Ejemplo 14: 1S,2S-N-Metilefedrina como aminoalcohol, -80°C en tolueno, 3,3-dimetilamino-1-propino como
nucledfilo, diisopropoximetilborano como elemento de unién

Se disuelven 120 pul de 3,3-dimetilamino-1-propino (1,13 mmol, 2,0 eq.) en 1 ml de THF. A 0°C, se afiaden 372 eq.
De una disoluciéon 3 M de cloruro de dimetilaminopropilmagnesio en THF. Se agita la disolucion resultante durante
20 minutos.

En un segundo matraz, se disuelven 142 mg de 4-(4-fluorobenzoil)-3-hidroximetil-benzonitrilo (0,56 mmol, 1,0 eq.) y
100 mg de 1S,2R-N-metilefedrina al 99% (0,56 mmol, 1,0 eqg.) en un matraz de dos bocas de fondo redondo en 2 ml
de tolueno bajo una atmosfera inerte (N2). A temperatura ambiente, se afiaden 135 ul de diisopropoximetilborano
(0,59 mmol, 1,05 eq.). Se lleva la mezcla de reaccion hasta 70°C y se agita a esta temperatura durante 30 minutos.
Se elimina suavemente el disolvente a presion reducida en el plazo de 15 minutos. Se afiaden 2 ml de tolueno y se
enfria la mezcla de reaccion hasta -20°C. Ahora se afiade la disolucion que contiene la sal de magnesio de 3,3-
dimetilamino-1-propino en el plazo de 5 minutos. Se calienta la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente y se
agita durante 24 horas. El control con HPLC indic6é una conversion >70%. La razén de 4-[(S)-4-dimetilamino-1-(4-
fluorofenil)-1-hidroxibut-2-inil]-3-hidroximetil-benzonitrilo con respecto a 4-[(R)-4-dimetilamino-1-(4-fluorofenil)-1-
hidroxibut-2-inil]-3-hidroximetil-benzonitrilo es de 90:10 (exceso enantiomérico = 80%).

Ejemplo 15: Sintesis de 4-(4-fluorobenzoil)-3-hidroximetil-benzonitrilo (ejemplo de sintesis)

Se afladen 1048 g una disolucion al 10% de bromuro de 4-fluorofenilmagnesio en tetrahidrofurano a una suspension
de 60,0 g de 5-cianoftalida en 390 ml de 1,2-dimetoxietano a -10°C en el plazo de tres horas. Tras agitar durante 30
minutos a -10°C, se vierte la mezcla de reaccién fria en 1 | de NH4Cl acuoso (186 g en 1000 ml de agua, 20°C) en
aproximadamente 5 minutos. Se separan las fases y se extrae la fase acuosa con 300 ml de tetrahidrofurano. Se
combinan las fases orgénicas y se eliminan los componentes volatiles a presion reducida a 45°C. Se disuelve el
residuo en una mezcla de 1000 ml de CH,Cl, y 200 ml de agua que contiene 2,5 de carbonato de sodio (pH de 9).
Se separan las fases y se seca la fase organica con 40 g de carbonato de sodio. Se trata la disolucién seca de
CH_Cl; con 6 g de carbdn vegetal, se agita durante 10 minutos y se elimina el carbdn vegetal mediante filtracién. Se
lava la torta de filtracion con 50 ml de CH,Cl,. Se combinan el filtrado y el liquido de lavado y se elimina el disolvente
a presion reducida. Se afiaden al residuo 300 ml de diisopropil éter. Tras agitar durante 1 hora a 22°C se enfria la
suspensién cristalina hasta 0°C y se agita durante otras dos horas, luego se enfria hasta -10°C y se agita durante 14
horas. Se aisla el producto mediante filtracién y se lava con 40 ml de diisopropil éter frio, 80 ml de una mezcla de
diisopropil éter/ciclohexano 1:1 y 80 ml de ciclohexano. Tras secar durante 3 horas a 50°C a vacio, se obtienen 83,0
g (86,2% de rendimiento tedrico, pureza (HPLC): 99,8 de % de area) de polvo cristalino blanco del compuesto del
titulo (p.f. 85°C).
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'H-RMN (CDCls, 300 MHz): & 3,01 (t, J = 6,30, 0,8 H, OH), 3,66 (s, 0,2 H, OH), 4,66 (d, J = 6,11 Hz, 1,6 H, CH2-0),
5,33 (m, CH-0, 0,4 H, isémero de lactol), 7,03 - 7,93 (m, 7 H, ArH)

Ejemplo 16: 1S,2S-N-Metilpseudoefedrina como aminoalcohol, -60°C, acido metilborénico como elemento de union

Se disuelven 250 mg de 4-(4-fluorobenzoil)-3-hidroximetil-benzonitrilo (0,98 mmol, 1,0 eq.) y 263 mg de 1S,2R-N-
metilefedrina al 99% (1,45 mmol, 1,48 eq.) en un matraz de dos bocas de fondo redondo en 15 ml de tolueno bajo
una atmdsfera inerte (N2). A temperatura ambiente, se afladen 67 mg de acido metilborénico (1,12 mmol, 1,14 eq.).
Se lleva la reaccién hasta 70°C y se agita a esta temperatura durante 30 minutos. Se elimina suavemente el
disolvente a presion reducida en el plazo de 15 minutos. Se afiaden 10 ml de tolueno y se eliminan suavemente de
nuevo a presioén reducida. Se afiaden 5 ml de tolueno y se enfria la mezcla de reaccién hasta -60°C. Se afiaden
lentamente 2,3 ml (2 eq.) de una disolucién 0,84 M de cloruro de dimetilaminopropilmagnesio en THF (duracién: 2
minutos). Se continda la agitacion durante 10 minutos a -60°C. El control con HPLC indic6 una conversion >98%. La
razon de S-diol-(4-[(S)-4-dimetilamino-1-(4-fluorofenil)-1-hidroxibutil]-3-hidroximetil-benzonitrilo) con respecto a R-
diol-(4-[(R)-4-dimetilamino-1-(4-fluorofenil)-1-hidroxibutil]-3-hidroximetil-benzonitrilo) es de 96,3:3,7 (exceso
enantiomérico = 92,6%).

