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ES 2391032713

DESCRIPCION
Procedimiento para la obtencién de carbamatos de fenilo

CAMPO DE LA INVENCION
La invencion se refiere a un procedimiento para la obtencién de carbamatos de fenilo, sus enantidmeros o mezclas
de los mismos, o sus sales farmacéuticamente aceptables, asi como a un intermedio Util para la preparacion de
dichos carbamatos de fenilo.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Algunos derivados de carbamatos de fenilo, y, muy particularmente, el compuesto Rivastigmina, denominacién
comun internacional del compuesto (S)-N-etil-3-[1-(dimetilamino)etil]-N-metil-fenilcarbamato, son compuestos con
una excepcional actividad inhibidora de la colinesterasa en el sistema nervioso central, con lo que se prolonga la
vida de la cetilcolina y mejora la transmision colinérgica. Estos compuestos han demostrado ser particularmente
utiles en el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas, y, en particular, en el tratamiento de la demencia senil
y de la enfermedad de Alzheimer. En la solicitud de patente checa PV 1991-4110 se demuestra ademas mediante
experimentos in vitro e in vivo que el isémero activo (S) es un inhibidor mucho mas eficaz y selectivo de la
colinesterasa que la mezcla racémica de los dos isomeros.

La Rivastigmina y otros carbamatos de fenilo fueron descritos por primera vez en la solicitud de patente israeli IL
74497 (EP 193926). En dicha solicitud, se describe la obtencién de Rivastigmina mediante la reaccion de amidacion
de 3-[1-(dimetilamino)etil] hidroxifenilo con un isocianato o con un halogenuro de carbamoilo. No obstante, no se
hace mencion alguna a la posibilidad de convertir la mezcla racémica obtenida en sus enantiémeros 6pticamente
activos.

La solicitud de patente checa PV 1991-4110 previamente mencionada describe un método para la preparacion del
enantiomero (S) de Rivastigmina a partir de la mezcla racémica que consiste en la preparacion de las sales
diastereoisdbmeras con acido (+)-O,0-di-(p-toluil)-D-tartarico y su separacion mediante cristalizaciéon. El enantidmero
(S) de la Rivastigmina se separa de la sal obtenida con una solucion de hidréxido sédico.

La solicitud de patente internacional WO03/101917 describe la obtencién de Rivastigmina y otros carbamatos de
fenilo mediante la reaccion de 3-(1-dimetilamino etil) fenol con N-etil-N-metil-4-nitrofenil carbamato y la posterior
resolucion de la mezcla racémica con acido (+)-p-toluil tartarico monohidrato para obtener el enantidmero (S) de
interés terapéutico.

La principal desventaja tecnoldgica que conlleva la resoluciéon de la mezcla racémica en la etapa final de la sintesis,
tal como se describe en PV 1991-4110 y en WO03/101917, radica en que se pierde en ella el 50% del producto
racémico preparado, o lo que es lo mismo, el correspondiente al enantidmero (R). De hecho, esta pérdida es mayor
dado que la resolucién Optica nunca separa los enantiomeros cuantitativamente siendo necesaria una etapa de
recristalizacién adicional. Esto provoca que el rendimiento total de la sintesis sea bajo al igual que la rentabilidad
economica del proceso.

Un procedimiento alternativo para la obtenciéon de Rivastigmina que pretende superar el inconveniente mencionado
se describe en la solicitud de patente internacional WO2004/037771. Dicho procedimiento comprende, al igual que el
descrito en IL74497, la reaccion de amidacion de 3-[1-(dimetilamino)etil] fenol con un halogenuro de carbamoilo, si
bien, en este caso, la reaccion de amidacién se lleva a cabo sobre el enantidmero (S) de dicho compuesto 3-[1-
(dimetilamino)etillfenol, el cual ha sido separado previamente por resolucién. De esta manera no es necesario
resolver la mezcla racémica en el ultimo paso de la secuencia sintética. No obstante, el principal inconveniente que
presenta esta sintesis sigue siendo la etapa de resolucion de la mezcla enantiomerica dado que, a pesar de
realizarse en un paso previo, el rendimiento obtenido es tan solo del 25%.

Existe, por tanto, la necesidad de solucionar los problemas asociados con los procedimientos pertenecientes al
estado de la técnica y proporcionar un procedimiento alternativo para la obtencion de Rivastigmina y otros
carbamatos de fenilo que mejore la economia del proceso aumentando el rendimiento de su sintesis y permitiendo
obtener el enantiémero (S) de forma cuantitativa.

COMPENDIO DE LA INVENCION

La invencion se enfrenta con el problema de proporcionar un procedimiento alternativo para la obtencion de
carbamatos de fenilo, y de forma particular, Rivastigmina, que supere los problemas existentes en las diferentes
sintesis del estado de la técnica mencionadas anteriormente.

La solucién proporcionada por la invencién se basa en que los inventores han observado que es posible obtener
carbamatos de fenilo, sus solvatos, hidratos o sales farmacéuticamente aceptables, a partir de un compuesto de
férmula general (IV) (definido mas adelante) con un halogenuro de carbamoilo de férmula (lll) (definido mas
adelante) en presencia de una base, mediante una reaccion de sustitucion nucledfila y posterior aminacién reductora

2



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2391032713

del grupo etilamino. Dicho compuesto de féormula general (IV) puede obtenerse a partir de compuestos de partida
comerciales y econdémicos.

