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DESCRIPCION
Proceso para la sintesis de (+) y (-)-1-(3,4-diclorofenil)-3-azabiciclo [3.1.0]hexano.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La presente invencion atafie a los procesos para la preparacion de (+)'-1-(3,4-diclorofenil)-3-azabiciclo [3.1.0]
hexano o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Se sabe que estos compuestos son Utiles en el
tratamiento, p.ej., de la depresion, los trastornos de ansiedad, los trastornos de la alimentacion y la incontinencia
urinaria (ver patentes estadounidenses N° 6.372.919, 6.569.887 y 6.716.868).

Los procesos generales descritos en la técnica para la preparacion de racémico, (+)-1-(3,4-diclorofenil)-3-
azabiciclo[3.1.0lhexano y  (-)-1-(3,4-diclorofenil)-3-azabiciclo-[3.1.0lhexano arrojan unos rendimientos
relativamente bajos e inconsistentes del producto deseado (ver p.ej., Patentes estadounidenses N° 4.118.417,
4.131.611, 4.196.120, 4.231.935, 4.435.419, 6.372.919, 6.569.887, 6.716.868; Sorbera, et al., Drugs Future
2005, 30, 7; y Epstein, et al., J. Med. Chem. 1981, 24,481). Algunos de tales procesos estan basados en el uso
de reactivos caros. En contraste con los procesos conocidos previamente, la presente invencion proporciona una
metodologia efectiva para la preparaciéon de (3,4-diclorofenil)-3-azabiciclo [3.1.0] hexano con un rendimiento y
una pureza enantiomérica relativamente elevados. Cabe observar que (+) y (-)-1-(3,4-diclorofenil)-3-azabiciclo
[3.1.0] hexano son unos utiles agentes terapéuticos. Por ello, es necesario el desarrollo de procesos para la
preparacion de (+) y (-)-1 -(3,4-diclorofenil)-3-azabiciclo [3.1.0] hexano que sean facilmente susceptibles de
produccién a mayor escala, utilicen reactivos rentables y disponibles, y por consiguiente sean adecuados para
su aplicacién practica en la produccion a gran escala. En consecuencia, la presente invencién proporciona un
proceso para la preparacion de (+)-1-(3,4-diclorofenil)-3-azabiciclo [3.1.0] hexano mediante una sintesis muy
sencilla, corta y altamente eficiente.

WO 2006/023659 A2 describe formas cristalinas polimorficas de sales de adicion de acido de (+)-1-(3, 4
diclorofenil)-3-azabiciclo [3.1.0] hexano

RESUMEN DE LA INVENCION

Los novedosos procesos de esta invencion comprenden la sintesis asimétrica de (+)-1-(3,4-diclorofenil)-3-
azabiciclo [3.1 .0] hexano. En especial, la presente invencion proporciona procesos novedosos para la

preparacion de un compuesto de la formula I:
Cl
‘ Cl

Iz

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencién esta dirigida a un proceso para la preparacién de un compuesto de la féormula I:

X
cl

Iz

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, comprendiendo:

2
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el contacto de 3,4-diclorofenilacetonitrilo y (S)-epiclorhidrina de la férmula:

Cl

O,
Cl
CN

en presencia de una base, para dar compuestos de ciclopropilo de la férmula II:

W (:!
JA\" c HoO
HO CN o

5 I

seguido alcohol de la férmula lll:de la reduccion de los compuestos de féormula Il con un agente reductor para
dar compuestos de amino

seguido de la cloracion de los compuestos de férmula 11l con un agente clorante para dar compuestos de cloro

10 de la féormula IV:
g
JA’L o °
Cl NH,

v

seguido de la ciclodeshidratacion de los compuestos de la férmula IV con una base, para dar el compuesto de
férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La presente invencioén esta dirigida a un proceso para la preparacion de un compuesto de la férmula I:

Cl

s

Cl

Iz

15 I

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, comprendiendo ciclodeshidratacion del compuesto de la
formula IV:
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Cl
_.n\\