Ejemplo 17: Sintesis y aislamiento de hemisal del &cido (+)-di-p-toluoil-tartarico de (S)-4-(4-dimetilamino)-1-(4-
fluorofenil)-1-hidroxibutil-3-hidroximetil-benzonitrilo;(S)-2-N,N-dimetilaminofeniletanol como compuesto auxiliar

Se disuelven 10,0 g de 4-(4-fluorobenzoil)-3-hidroximetil-benzonitrilo (PM: 255,25, valoracion: 96,7%; 37,9 mmol) en
140 ml de tolueno. Se afiaden 7,77 g de (S)-2-N,N-dimetilaminofeniletanol (PM: 165,24, 47,0 mmol, 1,24 eq.) y 2,51
g de acido metilborénico (PM: 59,86, valoracion: 98%, 41,1 mmol, 1,08 eq.). La disolucion se vuelve ligeramente
turbia y se forman rapidamente gotas de agua. Se calienta la mezcla hasta 50°C. A presion reducida (-60-70 mbar)
se eliminan cuidadosamente ~100 ml de tolueno / agua. Se afiaden 100 ml de tolueno y se eliminan -100 ml de
tolueno / agua. Se afiaden 120 ml de tolueno y se eliminan aproximadamente -20 ml de tolueno / agua para obtener
una disolucion de boronato mixto (~80 mmol) en aproximadamente 250 ml de disolvente. En contenido en agua es
inferior al 0,1% determinado mediante una valoracion de Karl Fischer. Se enfria la mezcla de reaccion hasta -65°C.
En el plazo de aproximadamente 10-20 minutos se afiaden 38,0 ml de una disolucién -2 M de cloruro de
dimetilaminopropilmagnesio en THF (-2 eq.). De ese modo, la temperatura no supera -50°C. Se agita la disolucion
durante otros 30 minutos. El control de la reaccion se realiza con HPLC (e.e. = 90%). Tras la conversion completa
(% de area de 4-(4-fluorobenzoil)-3-hidroximetil-benzonitrilo <2%) se procesa adicionalmente la mezcla de reaccion.

Se afiaden 20 ml de agua y 35 ml de H,SO,4 acuoso 2 M (70 mmol) para obtener un pH de -1,5 en la fase acuosa.
Tras la separacion de fases, se lava la fase organica una vez con 20 ml agua, se ajusta a pH 1 con H>SO, acuoso 2
M. Se afiaden 150 ml de CHCI, a las fases acuosas combinadas. Ahora se afiade NH3; acuoso 7 M (29 ml) hasta
gue se alcanza un pH de -9,0. Tras la separacion de fases, se lava la fase acuosa dos veces con 25 ml de MED (a
pH 9,0). Se lavan las fases de combinadas de CH,Cl, con 15 ml de agua. Se afiaden 70 ml de H,O. Se afiaden 10,7
ml de H,SO4 acuoso 2 M para ajustar el pH a 6,4. Tras agitar durante 10 minutos, se separan las fases (pH 6,4). Se
afaden 35 ml de agua a la fase de CH,Cl,. La adicion de 1,52 ml de H,SO4 acuoso 2 M da un pH de 6,4. Tras agitar
durante 10 minutos se separan las fases.

Se afiaden 80 ml de CH.Cl, a las fases acuosas combinadas. La adicién de 2 ml de NH; acuoso 7 M da un pH de
6,4 (tras equilibracion). Se separan las fases. Se lavan las fases organicas combinadas con 20 ml de agua. Se
separan las fases. La fase combinada de CH,Cl, contiene el diol enantioméricamente enriquecido. La fase acuosa
combinada contiene -90% del compuesto auxiliar quiral. Se eliminan 200 ml de CH,Cl,. Se afiaden 60 ml de 2-
propanol. Se eliminan 30 ml de 2- propanol / CH,Cl; a presiéon reducida. Se afiaden 30 ml de 2-propanol para
obtener ~13 g de CIT-DIOL en 60 ml de ISO. A esta disolucion, se le afiaden 6,59 g de acido (+)-ditoluoil-tartarico
(PM: 386,36; valoracion: 99%; 17,1 mmol, 0,45 eq.), disueltos en 42 ml de 2-propanol y 8 ml de CH,Cl,. El producto
comienza a cristalizar tras 5 minutos (o inmediatamente tras la siembra). La mezcla se agita durante 90 minutos a
35°C, durante 10 minutos a 60°C y luego se enfria lentamente hasta temperatura ambiente (en el plazo de ~ 5 horas)
y cristaliza sin agitacion durante 10 horas. Se aisla el producto mediante filtracion para dar 17,2 g de S-CIT-
DIOL.%(+)-DTTA.%2ISO.%2H,0 (rendimiento: 81,0%; e.e.: 99,0%, valoracion: 61,0%) tras secar durante 10 horas a
40°C y 20 mbar.