Un procedimiento como el proporcionado por la presente invencién presenta la ventaja de poder resolver la mezcla
enantiomérica en una etapa previa de la ruta sintética obteniendo el enantiémero deseado con buen rendimiento y
elevada calidad. Todo ello contribuye a reducir el coste global del procedimiento, lo que hace que el mismo resulte
interesante comercialmente y permita su puesta en practica a nivel industrial.

Por tanto, en un aspecto, la invencion se relaciona con un procedimiento para la obtencion de carbamatos de fenilo
de formula general (I) (definido mas adelante) que comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (V) con
un compuesto de formula (l1l) para dar un compuesto de férmula (1) y, a continuacién, someter dicho compuesto de
férmula (II) a una reaccién de aminacion reductora, o, alternativamente, a una reaccion de metilacion por reaccién
con un halogenuro de metilo, para obtener el compuesto de férmula (1).

Dicho compuesto de férmula (1), atil para la obtencién del compuesto de férmula (1), constituye un aspecto adicional
de la presente invencion.

En otro aspecto, la invencion se relaciona con un procedimiento para la obtencién de carbamatos de fenilo de
férmula (1) a partir de un compuesto de férmula (VII) (definido mas adelante) que, mediante aminacién reductora, con
metilamina en presencia de un agente reductor se convierte en un compuesto de féormula (VI), el cual es sometido a
una reaccion de desmetilacion para obtener un compuesto de férmula (V) que, por resolucion rinde el enantiomero
de férmula (1V), a partir del cual se obtiene el compuesto de féormula (1) por el procedimiento previamente definido.

En otro aspecto, la invencion se relaciona con un procedimiento alternativo para la obtencién de carbamatos de
fenilo de férmula (1) que comprende someter un compuesto de formula (VI) a un proceso de resolucion para obtener
un enantiomero de formula (Vla) (definido mas adelante), a partir del cual, por desmetilacion, se obtiene
directamente al enantidmero de férmula (1V), y, a partir de este compuesto, se obtiene el compuesto de férmula (l)
por el procedimiento previamente definido.

En otro aspecto, la invencidn se relaciona con un procedimiento para la resolucion de la mezcla enantiomérica del
compuesto de férmula (VI) mediante cristalizacion fraccionada de sales diastereoisoméricas obtenidas por reaccion
de los correspondientes enantidmeros de la mezcla enantiomérica con un acido quiral, posterior recristalizaciéon para
obtener la sal diastereocisomérica del enantiomero deseado y obtencién de dicho enantidmero por resuspension de
dicha sal en un medio acuo-organico, neutralizacion del medio y aislamiento en forma de base o en forma de una sal
de adicion de acido. En una realizacion particular, el enantiomero aislado es el compuesto de formula (Vla), el cual
puede ser utilizado en la sintesis de carbamatos de fenilo de férmula (I). Dicho compuesto de féormula (Vla), asi
como su obtencidn por resolucidon de una mezcla enantiomérica del compuesto de férmula (VI), constituyen aspectos
adicionales de esta invencion.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
En un aspecto, la invencion se relaciona con un procedimiento, en adelante procedimiento de la invencién [1], para
la obtencion de un carbamato de fenilo de formula general (1):

(0]
O)J\N/R1
|

donde
R1 es alquilo inferior C4-Cs o0 bencilo; y
R2 es metilo, etilo o propilo;
sus solvatos, hidratos o sales farmacéuticamente aceptables,
que comprende:
a) hacer reaccionar un compuesto de formula (IV):
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OH

N
CH;

CHs;
(V)

en presencia de una base, con un compuesto de férmula (111):

0
P
X ITJ/1

R2

()

donde R+ y R; tienen los significados previamente mencionados y X es un halégeno,

para dar un compuesto de formula (I1):
O
)J\ Ry
0 ITI/

Ry
H
N

CH,

CHs
(1

donde R1 y Ry tienen los significados previamente mencionados; y

b) someter dicho compuesto de férmula (1) a una reacciéon de aminacion reductora, o, alternativamente, a una
reaccion de metilacion por reaccion de dicho compuesto de féormula (Il) con un halogenuro de metilo, para
obtener el compuesto de formula (1).

La reaccion entre el enantidmero de formula (IV) y el halogenuro de carbamoilo [compuesto de formula (111)] definida
en la etapa a) de la sintesis constituye una reaccion de sustitucion nucledfila que permite formar el grupo carbamato
del compuesto de formula (I). Esta reaccién se lleva a cabo en presencia de una base que sustrae el protén fendlico,
dotando a la sal formada de un mayor caracter nucledfilo. A diferencia de lo que seria esperable, los inventores han
conseguido, sorprendentemente, hacer reaccionar dicha sal con el halogenuro de carbamoilo de forma
quimioselectiva sin que haya competencia por parte de la amina monometilada presente en la molécula,
manteniéndose por tanto la isomeria 6ptica del producto de partida en el producto obtenido.

Practicamente cualquier base puede ser utilizada en esta reaccion de sustitucion nucledfila; no obstante, en una
realizacion particular, dicha base es una base organica o inorganica capaz de sustraer totalmente el proton del fenol
para dar la correspondiente sal o fenoxido, como por ejemplo NaOH, KOH, t-BuOK, NaH o NaOMe, preferentemente
NaH o t-BuOK.