Cl NH,

Cl

V-1

con una base para dar el compuesto de formula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

En una realizacion de la presente invencion, el paso del contacto de 3,4-dicloro-fenilacetonitrilo y (S)-
epiclorhidrina en presencia de una base, para dar compuestos ciclopropilo de la formula I, la base puede
escogerse de entre hexametildisilazida de sodio (NaHMDS), hexametildisilazida de potasio (KHMDS),
hexametildisilazida de litio (LIHMDS), t-butéxido de potasio, t-pentéxido de potasio, amilato de potasio,
diisopropilamida de litio (LDA), tetrametilpiperidida de litio (LITMP), sec-butil litio, or tert-butil litio. En esta
realizacién, la base se selecciona de entre hexametildisilazida de sodio (NaHMDS), hexametildisilazida de
potasio (KHMDS) y hexametildisilazida de litio (LIHMDS). Adicionalmente, en esta realizacion la base es
hexametildisilazida de sodio (NaHMDS). Los disolventes para la realizacion del paso de contacto de 3,4-
diclorofenilacetonitrilo y (S)-epiclorhidrina en presencia de una base, para dar compuestos ciclopropilo de la
férmula I, incluyen un disolvente organico. En esta realizacion, el disolvente organico incluye tolueno,
tetrahidrofurano (THF), dietil éter, diglima, dimetoxietano (DME), o metil t-butil-éter. Adicionalmente en esta
realizacién el disolvente organico es tetrahidrofurano. El paso de contacto de 3,4-diclorofenilacetonitrilo y (S)-
epiclorhidrina en presencia de una base, para dar compuestos de la férmula Il se lleva habitualmente a cabo a
un rango de temperatura de aproximadamente entre -30 y 25 °C. En esta realizacion, el rango de temperatura es
inferior a aproximadamente 0 °C. Adicionalmente en esta realizacion el rango de temperatura es de
aproximadamente entre -20 y -5 °C. En una realizacién de la presente invencion, el paso de la reduccién de los
compuestos de férmula Il con un agente reductor, para dar compuestos de amino alcohol de la formula Ill, el
agente reductor puede seleccionarse de entre el complejo dimetilisulfuro-borano, complejo tetrahidrofurano-
borano, borohidruro sédico-borotrifluoruro eterato, un dialquilborano, 9-borabiciclo[3.3. 1] nonano (9-BBN), e
hidruro de aluminio y litio (LAH). Adicionalmente en esta realizacion, el agente reductor es el complejo
dimetilsulfuro-borano. Los disolventes para llevar a cabo el paso de reduccién de los compuestos de férmula Il
con un agente reductor, para dar compuestos de amino alcohol de la formula 111, incluyen un disolvente orgénico.
En esta realizacion, el disolvente organico incluye tolueno, tetrahidrofurano (THF), dietil éter, diglima,
dimetoxietano (DME), o metil-t-butil-éter. Adicionalmente en esta realizaciéon el disolvente organico es
tetrahidrofurano. El paso de la reduccion de los compuestos de férmula Il con un agente reductor, para dar
compuestos de amino alcohol de la formula Ill, se lleva a cabo habitualmente a un rango de temperatura
comprendido aproximadamente entre -30 y 25 °C. En esta realizacion, el rango de temperatura es inferior a
aproximadamente 0 °C. Adicionalmente en esta realizacién, el rango de temperatura esta comprendido
aproximadamente entre -20y -5 °C.