Ejemplo 18: Sintesis y aislamiento de hemisal del acido (+)-di-p-toluoil-tartarico de (S)-4-(4-dimetilamino)-1-(4-
fluorofenil)-1-hidroxibutil-3-hidroximetil-benzonitrilo; 1S,2S-N-metilpseudoefedrina como compuesto auxiliar

Se disuelven 20,68 g de 4-(4-fluorobenzoil)-3-hidroximetil-benzonitrilo (255,25, valoracion: 96,7%; 81,0 mmol) en 280
ml de tolueno. Se afiaden 16,05 g de 1S, 2S-N-metilpseudoefedrina (PM: 179,26, valoracién: 99,1%, 89,5 mmol, 1,1
eg.) y 5,02 g de acido metilborénico (PM: 59,86, valoracion: 98%, 82,2 mmol, 1,02 eq.). La disolucién se vuelve
ligeramente turbia y se forman rapidamente gotas de agua. Se calienta la mezcla hasta 50°C. A presion reducida (-
60-70 mbar) se eliminan cuidadosamente -200-220 ml de tolueno / agua. Se afiaden 200 ml de tolueno y se eliminan
190-210 ml de tolueno / agua. Se afiaden 200 ml de tolueno y se eliminan aproximadamente 30 ml de tolueno para
obtener una disolucién de boronato mixto (~80 mmol) en aproximadamente 250 ml de disolvente (contenido en agua
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< 0,1%). Se enfria la mezcla de reaccion hasta -40°C. En el plazo de aproximadamente 10-20 minutos, se afladen
78,5 ml de una disolucion -2 M de cloruro de dimetilaminopropilmagnesio en THF (-2 eq.). De ese modo, la
temperatura no supera -35°C. Se agita la disolucién durante otros 30 minutos. El control de la reaccion se realiza
mediante HPLC (e.e. = -92%). Tras la conversion completa, se procesa adicionalmente la mezcla de reaccion. Se
afiaden 85 ml de H,SO4 acuoso 2 M (170 mmol) en el plazo de 5 minutos. El pH final de la fase acuosa es de -2. Se
lava dos veces la fase organica con 5 ml de H,SO,4 acuoso 2 M. Se afiaden 300 ml de metil terc-butil éter a las fases
acuosas combinadas. Ahora se afiade NH; acuoso 7 M hasta que se alcanza un pH de 9,2. Tras la separacion de
fases, se lava la fase acuosa dos veces con 100 ml de metil terc-butil éter (a pH 9,2). Se lavan dos veces las fases
combinadas de metil terc-butil éter con 20 ml de NH3 acuoso 7 M. Se eliminan aproximadamente 400 ml del metil
terc-butil éter a presion reducida. Se afiade metil terc-butil éter hasta un volumen total de aproximadamente 250 ml.
Se disuelven 24,8 g de acido pivalico (PM: 102,14; 242 mmol, 3,0 eq.) en 80 ml de metil terc-butil éter. Se afiade
esta disolucion a la disolucion de diol en metil terc-butil éter. La sal del acido pivalico de 1S,2S-N-
metilpseudoefedrina cristaliza rapidamente. Se agita cuidadosamente la mezcla durante 30 minutos a temperatura
ambiente y 30 minutos a 0°C. Se elimina NMPE.PIVOH mediante filtracion. Se lava la torta de filtracion con 75 ml de
metil terc-butil éter. Tras secar (20 mbar, 40°C, 1 hora) se obtienen 19,8 g de sal del acido pivalico de 1 S,2S-N-
metilpseudoefedrina (rendimiento: 79%; valoracion: 98,8%).

Se lavan las fases combinadas de metil terc-butil éter con 60 ml de NH3 acuoso 7 M y 20 ml de agua. Se separan las
fases. Se eliminan aproximadamente 2/3 de metil terc-butil éter a presion reducida para dar una disolucién
concentrada de diol enantioméricamente enriquecido en metil terc-butil éter (60 ml). Se afiaden 100 ml de 2-propanol
y se elimina el metil terc-butil éter / 2-propanol hasta un volumen final de aproximadamente 60 ml. Se afiaden 90 ml
de 2-propanol para obtener ~26 g de diol en aproximadamente 120 ml de 2-propanol.

Se afiaden a esta disolucion 15,5 g de acido (+)-ditoluoil-tartarico (PM: 386,36; valoracion: 99%; 40,1 mmol, 0,49
eq.) disueltos en 80 ml de 2- propanol. El producto comienza a cristalizar tras 5 minutos (o inmediatamente tras la
siembra). Se agita la mezcla durante 1 hora a 30°C, durante 10 minutos a 60°C y luego se enfria lentamente hasta
temperatura ambiente (en el plazo de ~5 horas) y cristaliza sin agitacion durante 10 horas. Se aisla el producto
mediante filtracion para dar 33,86 g de hemisal del acido (+)-di-p-toluoil-tartarico de (S)-4-(4-dimetilamino)-1-(4-
fluorofenil)-1-hidroxibutil-3-hidroximetil-benzonitrilo (rendimiento: 76,7%; e.e.: 99,3%, valoracion: 60,7%) tras secar
durante 6 horas a 40°C y 20 mbar.