La reaccién de sustitucion nucledfila se lleva a cabo en cualquier disolvente que se considere apropiado. En una
realizacién particular se emplean disolventes no préticos tales como éteres, diclorometano, tolueno o disolventes
dipolares aproéticos, por ejemplo, dimetilformamida (DMF) o dimetilsulféxido (DMSO), preferentemente
tetrahidrofurano (THF). Esta reaccion se lleva a cabo a una temperatura comprendida entre -20°C y 20°C,
preferentemente, entre -5°C y 5°C. Dicha reaccion de sustitucion nucledfila transcurre con un alto rendimiento,
comprendido generalmente entre el 70% y el 100%, tipicamente, entre el 85% y el 95%, contribuyendo de este modo
al elevado rendimiento global del procedimiento de obtencion del compuesto de férmula (I) proporcionado por esta
invencion.

La segunda etapa del procedimiento de la invencion [1] [etapa b)] consiste en una metilacion de la amina primaria
(compuesto de formula (Il)), que puede realizarse por cualquiera de los métodos conocidos por un experto en el
estado de la técnica. A modo ilustrativo, dicha etapa puede llevarse a cabo sometiendo el compuesto de formula (1)
a una reaccion de aminacion reductora, o, alternativamente, haciendo reaccionar dicho compuesto de formula (II)
con un halogenuro de metilo.
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En una realizacién particular, la etapa b) se lleva a cabo mediante una reaccién de aminacién reductora haciendo
reaccionar el compuesto de férmula (ll) con formaldehido en presencia de un agente reductor y un acido.
Practicamente cualquier agente reductor apropiado puede ser utilizado; no obstante, en una realizacién particular,
como agente reductor puede emplearse, entre otros, un hidruro, tal como cianoborohidruro sdédico, borohidruro
sadico junto con Ti(OiPr)s, etc. Como acido puede emplearse un acido organico tal como acido férmico, acético, etc.
En una realizacion preferida de la presente invenciéon, se emplea formaldehido, cianoborohidruro sédico y acido
acético. Alternativamente, la aminacion reductora puede realizarse, si se desea, utilizando unicamente acido férmico,
que puede actuar también como agente reductor. Como disolvente se pueden emplear alcoholes, por ejemplo,
alcoholes de uno a cinco atomos de carbono, tales como metanol, etanol e isopropanol, preferentemente metanol,
aunque también pueden utilizarse otros alcoholes. La reaccién se lleva a cabo a una temperatura comprendida entre
20°C y 40°C, preferentemente entre 15°C y 30°C.

En otra realizacion particular, la etapa b) se lleva a cabo mediante una reaccién de metilacion que comprende hacer
reaccionar el compuesto de férmula (Il) con un halogenuro de metilo. Aunque practicamente cualquier halogenuro de
metilo puede ser utilizado, en una realizacion preferida, se emplea bromuro de metilo o yoduro de metilo. Los
disolventes utilizados en esta reaccion pueden ser, entre otros, acetona, tolueno, DMF, DMSO, acetonitrilo,
diclorometano, acetato de etilo o alcoholes en general, ventajosamente se utiliza acetona, acetonitriio o
diclorometano, preferentemente acetona. La reaccion se lleva a cabo a una temperatura comprendida entre 0°C y
30°C, preferentemente entre 15°C y 25°C.

El compuesto de férmula (IV) puede obtenerse mediante la secuencia sintética de reacciones que se muestra en el
Esquema de Reaccion I.

Esquema de Reaccion |

(@)
MeNHZ ac acuoso ac. optic. activo
ag. reductor
(\A))

HSC\

CHj
(Vi) V) (IV)
Estas etapas se describiran detalladamente mas adelante. No obstante, como puede apreciarse, el compuesto de
partida del procedimiento de la invencién [1] [compuesto de formula (IV)] se puede obtener por resoluciéon de la
mezcla enantiomérica que lo contiene con un elevado rendimiento, lo que constituye una ventaja significativa.
Aunque no se desea estar vinculado por ninguna teoria, se cree que la resolucion del compuesto de formula (IV), en
el que la amina esta monoalquilada, es mas facil y eficiente que la resolucion de compuestos similares como los
utilizados en el estado de la técnica en los que la amina esta dialquilada.

De forma alternativa, el compuesto de formula (IV) puede obtenerse mediante la secuencia sintética de reacciones
que se muestra en el Esquema de Reaccion Il.

Esquema de Reaccioén I

MeNHz ac. opuc activo ac acuoso
ag. Tag. reductor

CH, CHj
(V1) (V1) (Vla) (IV)

Estas etapas también se describiran detalladamente mas adelante. A diferencia de la secuencia sintética mostrada
en el Esquema de Reaccién |, la resoluciéon de la mezcla enantiomérica se realiza sobre el sustrato metoxilado
[compuesto de formula (VI)] para dar lugar al correspondiente enantidmero deseado [compuesto de formula (VIa)]
con muy buenos rendimientos.