En una realizacion de la presente invencion, en el paso de la cloracion de los compuestos de férmula 111, con un
agente clorante, para dar compuestos de cloro de la férmula 1V, el agente clorante puede ser seleccionado entre
cloruro de tionilo, SO,Cl,, y PhsP/CCls. Adicionalmente en esta realizacion el agente clorante es el cloruro de
tionilo. Los disolventes para llevar a cabo el paso de cloracién de los compuestos de férmula 11l con un agente
clorante, para dar compuestos de cloro de la férmula IV, incluyen un disolvente organico. En esta realizacion, el
disolvente organico incluye tolueno, tetrahidrofurano (THF), dietil éter, diglima, dimetoxietano (DME), metil-t-butil-
éter, acetato de etilo, acetato de isopropilo o N-metilpirrolidona. Adicionalmente en esta realizacion, el disolvente
organico incluye tetrahidrofurano, dimetoxietano y acetato de isopropilo. El paso de la cloracion de los
compuestos de férmula 1l con un agente clorante, para dar compuestos de cloro de la formula IV, se lleva a
cabo habitualmente a un rango de temperatura comprendido entre aproximadamente 0 y 40 °C. En esta
realizacién, el rango de temperatura es inferior a aproximadamente 0 °C. Adicionalmente en esta realizacion, el
rango de temperatura es de aproximadamente 25 °C.

En una realizacién de la presente invencion, en el paso de la ciclodeshidratacion de los compuestos de la
férmula IV con una base para dar el compuesto de formula |, la base puede ser seleccionada entre hidréxido
sédico, hidréxido potésico, bicarbonato potasico, bicarbonato sdédico, carbonato potasico, carbonato sdédico,
ECsN, i-Pr.NEt, DABCO, DBU, u otras bases aminas. Adicionalmente en esta realizacion la base es hidroxido
sédico. Los disolventes para llevar a cabo el paso de la ciclodeshidratacion de los compuestos de la formula 1V
con una base, para dar el compuesto de férmula I, incluyen un disolvente acuoso. En el paso de la
ciclodeshidratacion de los compuestos de la férmula IV con una base, para dar el compuesto de férmula I, el pH
se sitla habitualmente en un rango de 7-10. En esta realizacion, el pH es de aproximadamente 8-10.
4
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Adicionalmente en esta realizacién el pH es de aproximadamente 8,5-9,5. En una realizacion de la invencion, las
fases del proceso se desarrollan secuencialmente sin aislamiento de los compuestos intermedios.

En otra realizacion, la presente invencion esta dirigida a un proceso para la preparacion de (+)-1-(3,4-
diclorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0] hexano como se muestra a continuacion:

C' o
¢ f\ :
- NaHMDS HO CN
CN
CN
HO ¢l
Cl
BH3'M62$
cl
HO NH,
SOcCl,
Cl
cl
i - Cl aq.base L
(o] NH, pH 8.5-9.5 ci
+ oy

Iz

En otra realizacion, la presente invencion esta dirigida a un proceso para la preparacion de (+)-1-(3,4-
diclorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0] hexano como se muestra a continuacion:
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Cl 1.3 eq NaHMDS ‘/A\

- THF

CN

HO Ci

cl
1) 2.4 eq BHzMe,S

2) 2NHCI;
Conc. NH,OH, pH>9

1.2 eq SOCI,
IPAc, 25 °C
cl
Ne :
-l“
' Cl aq. NaOH \@
(of NH, pH 8.5 -9.5 Cl
' N
H

Conc. HCI/i-PrOAc/CgH42Me;
5%H,0 in IPA/MeOBu-t =3:7

N« HCI, 1/2H,0

En una realizacion alternativa, la presente invencion va dirigida a un compuesto que se selecciona del grupo
5 formado por:
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Ci

c HO
Ho—  CN ol

Cl

HO NH,
Cl

.-“\

Cl

o una sal del mismo.

La presente invencidon proporciona una sintesis carente de metales pesados que es eficiente y atomo
econdémica, de forma que puede prepararse (+)-1-(3,4-diclorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0] hexano mediante un Unico
proceso y no se requiere el aislamiento de productos intermedios. Partiendo de 3,4-diclorofenilacetonitrilo y (S)-
epiclorhidrina, que son baratos y se encuentran en el comercio, se obtiene el compuesto intermedio clave
ciclopropano. Sin mas elaboracion, la mezcla de reaccion cruda se reduce con el complejo dimetilsulfuro-borano
en un frasco para permitir los productos intermedios de amino alcohol. El cis-amino alcohol deseado se
ciclodeshidrata directamente para dar (+) -1- (3,4-diclorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0] hexano. Toda la sintesis puede
llevarse a cabo como un proceso de una sola etapa para permitir el aislamiento directo de la sal (+)-1-(3,4-
diclorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0] hexano HCI.