Ejemplo 19: Sintesis y aislamiento de oxalato de escitalopram

Se suspende hemisal del &cido (+)-di-p-toluoil-tartérico de (S)-4-(4-dimetilamino)-1-(4-fluorofenil)-1-hidroxibutil-3-
hidroximetil-benzonitrilo (16,64 g; 29,7 mmol) en una mezcla de 180 ml de agua y 180 ml de diclorometano. Tras la
correccion del pH con amoniaco acuoso hasta pH 9, se separan las fases. Se afiade trietilamina (5,7 ml; 41 mmol) a
la fase organica enfriada y secada (100 ml) seguido por cloruro de p-toluolsulfonilo (6,1 g; 32 mmol) y se agita la
disolucion resultante durante una hora a una temperatura inferior a 5°C. Posteriormente, se lava la mezcla de
reacciéon con agua a pH 6 y pH 12, seguido por una etapa de concentracion a presion reducida y diluciéon con
acetona. Se afiade acido oxalico (2,52 g; 28 mmol) a la disolucién final y cristaliza el oxalato de escitalopram. Se
recogen los cristales mediante filtracion y se lavan con acetona fria. Se seca la torta himeda a vacio para dar 11,4 g
de oxalato de escitalopram (pureza por HPLC: 99,7%; e.e. = 98,8%).

'"H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz): 6 1,39-1,60 (m, 2H, CHy), 2,21-2,27 (t, 2H, CH) 2,50 (s, 3H, CH3), 2,51 (s, 3H, CH3),
2,94-2,99 (t, 2H, CHy), 5,13-5,26 (q, 2H, CHy), 7,11-7,19 (m, 2H, arilo), 7,54-7,61 (m, 2H, arilo), 7,61-7,68 (m, 3H,
arilo).

Ejemplo 20: Sintesis asimétrica de 5-(dimetilamino)-2-fenilpentano-1,2-diol enantioméricamente enriquecido

\N/

HO,,.
OH

Se disolvieron 500 mg de 2-hidroxiacetofenona (3,60 mmol, 1,00 eq), 798 mg de (1S,2S)-2-dimetilamino-1-
fenilpropan-1-ol (1S, 2S-NMPE, 4,45 mmol, 1,20 eq) y 231 mg de acido metilborénico (3,89 mmol, 1,05 eq) en 10 ml
de tolueno. A una temperatura de bafio de 25°C y 15 mbar, se eliminaron 8 ml de tolueno / agua a presion reducida.
Se afadieron 8 ml de tolueno y 800 mg de tamices moleculares tipo 5A. Se agité la suspension durante 15 horas a -
20°C.

Se retiraron los tamices moleculares mediante filtracion y se afiadieron 5,8 ml de una disolucién 1,5 M de cloruro de
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dimetilaminopropilmagnesio en THF (8,7 mmol, 2,42 eq) en el plazo de 130 minutos a una temperatura de bafio de
-70°C. Se detuvo la reaccién mediante la adicion de 17 ml de KHSO4 acuoso 1 M. Se separaron las fases. Se ajusto
el pH de la fase acuosa a 10 mediante la adicion de NaOH acuoso 5 M y se extrajo dos veces con 5 ml de cloruro de
metileno. Se secé la fase organica combinada con Na;SOy4, se filtrd y se eliminé el disolvente a presién reducida.

Se disolvio el producto bruto en 10 ml de Et,0. Se afiadieron 1,6 % de Celite® y se eliminé el disolvente a presion
reducida. Se purificé adicionalmente el producto bruto sobre Celite™ mediante cromatografia en columna sobre gel
de silice. (20 g de SiOg, eluyente: acetato de etilo / trietilamina 200 + 5).

Rendimiento: 760 mg, 95%; solido blanco cristalino; punto de fusion: 50°C

e.e. = 80% (determinado tras derivatizacion tal como se describe en: Kelly, A. M.; Pérez-Fuertes, Y.; Arimori, S.; Bull,
S. D. Org. Lett. 2006, 8, 1971)

'H-RMN (CDCls): & 1,23-1,40 (m. 2H), 1,90-2,15 (m, 2H), 2,08 (s, 6H), 2,30 (m, 2H), 3,53 (d, 1H, J = 10,8 Hz), 3,55
(d, 1H, J = 10,8 Hz), 7,21 (m, 1H), 7,31 (m, 2H), 7,41 (m, 2H).

®C-RMN (CDCls): 21,8, 37,6, 44,9 (2C), 60,0, 72,3, 75,6, 126,0 (2C), 126,5, 128,2 (2C), 145,3.

Ejemplo 21: Sintesis asimétrica de 3-(4-fluorofenil)butano-1,3-diol enantioméricamente enriquecido :

B _on

25

Se disolvieron 500 mg de 4-hidroxi-2-butanona (5,39 mmol, 1,00 eq), 1990 mg de (R)-(quinolin-4-il)((2R,4S,5R)-5-
vinilquinuclidin-2-il)metanol (cinconidina, 6,47 mmol, 1,20 eq), 340 mg de acido metilborénico (5,66 mmol, 1,05 eq)
en 15 ml de tolueno. A 25°C y a presion reducida (10 mbar) se eliminaron azeotrépicamente -8 ml de tolueno / agua.
Se afiadieron -8 ml de tolueno y se eliminaron de nuevo a presion reducida. Se afiadieron 5 ml de tolueno y 300 mg
de tamices moleculares tipo 5A. Se agit6 la mezcla de reaccién durante 10-15 horas a -20°C.

Se retiraron los tamices moleculares mediante filtracion. A una temperatura de -60°C, se afiadieron 13 ml de
bromuro de 4-fluorofenilmagnesio 0,83 M en THF (10,8 mmol, 2,00 eq). Se determiné la conversion mediante CCF
(eluyente: acetato de etilo / ciclohexano 1 +1). Se extinguid la reaccion tras 45 minutos mediante la adicion de 10 ml
de NaOH acuoso 2,5 M. Se separaron las fases y se lavo la fase organica dos veces con 10 ml de KHSO,4 acuoso 1
M, y una vez con 10 ml de NaHCO3; acuoso saturado.