El procedimiento de la invencion [1] proporciona compuestos de formula (l). En una realizacién particular, dicho
procedimiento proporciona un compuesto de formula (1) en el que R¢ es metilo y R; es etilo, es decir, la Rivastigmina,
asi como sus sales farmacéuticamente aceptables.
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El compuesto de formula (I) es una amina y puede formar sales de adicion con acidos organicos o inorganicos
cuando reacciona con una cantidad estequiométrica del acido apropiado en agua, en un disolvente organico o en
una mezcla de ambos. Habitualmente los medios no acuosos preferidos son éter, acetato de etilo, etanol,
isopropanol o acetonitrilo. Entre las sales de adicion de acido se incluyen las sales de adicién de acidos minerales
tales como hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyoduro, sulfato, nitrato y fosfato, y sales de adicién de acido organico
tales como acetato, maleato, fumarato, lactato, citrato, oxalato, succinato, tartrato, malato, mandelato,
metansulfonato y p-toluensulfonato. Dichas sales pueden obtenerse por métodos convencionales haciendo
reaccionar la amina libre con el acido en cuestion. En una realizacion particular, dicha sal es una sal
farmacéuticamente aceptable, por ejemplo, el tartrato. Dicha sal puede obtenerse por reaccién de la amina libre con
acido tartarico. Opcionalmente, dicha sal de adiciéon puede ser transformada en la correspondiente amina libre por
métodos convencionales, por ejemplo, variando el pH de una disolucién que comprende dicha sal hasta obtener la
amina libre.

El compuesto de formula (I) se puede obtener en forma de base libre o de sal. En ambos casos se obtiene
preferentemente en forma cristalina, tanto como compuestos libres como solvatos (por ejemplo, hidratos) quedando
ambas formas incluidas dentro del ambito de la presente invencién. Los métodos de solvatacion son generalmente
conocidos en el estado de la técnica.

En otro aspecto, la invencioén se relaciona con un compuesto de férmula (11):

donde

R1 es alquilo inferior C4-Cs 0 bencilo;
R> es metilo, etilo o propilo;

0 sus sales.

El compuesto de féormula (II) puede obtenerse siguiendo el procedimiento previamente descrito en el procedimiento
de la invencion [1] a partir del compuesto de férmula (IV) por reaccion con el compuesto de férmula (Ill). Dicho
compuesto de férmula (ll) puede ser utilizado para la obtencion del compuesto de formula (I). En una realizaciéon
particular, en el compuesto de férmula (ll), R1 es metilo y Ry es etilo, es decir, el compuesto de férmula (1) es L-(S)-
N-etil-3-[1-(metilamino)etil]-N-metil-fenilcarbamato.

El compuesto de férmula (Il) es una amina y puede formar sales, por ejemplo, sales de adicién con acidos organicos
0 inorganicos cuando reacciona con los acidos apropiados, por métodos convencionales. Ejemplos de dichas sales
incluyen el hidrocloruro, hidrobromuro, sulfato, metanosulfonato, fosfato, nitrato, benzoato, citrato, tartrato, fumarato,
maleato, etc. Dichas sales pueden obtenerse por métodos convencionales haciendo reaccionar la amina libre con el
acido en cuestion. En una realizacion particular, dicha sal es el hidrocloruro o el tartrato.

En otro aspecto, la presente invencién se relaciona con un procedimiento, en adelante procedimiento de la invencion
[2], para la obtencién de un carbamato de fenilo de formula (1):

R1 es alquilo inferior C4-Cs o0 bencilo;
R> es metilo, etilo o propilo; o
sus solvatos, hidratos o sales farmacéuticamente aceptables,
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que comprende:
a) hacer reaccionar un compuesto de formula (VII) con metilamina en presencia de un agente reductor para
obtener el compuesto de férmula (VI) mediante aminacion reductora tal como se muestra a continuacion:

HsC HsC
o o
CH;NH,
o) reductor H\
CHs
CH3 CH3
(VI (V1)

b) someter dicho compuesto de formula (V1) a una reaccion de desmetilacién para obtener un compuesto de
férmula (V)

OH

§
CH;

CHs
V)

c) resolver la mezcla enantiomérica obtenida en la etapa b) para obtener el enantidmero de férmula (1V)

OH

§
CH;

CHs
(V)

d) hacer reaccionar dicho compuesto de férmula (V) con un compuesto de férmula (1)

(0]
X)kN/R1
|
R,
(I

donde R1y Ry tienen los significados previamente mencionados y X es un halégeno,
en presencia de una base, para dar un compuesto de férmula (Il)

0
)J\ R
0 T/1

R2

t
“CH,

CHj
(In

donde R1 y Ry tienen los significados previamente mencionados; y
7
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e) someter dicho compuesto de formula (II) a una reaccién de aminacion reductora, o, alternativamente, a una
reaccion de metilacion por reaccion de dicho compuesto de formula (I1) con un halogenuro de metilo, para
obtener el compuesto de féormula (1).

La primera etapa [etapa a)] del procedimiento de la invencién [2] consiste en someter un compuesto de férmula (VII)
a una aminacién reductora empleando para ello metilamina en presencia de un agente reductor, para obtener el
compuesto de férmula (VI). Cualquier agente reductor apropiado puede ser utilizado; no obstante, en una realizacion
particular puede utilizarse como agente reductor un hidruro, tal como cianoborohidruro sédico, borohidruro sédico
junto con tetraisopropdxido de titanio (Ti(OiPr)s4), borohidruro sédico junto con acido acético, etc., u otros agentes
reductores, por ejemplo, hidrégeno junto con un catalizador metalico, tal como Pd, Ni, etc. En una realizacion
preferida de la presente invencién, se emplea metilamina, borohidruro soédico y Ti(OiPr)4. Los disolventes empleados
son, en general, alcoholes, por ejemplo, alcoholes de uno a cinco atomos de carbono, preferentemente, etanol. La
reaccion puede llevarse a cabo a una temperatura comprendida entre -20°C y 40°C, preferentemente entre 15°C y
25°C.