Otro aspecto de esta invencion va dirigido a los procesos anteriores, donde el (3,4-diclorofenilo)-3-
azabiciclo[3.1.0] hexano, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, esta presente con una pureza
enantiomérica (exceso enantiomérico) superior al 90%, superior al 95%, superior al 98%, superior al 99%,
superior al 99,5% (exceso enantiomérico) o superior al 99,9% (exceso enantiomérico).

El término “sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a sales preparadas a partir de acidos no téxicos
farmacéuticamente aceptables, incluyendo éacidos inorganicos u organicos. Tales acidos incluyen el é&cido
acético, bencenosulfénico, benzoico, canforsulfénico, citrico, etanosulfénico, fumarico, glucénico, glutamico,
bromhidrico, clorhidrico, isetidnico, lactico, maléico, malico, mandélico, metanosulfénico, mucico, nitrico,
pamoico, pantoténico, fosférico, succinico, sulfarico, tartarico, p-toluenosulfonico y semejantes. Entre los acidos
especificos se incluyen los &cidos citrico, bromhidrico, clorhidrico, maleico, fosférico, sulfurico, fumarico y
tartarico. Un acido especifico es el acido clorhidrico.

El presente proceso es sorprendentemente eficiente, minimiza la produccion de productos secundarios e
incrementa la productividad y la pureza. Los materiales y reactivos de partida para estos procesos se hallan
disponibles en el comercio, o estan descritos en la literatura, o pueden ser preparados siguiendo métodos
descritos en la literatura para compuestos analogos. Los conocimientos requeridos para llevar a cabo la reaccion
y la purificacién de los productos de reaccion resultantes son conocidos por los expertos en la materia. Los
procedimientos de purificacion comprenden cristalizacion, destilacion y cromatografia de fase normal o inversa.

7
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Los siguientes ejemplos se dan so6lo a efectos de mayor ilustracion, y no se pretende que sean limitaciones de la
invencion descrita. A menos que se indique lo contrario, todas las reacciones fueron llevadas a cabo bajo
atmosfera N2 utilizando técnicas estandar de manipulacion sin aire. Los disolventes fueron adquiridos en Fisher
Scientific Company y utilizados sin mas purificacién. Los reactivos comerciales fueron adquiridos en Aldrich o
Bayer, y utilizados sin méas purificacion. Se procedié a un andlisis de cromatografia de liquidos de alto
rendimiento (HPLC) utilizando un instrumento de la serie 1100 de Agilent Technology con columna ACE 5 CI 8
(240 x 4,6 mm 1.D., tamafio de particula 5um). Los espectros de resonancia magrética nuclear de protones (‘'H
NMR) fueron medidos con un instrumento Bruker Avance-400 (400 MHz). Los espectros de resonancia
magnética nuclear de carbono (I3C NMR) se midieron con un instrumento Bruker Avance-400 (100 MHz) con
desacoplamiento de proton completo. Se ha informado de desplazamientos quimicos en ppm en sentido
descendente a partir de tetrametilsilano (TMS).

EJEMPLO 1

(1 R,5S)-(+)-1 —(3.4-Diclorofenil-3-azabiciclo [3.10] hexano

A una solucién de 3,4-diclorofenilacetonitrilo (3,50 kg) y S-(+)-epiclorhidrina (2,22 kg) en THF (18,5L) a -150 C,
en atmoésfera de N2, se afiadi6 NaHMDS (16,5 L, 2M en THF) a gotas durante 3 h. La mezcla de reaccion fue
agitada durante 3 h a-15 0 C, y luego durante la noche a -5 °C se afiadié BH3-Me,S (neto, 10M, 4,4 L) durante 2
h. La mezcla de reaccion se calentd luego gradualmente a 40 °C durante 3 h. Tras una maduracion de 1,5 h a
40 °C, la mezcla de reaccion se enfrid a 20-25 °C y se inactivé lentamente en una solucién 2N HCI (27,7 L). La
mezcla inactivada se dej6 luego madurar durante 1 h a 40 °C. Se afiadi6 NH4OH concentrado (6,3 L) y se
desecho la capa acuosa, se cargaron i-PrOAc (18,5 L) y fosfato sédico dibasico al 5% (18,5 L). A continuacion
se lavo la fase orgénica con salmuera saturada (18,5 L) se sec6 azetrépicamente y se cambié de disolvente a i-
PrOAc (aprox. 24,5 L) en vacio.