Se sec0 la fase organica combinada con Na,SOy4, se filtrd y se elimind el disolvente a presion reducida.

Se disolvié el producto bruto en 10 ml de Et,O. Se afiadieron 2 g de Celite® y se eliminé el disolvente a presion
reducida. Se purificé adicionalmente el producto bruto sobre Celite® mediante cromatografia en columna sobre gel
de silice. (14 g de SiO,, eluyente: acetato de etilo / ciclohexano 1 + 10).

Rendimiento: 665 mg, 83%; solido blanco cristalino; punto de fusion: 73°C, e.e. = 55% (HPLC)

'H-RMN (DMSO-dg): & 1,42 (s, 3H), 1,90 (t, 2H, J = 7,3 Hz), 2,50 (s, OH, 1H), 3,27 (m, 1H), 3,42 (m, 1H), 7,09 (m,
2H), 7,44 (m, 2H).

*C-RMN (DMSO-de): & 30,8, 46,2, 57,8, 72,7, 114,3, 114,6, 126,9, 127,0, 142,0, 161,7 (d, Jcr = 242,6 Hz).

Ejemplo 22: Sintesis asimétrica de 4-butil-2-metil-4-fenil-1,3,2-dioxaborolano enantioméricamente enriquecido
(ejemplo de referencia)
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Se disolvieron 500 mg de 2-hidroxiacetofenona (3,60 mmol, 1,00 eq), 798 mg de (1S,2S)-2-dimetilamino-1-
fenilpropan-1-ol (1S, 2S-NMPE, 4,45 mmol, 1,20 eq) y 231 mg de acido metilborénico (3,89 mmol, 1,05 eq) en 10 ml
de tolueno. A 25°C y a presion reducida (10-15 mbar) se eliminaron azeotrépicamente -8 ml de tolueno / agua. Se
afadieron ~8 ml de tolueno y se eliminaron de nuevo a presion reducida. Se afiadieron 5 ml de tolueno y 400 mg de
tamices moleculares tipo 5A. Se agit6 la mezcla de reaccion durante 5 horas a 20°C.

A una temperatura de -70°C, se afiadieron 3,6 ml de una disolucién 2 M de cloruro de butiimagnesio en THF (7,20
mmol, 2,00 eq). Se determind la conversion mediante CCF (eluyente: acetato de etilo / ciclohexano 1+10). Se
extinguid la reaccion tras 45 minutos mediante la adicion de 15 ml de KHSO4 acuoso 1 M. Se separaron las fases y
se lavé la fase organica con 10 ml de KHSO4 acuoso 1 M, luego dos veces con 10 ml de NaHCOj3; acuoso saturado.
Se seco la fase organica combinada con Na SOy, se filtrd y se eliminé el disolvente a presién reducida.

Se disolvio el producto bruto en 10 ml de Et;0. Se afiadieron 1,1 % de Celite® y se eliminé el disolvente a presion
reducida. Se purificé adicionalmente el producto bruto sobre Celite™ mediante cromatografia en columna sobre gel
de silice. (20 g de SiOg, eluyente: acetato de etilo / ciclohexano 1+10).

Rendimiento: 110 mg; aceite.

'H-RMN (CDCl3): & 0,44 (s, 3H), 0,89 (t, 3H, J = 7,0 Hz), 1,15 (m, 1H), 1,36 (m, 3H), 1,91 (m, 2H), 4,24 (d, 1H, J =
8,8 Hz), 4,33 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 7. 34 (m, 5H).

BC-RMN (CDCls): § 14,1, 22,9, 25,8, 42,8, 77,2, 85,4, 124,6, 125,6, 127,1, 127,4, 128,4, 145,7.

Para la determinacion del e.e., se hidrolizé el boronato con H,O, acuosa. Se determiné el e.e. mediante HPLC (e.e.
= 40%)

Ejemplo 23: Sintesis asimétrica de  4-(1-(4-fluorofenil)-1-hidroxi-3-metilbutil)-3-(hidroximetil)benzonitrilo
enantioméricamente enriquecido:

10

F

Se disolvieron 500 mg de 4-(4-fluorobenzoil)-3-(hidroximetil)benzonitrilo (1,96 mmol, 1,00 eq), 425 mg de (1S,2S)-2-
dimetilamino-1-fenilpropan-1-ol (1S,2S-NMPE, 2,37 mmol, 1,20 eq) y 126 mg de acido metilborénico (2,10 mmol,
1,05 eq) en 10 ml de tolueno. A 35°C y a presién reducida (10-15 mbar) se eliminaron azeotropicamente ~7 ml de
tolueno / agua. Se afiadieron -7 ml de tolueno y se eliminaron de nuevo a presion reducida. Se afiadieron 5 ml de
tolueno y 200 mg de tamices moleculares tipo 5A. Se agité la mezcla de reaccion durante 3 horas a 25°C.

A una temperatura de -70°C, se afiadieron 2,5 ml de una disolucién 2 M de cloruro de isobutiimagnesio en THF (5,0
mmol, 2,6 eq). Se determind la conversion mediante CCF (eluyente: acetato de etilo / ciclohexano 1+1). Se extinguio
la reaccion tras 120 minutos mediante la adicion de 15 ml de KHSO,4 acuoso 1 M. Se separaron las fases y se lavo la
fase organica con 10 ml de KHSO,4 acuoso 1 M, luego dos veces con 10 ml de NaHCOj3; acuoso saturado.