Una vez obtenido el compuesto de formula (VI) con la amina monometilada tiene lugar una reaccién de
desmetilacion en presencia de un acido inorganico. Aunque practicamente cualquier acido inorganico puede ser
utilizado, en una realizacion particular se emplea acido bromhidrico o yodhidrico; preferentemente la reaccion de
desmetilacién se lleva a cabo utilizando acido bromhidrico acuoso. Merece la pena sefalar que la reaccién de
desmetilacién del compuesto (VI) que presenta una amina monometilada transcurre con mayor rendimiento que
cuando se parte de un compuesto equivalente pero con la amina dimetilada.

El compuesto de formula (V) tiene un carbono quiral y se encuentra en forma de mezclas de sus enantiémeros o
mezclas enantioméricas. Tal como se utiliza en esta descripcion el término “mezclas de enantiomeros” o “mezclas
enantioméricas” incluye tanto las mezclas racémicas como las mezclas enriquecidas en uno cualquiera de los
enantiomeros. Con el fin de obtener el enantiomero deseado [compuesto de férmula (1V)], el compuesto de formula
(V) se somete a un proceso de resoluciéon que puede llevarse a cabo por cualquier método convencional, por
ejemplo, utilizando columnas cromatograficas quirales o bien mediante cristalizacion fraccionada de sales de los
enantiémeros correspondiente con los acidos quirales apropiados. En una realizacion particular, la separacién del
enantiomero (S) del compuesto de féormula (V) se realiza mediante resolucion oéptica tratando la mezcla de
enantiomeros con el acido bromocamforsulfonico tal y como se describe en J. Chem. Soc. 1932, 2513. La sal
obtenida se puede recristalizar las veces necesarias hasta obtener el enantiomero (S) del compuesto de férmula (V)
con la pureza deseada.

Las etapas d) y e) del procedimiento de la invencién [2] corresponden a las etapas a) y b) del procedimiento de la
invencion [1] y han sido descritas previamente.

De forma alternativa al procedimiento de la invencién [2] previamente descrito, para la obtencién del compuesto de
férmula (1), se podria invertir el orden de las reacciones correspondientes a las etapas b) (desmetilacion) y c)
(resolucién), es decir, se podria realizar primero la etapa de resolucidon del compuesto de férmula (VI) para obtener
el enantidmero deseado, y a continuacion, llevar a cabo la reaccion de desmetilacion de dicho enantiomero obtenido
para proporcionar el intermedio 6pticamente activo de féormula (1V).

Por lo tanto, en otro aspecto, la presente invencidon se relaciona con un procedimiento alternativo, en adelante
procedimiento de la invencion [3], para la obtencidon de un carbamato de fenilo de férmula (1):

donde

R1 es alquilo inferior C4-Cs o0 bencilo; y

R2 es metilo, etilo o propilo;

sus solvatos, hidratos o sales farmacéuticamente aceptables,
que comprende:

a) hacer reaccionar un compuesto de formula (VII) con metilamina en presencia de un agente reductor para
obtener el compuesto de férmula (VI) mediante aminacion reductora tal como se muestra a continuacion:
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CH;NH,

. H
o) reductor N -
CHj

CH,3 CH,3
(V1) (V1)

b) resolver la mezcla enantiomérica obtenida en la etapa a) para obtener el enantiémero de férmula (Vla)

H3C\O

N
CH,

CHs,
(Vla)

c) someter dicho enantiémero de formula (Vla) a una reaccion de desmetilacion para obtener el compuesto de
férmula (1V)

OH

N
CH;

CHs
(V)

d) hacer reaccionar dicho compuesto de férmula (V) con un compuesto de férmula (I1I)
O
e
Ro
(1

donde R+ y Ry tienen los significados previamente mencionados y X es un halégeno,
en presencia de una base, para dar un compuesto de férmula (II)

(@]
)k R
0 l\ll/ !
Ry

N
“CH,

CHs
(1

donde R1y Ry tienen los significados previamente mencionados; y
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e) someter dicho compuesto de formula (II) a una reaccién de aminacion reductora, o, alternativamente, a una
reaccion de metilacion por reaccion de dicho compuesto de formula (I1) con un halogenuro de metilo, para
obtener el compuesto de féormula (I).

La primera etapa [etapa a)] del procedimiento de la invencion [3] es comun a la etapa a) descrita en el procedimiento
de la invencion [2], es decir, consiste en una aminacién reductora en la que los reactivos empleados asi como las
condiciones de reaccién son los mismos que los ya especificados sin que exista ninguna variacion frente al
procedimiento anterior.

El compuesto de formula (VI) obtenido tras la realizacién de la etapa a) presenta un carbono quiral y, por lo tanto, se
encuentra en forma de sus mezclas enantioméricas.

Con el fin de obtener el enantidmero deseado [compuesto de férmula (Vla)], el compuesto de férmula (VI) se somete
a un proceso de resolucion. La resolucion de una mezcla enantiomérica del compuesto de férmula (V1) puede
llevarse a cabo mediante procedimientos convencionales; no obstante, en una realizacion particular, la resolucion de
una mezcla enantiomérica del compuesto de férmula (VI) se lleva a cabo mediante cristalizacion fraccionada de
sales diastereoisoméricas formadas a partir de la reaccion de los correspondientes enantidmeros con un acido quiral
apropiado.