La anterior solucién de amino alcohol cruda en i-PrOAc fue afiadida lentamente subsuperficie a una solucién de
SOCI; (22,1 mol, 1,61 L) en i-PrOAc (17,5 L) a temperatura ambiente durante 2 h. Tras madurar 1-5 h
adicionales, se afiadio 5,0 N NaOH (16,4 L) durante 1 h mientras se mantenia la temperatura del lote a <30 °C
con refrigeracion externa. La mezcla bifasica de reaccion fue agitada durante 1 h a temperatura ambiente, para
permitir que se estabilizara el pH (generalmente 8,5-9,0) con titulacion de pH de NaOH. Se lavé la fase organica
con i-PrOH acuosa al 40% (21 L) seguido por agua (10,5 L). Se afiadio HCI conc. (1,69 L). El i-PrOAc acuoso
fue concentrado azetropicamente en vacio a aprox. 24,5 L. Se afiadié metilciclohexano (17,5 L) a gotas durante
2 h. La torta himeda fue lavada por desplazamiento con 7 L de metilciclohexano/i-PrOAc al 40%, seguido por un
lavado de lechada (7 L, i-PrOAc) y un lavado por desplazamiento (7 L, i-PrOAc). Rendimiento tipico de aislado:
57-60% corregido con p%: 87-99,5% (en base a sal de HCI).

La sal de (1R,5S)-(+)-1-(3,4-diclorofenil)-3-azabiciclo[3,10] hexano HCI (5,0 kg) se disolvié en i-PrOH (14,25 L) y
agua (0,75 L) a 55 °C. Se afiadieron semillas (50 g) a 48-50 °C. Se dejo enfriar el lote a temperatura ambiente
(20 °C) durante 2-4 h. Se afiadi6 MeOBu-t (37 L) a gotas durante 2 h. Tras madurar 1 h a 20 °C, se filtr6 el lote.
La torta humeda fue lavada por desplazamiento con 10 L de i-PrOH al 30% en MeOBu-t, seguido por 2x7,5 L de
i-PrOH al 10% en MeOBu-t (lavado de lechada, y luego lavado por desplazamiento). La torta himeda fue secada
por succion bajo N2 (10 -50 RH%) a temperatura ambiente, para dar sal de HCI hemihidrato de (1R,5S)-(+)-1-
(3,4-diclorofenil)-3-azabiciclo[3,10] hexano. Rendimiento tipico: 92%. 1H-NMR (400 MHz, d4 MeOH): ¢ 7,52 (d, J
=2,2Hz,1H), 749 (d,J=8,4Hz, 1H), 726 (dd,J=21, 8,4 Hz, 1 H), 3,78 (d, J =11,4 Hz, 1 H), 3,69 (dd, J =
3,9,11,3 Hz, 1 H), 3,62(dd, J= 1,4,11,3 Hz, 1 H), 3,53 (d, J = 11,4 Hz, 1 H), 2,21 (m, 1 H), 1,29 (t, J=7,5Hz, 1
H), 1,23 (dd, J = 4,9, 6,5 Hz, 1 H). 13C-NMR (100MHz, ds. MeOH): 5 141.0, 133.7, 132.2, 132.0, 130.6,128.4,
51.7, 49.1,31.8, 24.9, 16.5. Anal. Calc. para C11H13CIsNOg.s: C, 48,29; H, 4,79; N, 5,12; Cl, 38,88. Hallado: C,
48,35; H, 4,87; N, 5,07; 38,55.
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para preparar un compuesto de la formula I:

Cl

awwh

Ci

Iz

I

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, comprendiendo:
5 contacto de 3,4-diclorofenilacetonitrilo y (S)-epiclorhidrina de la férmula:

cl o
NG
cl
CN

en presencia de una base, para dar compuestos de ciclopropilo de la féormula II:

AL
. ' cl
‘/A\ o HO
HO CN

Cl

10

seguido de la reduccion de compuestos de férmula Il con un agente reductor para dar compuestos de amino
alcohol de la formula 11l:

HO

seguido de la cloracion de los compuestos de formula Il con un agente clorante, para dar compuestos de cloro
15 de la férmula 1V:
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o

cl NH,

seguido de la ciclodeshidratacion de los compuestos de la férmula IV con una base, para dar el compuesto de
férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un proceso para preparar un compuesto de la formula I:
Cl
‘.‘\\@
Ci
N
I.{

I

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, comprendiendo ciclodeshidratacion del compuesto de la
férmula IV:
Cl

wit

Cl NH,

Cl

IV-1

con una base para dar el compuesto de formula |, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. El proceso de la Reivindicacion 1, donde en el paso del contacto de 3,4-diclorofenilacetonitrilo y (S)-
epiclorhidrina en presencia de una base, para dar compuestos de ciclopropilo de la férmula Il, la base se
selecciona entre hexametildisilazida de sodio (NaHMDS), hexametildisilazida de potasio (KHMDS),
hexametildisilazida de litio (LIHMDS), t-butéxido de potasio, t-pentéxido de potasio, amilato de potasio,
diisopropilamida de litio (LDA), tetrametilpiperidida de litio (LiITMP), sec-buitil litio y tert-butil litio.

4. El proceso de la Reivindicacion 3, donde la base se selecciona de entre hexametildisilazida de sodio
(NaHMDS), hexametildisilazida de potasio (KHMDS) y hexametildisilazida de litio (LIHMDS).

5. El proceso de la Reivindicacion 4, donde la base es hexametildisilazida de sodio (NaHMDS).

6. El proceso de la Reivindicacion 1, donde en el paso de la reducciéon de los compuestos de la formula 1l
con un agente reductor, para dar compuestos de amino alcohol de la formula I, el agente reductor se
selecciona de entre el complejo dimetilsulfuro-borano, el complejo tetrahidrofurano-borano, borohidruro
sédico-borotrifluoruro etearato, un dialquilborano, 9-borabiciclo[3.3.1 ]-nonano (9-BBN), e hidruro de litio y
aluminio (LAH).

7. El proceso de la Reivindicacién 6, donde el agente reductor es el complejo dimetilsulfuro-borano.

8. El proceso de la Reivindicacion 1, donde en el paso de cloracion de los compuestos de férmula Ill, con un
agente clorante, para dar compuestos de cloro de la formula 1V, el agente clorante se selecciona de entre
cloruro de tionilo, SO,Cl,, y Ph3sP/CCl,.

9. El proceso de la Reivindicacién 8, donde el agente clorante es tionil cloruro.
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10. El proceso de la Reivindicacion 1, donde en el paso de la ciclodeshidratacion de los compuestos de la
férmula IV con una base, para dar el compuesto de formula |, la base se selecciona entre hidroxido
sodico, hidroxido potéasico, bicarbonato potasico, bicarbonato sédico, carbonato potasico, carbonato
sadico, EtsN, i-Pr,NEt, DABCO y DBU.

11. El proceso de la Reivindicacion 10, donde la base es hidréxido sédico.

12.  El proceso de la Reivindicacion 1, donde los pasos son llevados a cabo secuencialmente sin aislamiento
de los compuestos intermedios.

13.  Un compuesto que se selecciona del grupo formado por:

9 .
. ' Cl
A" Ci HO
HO CN cl
—NH cl
HO CI ot b Cl
HO NH,

_Cl

Lot

| cl
cl NH,

0 una sal del mismo.
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