Se sec la fase organica combinada con Na;SOy, se filtrd y se eliminé el disolvente a presién reducida.

Se disolvio el producto bruto en 10 ml de Et,O. Se afiadieron 1,1 g de Celite® y se eliminé el disolvente a presion
reducida. Se purificé adicionalmente el producto bruto sobre Celite™ mediante cromatografia en columna sobre gel
de silice. (20 g de SiOg, eluyente: acetato de etilo / ciclohexano 1+10).

Rendimiento: 180 mg de 4-(1-(4-fluorofenil)-1-hidroxi-3-metilbutil)-3-(hidroximetil)benzonitrilo; e.e. = 60%; sdlido
cristalino blanco; punto de fusién: 82°C.

'H-RMN (CDCls): § 0,73 (d, 3H, J = 6,7 Hz), 0,96 (d, 3H, J = 6,7 Hz), 1,51 (m, 1H), 2,17 (m, 2H), 3,60 (s, OH), 4,21
(d, 1H, J = 12,9 Hz), 4,29 (d, 1H, J = 12,9 Hz), 6,99 (m, 2H), 7,26 (m, 2H), 7,58-7,74 (m, 3H). *C-RMN (CDCls): &
23,8, 24,9, 27,0, 51,5, 63,6, 79,2, 111,6, 115,0, 115,3, 118,5, 127,5, 127,5, 127. 6, 131,4, 135,0, 140,7, 141,4, 1510,
161,7 (d, Jcr=247, 2 Hz).
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295 mg de 4-((4-fluorofenil)(hidroxi)metil)-3-(hidroximetil)benzonitrilo, aceite incoloro; e.e. = 60%, (determinado tras
derivatizacion tal como se describe en: Kelly, A. M.; Pérez-Fuertes, Y.; Arimori, S.; Bull, S. D. Org. Lett. 2006, 8,
1971)

'H-RMN (CDCls): § 0,73 (d, 3H, J = 6,7 Hz), 0,96 (d, 3H, J = 6,7 Hz), 1,51 (m, 1H), 2,17 (m, 2H), 3,60 (s, OH), 4,21
(d, 1H, J = 12,9 Hz), 4,29 (d, 1H, J = 12,9 Hz), 6,99 (m, 2H), 7,26 (M, 2H), 7,58-7,74 (m, 3H). **C-RMN (CDCls): &
23,78, 24,87, 27,00, 51,53, 63,57, 79,18, 111,58, 115,04, 115,33, 118,50, 127,48, 127,54, 127. 58, 131,42, 134,96,
140,66, 141,37, 150,95, 161,74 (d, Jor = 247, 2 Hz).

Ejemplo 24: Sintesis asimétrica de 4-(1-(4-fluorofenil)-1-hidroxipentil)-3-(hidroximetil)benzonitrilo
enantioméricamente enriquecido:

F 10

Se disolvieron 1000 mg de 4-(4-fluorobenzoil)-3-(hidroximetil)benzonitrilo (3,92 mmol, 1,00 eq), 840 mg de (1S,2S)-
2-dimetilamino-1-fenilpropan-1-ol (1S,2S-NMPE, 4,68 mmol, 1,20 eq) y 250 mg de acido metilborénico (4,20 mmol,
1,05 eq) en 30 ml de tolueno. A 65°C y a presion reducida (85-110 mbar) se eliminaron azeotr6picamente -20 ml de
tolueno / agua. Se afiadieron 20 ml de tolueno y 500 mg de tamices moleculares tipo 5A. Se agit6 la mezcla de
reaccion durante 60 minutos a 25°C.

A una temperatura de -50°C, se afadieron 3,9 ml de una disolucién 2 M de cloruro de butiimagnesio en THF. Se
determind la conversién mediante CCF (eluyente: acetato de etilo / ciclohexano 1+1). Tras 50 minutos, la mezcla se
filtrd y luego se extinguié mediante la adicion de 10 ml de KHSO,4 acuoso 1 M: Se separaron las fases y se lavé la
fase organica dos veces con 10 ml de NaHCO3 acuoso saturado.

Se seco la fase organica combinada con Na;SOy, se filtrd y se eliminé el disolvente a presién reducida.

Se disolvid el producto bruto en 15 ml de cloruro de metileno. Se afiadieron 4@9 de Celite® y se eliming el disolvente
a presion reducida. Se purificd adicionalmente el producto bruto sobre Celite™ mediante cromatografia en columna
sobre gel de silice. (40 g de SiO;, eluyente: acetato de etilo / ciclohexano 1+5).

Rendimiento: 675 mg (57%); e.e. = 91%; aceite ligeramente amarillo.