En una realizacién particular, la separacion del enantiémero quiral (S), es decir, del compuesto de formula (Vla), se
realiza por recristalizacion de las correspondientes sales con el acido D-(-)- tartarico en un alcohol disolvente, por
ejemplo en un alcohol con uno a cinco atomos de carbono, o en una mezcla alcohol-agua; preferentemente en
metanol.

Bajo estas condiciones, se obtiene una sal diastereoisomérica enriquecida en el enantiomero deseado, por ejemplo,
en el enantidmero de formula (Vla), que, en caso de ser necesario, se puede someter a una segunda recristalizacion
en un alcohol disolvente, preferentemente metanol, o en una mezcla alcohol-agua, o a recristalizaciones sucesivas
hasta obtener la pureza 6ptica deseada.

El enantiomero deseado se puede obtener mediante la resuspension de la sal diastereoisomérica obtenida en un
medio acuoso-organico que comprende agua Yy, al menos, un disolvente organico, tal como, por ejemplo,
diclorometano o acetato de etilo, preferentemente diclorometano, y liberando el producto mediante neutralizacion,
utilizando una base, tal como una base inorganica, por ejemplo, carbonato sédico, hidréxido sédico o hidréxido
potasico, entre otras, preferentemente hidroxido sodico, hasta llegar a un pH comprendido entre 7 y 12,
preferentemente entre 8 y 9.

En otra realizacion particular, el enantidmero quiral (S), es decir, del compuesto de féormula (Vla) se separa por
recristalizacion de las correspondientes sales con monohidrato del acido dibenzoil-L-tartarico en un alcohol
disolvente, por ejemplo, en alcohol con uno a cinco atomos de carbono, o en una mezcla alcohol-agua;
preferentemente en etanol o en etanol/agua.

Bajo estas condiciones se obtiene una sal diasteroisomérica rica en el enantidmero deseado, por ejemplo, en el
enantiomero de férmula (Vla), que si es necesario, puede ser sometida a una segunda recristalizaciéon en un alcohol
disolvente, preferentemente, etanol, o en una mezcla alcohol/agua, por ejemplo, etanol/agua, o a sucesivas
recristalizaciones hasta obtener la pureza 6ptica deseada. Finalmente, el enantiomero deseado puede ser obtenido
por liberacién en las condiciones descritas para el caso del acido D-(-)tartarico.Finalmente, el enantidmero de
férmula (Vla) se obtiene a partir de la separacién de la fase organica y se puede aislar en forma de base como un
aceite o por formacion de una sal de adicion de acido apropiada, por ejemplo, clorhidrato, bromohidrato, etc.,
preferentemente clorhidrato.

En este caso, el enantidmero de férmula (Vla), a diferencia del fenol derivado de férmula (1V), puede ser extraido
facilmente con un disolvente organico una vez liberado de la sal formada con el acido épticamente activo, mientras
que el acido remanente permanece en la disolucién acuosa.

La resolucién de la mezcla enantiomérica del compuesto de formula (VI) presenta muy buenos rendimientos y
constituye un aspecto adicional de la presente invencion.

El enantidmero obtenido [compuesto de formula (VIa)], se somete posteriormente a una reaccion de desmetilacion
(etapa c) para obtener el intermedio 6pticamente activo [compuesto de férmula (1V)]. Esta reaccién se lleva a cabo
siguiendo el mismo procedimiento descrito en la etapa b) del procedimiento de la invencion [2] siendo comunes los
reactivos empleados asi como las condiciones de reaccion definidas. Se comprueba mediante medida del poder
rotatorio, que la pureza éptica conseguida es similar a la obtenida con el procedimiento de la invencion [2].

Las etapas d) y e) del procedimiento de la invencion [3] corresponden asimismo a las etapas a) y b) del
procedimiento de la invencion [1] y han sido descritas previamente.
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La resolucion de la mezcla enantiomérica del compuesto de formula (V1) se lleva a cabo mediante un procedimiento
original y constituye un aspecto adicional de esta invencién. Por tanto, en otro aspecto, la invencién se relaciona con
un procedimiento para la resolucién de una mezcla enantiomérica de un compuesto de férmula (VI):

H5;C
3\0

§
CH;

CHs; (V1)
que comprende:

a) formacién de sales diastereoisoméricas mediante reaccion de los correspondientes enantiomeros de
la mezcla enantiomérica con un acido épticamente activo;

b)  recristalizacion de las sales diastereoisoméricas obtenidas en la etapa a) en un alcohol disolvente o
en una mezcla de alcohol disolvente/agua para obtener una sal diastereoisomérica enriquecida en el
enantiomero deseado; y

c) obtencion del enantiomero deseado mediante:
c.1) resuspension de la sal diastereoisomérica obtenida en la etapa b) en un medio acuoso-
organico;
c.2) neutralizacion del medio utilizando una base hasta alcanzar un pH comprendido entre 7 y
12,y
c.3) separacion de la fase organica y aislamiento del enantiomero deseado en forma de base o
en forma de una sal de adicion de un acido.