'H-RMN (CDCl3): 0,90 (t, 3H, J = 7,0 Hz), 1,11 (m, 1H), 1,32 (m, 3H), 2,2 (m, 2H), 4,14 (d, 1H, J = 12,9 Hz), 4,26
(d, 1H, J = 12,9 Hz), 6,97 (t, 2 H, J = 8,6 Hz), 7,20 (m, 2H), 7,52 (s, 1H), 7,64 (m, 2H). **C-RMN (CDCls): & 14,0,

23,0, 25,5, 42,9, 63,4, 78,6, 111,4, 114,8, 115,1, 118,5, 127,3, 127,4, 127,6, 131,4, 134,8, 140,8, 141,3, 150,5, 161,7
(d, Jcr = 247,2).
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REIVINDICACIONES

Procedimiento para la alquilacién asimétrica de un grupo carbonilo en un compuesto (compuesto K) que
contiene un grupo carbonilo y un grupo de anclaje seleccionado del grupo que consiste en grupos hidroxilo,
amino y sulfhidrilo, que comprende las etapas de:

a) mezclar el compuesto K, un compuesto auxiliar quiral (compuesto A) y un derivado de acido bérico o
bordnico; siendo el derivado de 4cido bérico o bordnico un compuesto de formula (VI):

Ry
RITR,

V1)

en la que R; es hidrégeno, alquilo Ci.10, alquenilo C;.10, alquinilo Cx.10, arilo Ce.10, alcarilo Cr7.16, un residuo
heterociclico de 4 a 10 miembros, alcoxilo Ci.10, alquilamino Cj.10, alquiltio C;-10, hidroxilo o ciano;

y en la que Rz es halégeno, hidroxilo, alcoxilo Ci.1g, ariloxilo Ce.10, dialquilamino Ci.10, 0 un residuo
heterociclico de 4 a 10 miembros conectado mediante un atomo de S, N u O al atomo de boro;

y en la que R3 es halégeno, amino, hidroxilo, alcoxilo Ci.19, ariloxilo Ce.10, dialquilamino Ci.10, 0 un residuo
heterociclico de 4 a 10 miembros conectado mediante un atomo de S, N u O al &tomo de boro;

o en la que Rz y R3 se conectan entre si para formar una estructura ciclica de 5 a 10 miembros incluyendo
el atomo de boro al que se conectan Rz y Rs, en la que la estructura ciclica puede contener uno o dos
atomos de boro y/u oxigeno y/o nitrégeno adicionales; y

en el que compuesto K se selecciona del grupo que consiste en alfa-, beta-, gamma- y delta-hidroxi-cetonas
0 -aldehidos, alfa-, beta-, gamma- y delta-amino-cetonas o -aldehidos y alfa-, beta-, gamma- y delta-
sulfhidril-cetonas o -aldehidos;

en el que se mezcla en primer lugar el compuesto K con el derivado de acido bérico o borénico y luego se
afiade el compuesto auxiliar quiral; o se mezcla en primer lugar el compuesto K con el compuesto auxiliar
quiral y luego se afade el derivado de acido bérico o bordnico; o se afiaden simultdneamente el compuesto
auxiliar quiral y el derivado de acido bérico o borénico al compuesto K; y mediante lo cual se genera un
derivado de &cido bérico o borénico sustituido, en el que el atomo de boro une el compuesto auxiliar quiral
al compuesto K; y

b) afiadir un compuesto organometalico que es un compuesto de organomagnesio.

Procedimiento segun la reivindicacion 1, que tiene lugar en un formato de una sola etapa.

Procedimiento segun la reivindicacién 1 6 2, en el que la mezcla de reaccidon se somete a la eliminacion
sustancial de los productos secundarios de la etapa a) antes de la etapa b).

Procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en la que R; es alquilo Ci.10 0 alcoxilo
Ci0.

Procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en la que Rz y R3 son idénticos y son
hidroxilo o alcoxilo Cj.-10.

Procedimiento segln la reivindicacién 5 en combinacién con la reivindicacion 3, en el que la mezcla de
reaccion se somete a destilacion antes de la etapa b) para eliminar el agua o un alcanol Cj.1o.

Procedimiento segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que el derivado de acido boérico o
borénico se selecciona de acido fenilborénico, borato de trimetilo, borato de triisopropilo, boronato de
diisopropilbutilo, boronato de diisopropilmetilo, &cido metilborénico o trimetilboroxina.

Procedimiento segun la reivindicacion 7, en el que el grupo de anclaje es un grupo hidroxilo.

Procedimiento segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que el atomo de carbono del grupo
carbonilo esta separado del &tomo de carbono que porta el grupo de anclaje en de 1 a 6 Angstrom.

Procedimiento segun la reivindicacion 9, en el que el atomo de carbono del grupo carbonilo esta separado
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del atomo de carbono que porta el grupo de anclaje en de 1,3 a 3 Angstrom.

Procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el que el atomo de carbono del
grupo carbonilo estd separado del atomo de carbono que porta el grupo de anclaje en 2 6 3 atomos de
carbono.

Procedimiento segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en el que el compuesto auxiliar quiral
es un alcohol quiral.

Procedimiento segun la reivindicacién 12, en el que el alcohol quiral comprende el elemento estructural de
férmula (VII)

_OH
c

(flle)ﬂ
X (Vi)

en la que C* es un carbono quiral, n es un nimero entero desde 0 hasta 3 y en la que X es un heteroatomo
que tiene un par de electrones libres.

Procedimiento segun la reivindicacion 13, en el que n es 1 y/o en el que X es nitrégeno.
Procedimiento segun la reivindicacion 14, en el que el alcohol quiral es un aminoalcohol quiral.

Procedimiento segun la reivindicacion 15, en el que el aminoalcohol quiral se selecciona de N-metilefedrina,
N-metilpseudoefedrina, 2-dimetilamino-1-feniletanol, quinina, quinidina, cinconidina o cinconina.

Procedimiento segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, en el compuesto de organomagnesio
es

Procedimiento segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, en el que compuesto K se selecciona
del grupo que consiste en gamma-hidroxi-cetonas, gamma-amino-cetonas y gamma-sulfhidril-cetonas.

Procedimiento segun la reivindicacion 18, en el que un sustituyente de fenilo esta situado adyacente al
grupo ceto en el compuesto K.

Procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19, en el que compuesto K es un
compuesto de formula (11
Y
(e

&

oy F

en la que Y es ciano 0 un grupo que puede convertirse en un grupo ciano, siendo el grupo que puede
convertirse en un grupo ciano halégeno, CF3-(CF2)n-SO,-O-, en la que n es de 0 a 8; CH,OH o CH,OH
protegido, CH>NH- o -CH,NH; protegido, -CH;NO,, -CHCl, -CH2Br, -CHs, -NHR3, -CHNOH, -COORg3, -ORy,
en la que R; es hidrogeno o alquil C1.s-carbonilo; CONR3R4 en la que Rz y R4 se seleccionan de hidrégeno,
alquilo Ci.6, aril-alquilo C;1.6 0 arilo opcionalmente sustituidos, o0 Rz y R4 se unen entre si para formar un
anillo de 5 0 6 miembros que comprende opcionalmente un atomo de S, O o N adicional; 0 CHORsORg en
la que Rs y Rs se seleccionan independientemente de alquilo, arilo, heteroarilo, 0 Rs y Re se unen entre si
para formar un anillo de 5 o 6 miembros; u otros grupos -CHO protegidos, oxazol, 4,5-dihidrooxazol, tiazol,
0 4,5-dihidrotiazol opcionalmente sustituidos.

Procedimiento segun la reivindicacion 20, en el que el compuesto organometalico es un compuesto
organometalico de formula (VIII):

M\'-\Z
v
en la que la linea de puntos es un enlace sencillo, doble o triple;
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M es Mg; y

Z es -CH2-N(CHs), 0 un grupo que puede convertirse en -CH,-N(CHz3),, seleccionandose el grupo que
puede convertirse en -CH,-N(CHs), de -CH,-LG, -CH2-NO3, -CN, C-N3, -CHO, -CH,-OPg, -CH>-NH,, -CH»-
NHCH3, -CHz-NPglpgz, -CHz-NP91CH3, -CO-N(CHs)z, -CH(QlRll)(Qlez), -C(QlRls)(Q2R14)(Q3R15),
-COORjg, -CH2-CO-NH, -CH=CH-R;17 0 -CONHR33, en las que Pg es un grupo protector para un alcohol,
Pg. y Pgz son grupos protectores para un grupo amino, Ri1 y Ri2 se seleccionan independientemente de
alquilo Cy.6, alquenilo Cs.s, alquinilo C,¢ y opcionalmente aril-alquilo Cy.6 0 arilo sustituido con alquilo C1.6 0
Ri11 ¥y Ri2 forman juntos una cadena de 2 a 4 4tomos de carbono, cada uno de Riz a Ri7 se selecciona
independientemente de alquilo Ci.4, alquenilo Cae, alquinilo Cy6 y opcionalmente aril-alquilo Ci6 0 arilo
sustituido con alquilo Ci.6, R1s es hidrégeno o metilo y Q1, Q2 y Q3 se seleccionan de Oy S; LG es hal6geno
u -O-S02-R11 ¥ R11 es tal como se defini6é anteriormente.

Procedimiento segun la reivindicacion 21, en el que M es Mg y en el que Z es -CH2-N(CHs)2 0 un grupo que
puede convertirse en -CH,-N(CHg)2, en el que se obtiene un diol de férmula (I) en forma
enantioméricamente enriquecida o enantioméricamente pura

F o
en la que Y es ciano o un grupo que puede convertirse en un grupo ciano segun la reivindicacion 20.
Procedimiento segun la reivindicacion 22, que comprende ademas la etapa de cierre de anillo del diol de

formula (Il) para formar un compuesto de formula (IX), en la que Y y Z son segun la reivindicacion 22
anterior

(1X)

Procedimiento segun la reivindicacion 23, en el que el compuesto de formula (IX) es escitalopram.

Compuesto de formula (V)

T

F V)

?

en la que R; es alquilo Ci.10 0 alcoxilo Ci.10; en la que Y es ciano 0 un grupo que puede convertirse en un
grupo ciano; y en la que O-R* es el residuo de un alcohol quiral, siendo el grupo que puede convertirse en
un grupo ciano halégeno, CF3-(CF2)n-SO2-O-en la que n es de 0 a 8, CH,OH o CH,OH protegido, CH,NH>
0 -CHzNH; protegido, -CH2NO;, -CHCI, -CH2Br, -CHs, -NHR, -CHNOH, -COOR3, -OR>, en la que R; es
hidrégeno o alquil Ci.s-carbonilo; CONR3R4 en la que R3 y R4 se seleccionan de hidrégeno, alquilo Ci., aril-
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alquilo Cy.6 0 arilo opcionalmente sustituidos, 0 Rz y R4 se unen entre si para formar un anillo de 5 0 6
miembros que comprende opcionalmente un atomo de S, O o N adicional; 0 CHORsORg en la que Rs y Rg
se seleccionan independientemente de alquilo, arilo, heteroarilo, 0 Rs y Rg se unen entre si para formar un
anillo de 5 o 6 miembros; u otros grupos -CHO protegidos, oxazol, 4,5-dihidrooxazol, tiazol o 4,5-
dihidrotiazol opcionalmente sustituidos.

Compuesto segun la reivindicacion 25, en el que R; es -CHg, -OCHgs, u -OCH(CHg).

Compuesto segun la reivindicacion 25, en el que Y incluye grupos oxazol, 4,5-dihidrooxazol, tiazol o 4,5-
dihidrotiazol opcionalmente sustituidos.
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