El acido opticamente activo utilizado puede ser cualquier acido Opticamente activo que forme sales
diastereoisoméricas con los enantidmeros de la mezcla enantiomérica del compuesto de férmula (VI) y permita la
separacion del enantiomero deseado. En una realizacion particular, dicho acido épticamente activo es el acido D-(-)-
tartarico o acido dibenzoil-L-tartarico. Las sales diastereoisoméricas asi obtenidas se recristalizan en un alcohol,
generalmente, un alcohol de uno a cinco atomos de carbono, preferentemente metanol o etanol, o en una mezcla
alcohol disolvente /agua, por ejemplo etanol/agua para obtener una sal diastereoisomérica enriquecida en el
enantiomero deseado. El enantidmero deseado se obtiene entonces mediante resuspension de la sal
diastereoisomérica enriquecida en el enantidmero deseado previamente obtenida en un medio acuoso-organico que
comprende agua y, al menos, un disolvente organico, por ejemplo, diclorometano y acetato de etilo, entre otros,
preferentemente dicloromometano. A continuacion, se libera el enantimero deseado por neutralizacién, adicionando
una base hasta alcanzar un pH comprendido entre 7 y 12, preferentemente, entre 8 y 9. Ejemplos ilustrativos, no
limitativos, de dichas bases incluyen bases inorganicas, por ejemplo, carbonato sédico, hidroxido sédico o hidréxido
potasico, entre otras, preferentemente hidréxido sédico. Finalmente, el enantiomero deseado se obtiene a partir de
la separacion de la fase organica; dicho compuesto puede ser aislado en forma de base como un aceite o0 mediante
la formacién de una sal de adicién de &cido apropiada, por ejemplo, clorhidrato, bromohidrato, etc., preferentemente
clorhidrato. En una realizacion particular y preferida, el enantiémero deseado es el enantidmero quiral (S), es decir,
el compuesto de la formula (Vla) [L-(S)-[1-(3-metoxifenil )etiimetilaminal]].

El compuesto de formula (VIa) puede ser utilizado para obtener el compuesto de férmula (I) y constituye un aspecto
adicional de esta invencion.

Por tanto, en otro aspecto, la invencion se relaciona con un compuesto de férmula (Vla)

H3C
3\0

ZT

CHs

CHs
(Vla)
0 una sal del mismo.
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El compuesto de formula (Vla) es una amina y puede formar sales, por ejemplo, sales de adicién con acidos
organicos o inorganicos cuando reacciona con los acidos apropiados, por métodos convencionales. Ejemplos
ilustrativos de dichas sales incluyen el hidrocloruro, hidrobromuro, sulfato, metanosulfonato, fosfato, nitrato,
benzoato, citrato, tartrato, fumarato, maleato, etc., preferentemente, el hidrocloruro. Dichas sales pueden obtenerse
por métodos convencionales haciendo reaccionar la amina libre con el acido en cuestién.

Dicho compuesto de féormula (Vla) puede ser obtenido mediante un procedimiento como el descrito previamente en
relacion con el procedimiento de la invencion [3] y presenta la ventaja de que puede ser extraido facilmente de un
medio acuoso mediante extraccion con un disolvente organico apropiado, por ejemplo, diclorometano.
Adicionalmente, dicho compuesto de férmula (Vla) puede ser obtenido mediante la resolucién de una mezcla
enantiomérica de un compuesto de formula (VI) tal como se describe mas adelante y que constituye un aspecto
adicional de esta invencion.

Adicionalmente, en otro aspecto, la invencion se relaciona con un procedimiento para la obtencion de dicho
compuesto de formula (Vla) por resolucidon de una mezcla enantiomérica de un compuesto de formula (VI1):

HsC
3\0

§
“CH,

CH;
(V1)

que comprende:
a) formacién de las sales diastereocisoméricas mediante reaccion de los correspondientes enantiomeros
de la mezcla enantiomérica con un acido 6pticamente activo;

b) recristalizacion de las sales diastereocisoméricas obtenidas en la etapa a) en un alcohol disolvente o en
una mezcla de alcohol disolvente/agua para obtener una sal diastereoisomérica enriquecida en el
enantidmero de formula (Vla); y

c) obtencién del enantidmero de féormula (Vla) mediante:
c.1) resuspension de la sal diastereoisomérica obtenida en la etapa b) en un medio acuoso-
organico;
c.2) neutralizacién del medio utilizando una base hasta alcanzar un pH comprendido entre 7 y
12;y
c.3) separacioén de la fase organica y aislamiento del enantiémero de férmula (Vla) en forma de
base o en forma de una sal de adicion de un acido.

La forma practica de realizar las etapas a)-c) ha sido descrita previamente en relacién con el procedimiento para la
resolucion de una mezcla enantiomérica de un compuesto de formula (VI). En una realizacion particular, el acido
Opticamente activo utilizado es el acido D-(-)- tartarico o el acido dibenzoil-L-tartarico, la recristalizacion de las sales
diastereoisoméricas se efectla en un alcohol, generalmente un alcohol de uno a cinco atomos de carbono,
preferentemente metanol o etanol, 0 en una mezcla alcohol disolvente/agua, por ejemplo etanol/agua, para obtener
la sal diastereoisomérica enriquecida en el enantidmero de féormula (Vla), que se resuspende en un medio acuoso-
organico, que comprende agua y un disolvente organico, tal como diclorometano y acetato de etilo, preferentemente
dicloromometano. A continuacion, el enantiémero de férmula (Vla) se libera mediante neutralizacion, adicionando
una base, por ejemplo, una base inorganica (e.g., carbonato sodico, hidréoxido sédico o hidréxido potasico,
preferentemente hidroxido sédico), hasta alcanzar un pH comprendido entre 7 y 12, preferentemente, entre 8 y 9.
Finalmente, el enantiémero de férmula (Vla) se obtiene a partir de la separacion de la fase organica, pudiendo ser
aislado en forma de base como un aceite o mediante la formacidon de una sal de adicion de acido apropiada, por
ejemplo, hidrocloruro, hidrobromuro, etc., preferentemente hidrocloruro.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencion y no deben ser considerados limitativos del alcance de la misma.

Ejemplo 1
Obtencién de a-3-metoxifeniletiimetilamina [compuesto de férmula (VI)]

Bajo condiciones inertes, se afiaden lentamente 348 g de isopropdxido de titanio a una disolucién de 38 g de
metilamina en 2,2 L de etanol enfriada previamente a 10 °C. A continuacion, se incorporan, manteniendo la
temperatura entre 15°C y 20°C, 108 g de 3-metoxiacetofenona, y se deja agitando la mezcla de reaccion a
temperatura ambiente durante 10 horas. Transcurrido ese tiempo, se afiaden, en 1 hora, 41 g de borohidruro sédico
manteniendo la temperatura entre 20°C y 25°C. Después de 15 horas a temperatura ambiente, la reaccion se da por
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concluida y se procesa por adicién en 30 minutos de 500 mL de una disolucién de amoniaco al 25%, dejando la
mezcla de reaccién agitando durante 2 horas. La suspension resultante se filtra, y se lava el filtrado con 300 mL de
etanol. La disolucion alcohdlica obtenida se destila a presion reducida hasta residuo, se resuspende con 500 mL de
agua y se extrae 3 veces con 300 mL de cloruro de metileno. Los extractos combinados de cloruro de metileno se
secan con sulfato sédico y se destilan a presién reducida hasta obtener un aceite amarillo que rinde 103 g.

'H RMN: & 1,15 (d, 3H, CH-CHs ); 5 2,15 (s, 3H, NH-CHs ); 5 3,6 (g, 1H, CH-CH3 ); 8 3,8 (s, 3H, O-CHs ); 5 6,75 (
d, 1H, Ar-H ); 56,85 (s, 1H, Ar-H ); 56,9 (d, 1H, Ar-H ); 57,2 (t, 1H, Ar-H )

Ejemplo 2
Obtencion de 3-[(1-metilamino)etillfenol [compuesto de férmula (V)]

El aceite obtenido en el Ejemplo 1, se disuelve en 412 mL de acido bromhidrico acuoso al 48 % y se calienta a
continuacion a reflujo. Una vez completada la reaccion, se destila a presion reducida hasta llegar a residuo, se
afaden 200 mL de agua, y se ajusta a pH 8,7 con disolucion de hidréxido sédico al 50%. La suspension resultante
se enfria a 0°C y se filtra, obteniendo un soélido rosa que rinde 72 g.

"H RMN: 5 1,15 (d, 3H, CH-CHs ); 8 2,1 (s, 3H, NH-CHs ); 5 3,4 (g, 1H, CH-CH3 ); 5 6,55 ( d, 1H, Ar-H ); 8 6,7 ( t,
1H, Ar-H ); 56,75 (s, TH, Ar-H ); 87,2 (t, 1H, Ar-H )

Ejemplo 3
Obtencidn de L- (S)-3-[(1-metilamino)etillfenol [compuesto de formula (IV)]

60 g del hidrocloruro del compuesto obtenido en el Ejemplo 2, se mezclan con 55 g de D-bromocamforsulfonato
amonico, y la mezcla resultante se disuelve en 300 mL de agua a reflujo. La disolucion se enfria progresivamente
hasta que empieza a cristalizar un sélido que se filtra y lava. Las aguas madres y de lavado se ajustan hasta llegar a
un pH de 8,7 donde cristaliza la base enriquecida en el enantidmero buscado. El sélido obtenido en forma de
hidrocloruro (23 g) se mezcla con 40 g de L-bromocamforsulfonato amoénico, se adiciona 120 mL de agua y se
calienta a reflujo. Al enfriar la disolucién, aparece un precipitado correspondiente a la sal deseada que se aisla por
filtracion. Se obtienen finalmente 47 g de sal, que se recristaliza una vez mas de agua. La base se recupera por
resuspension en agua de la sal obtenida y ajustando el pH a 8,7, precipitando el compuesto buscado.

[a ]o: -68 (c:5en piridina)

Se obtiene el hidrocloruro del compuesto por cristalizacion en etanol.
[a]o:-20 ( c:10 en agua )

Ejemplo 4
Obtencidén de L-(S)-N-etil-3-[1-(metilamino)etil]-N-metil-fenilcarbamato [compuesto de férmula (11)]

Sobre una suspension de 0,6 g de hidruro sddico (60 % en aceite mineral) en 20 mL de tetrahidrofurano,
previamente enfriada entre 0 y —-5°C se afiaden 2 g del compuesto de formula (V) [Ejemplo 3]. La suspension
resultante se mantiene 45 minutos en este intervalo de temperaturas, afiadiéndose a continuacién una disolucion 0,5
M de cloruro de etilmetilcarbamoilo en tolueno (2 equivalentes). La reaccién se mantiene entre 20°C y 25°C hasta su
finalizacion, afiadiéndose a continuacion 20 mL de una disolucion acuosa de hidroxido sodico al 1%. La mezcla
resultante se destila a sequedad a presion reducida, el residuo resultante se reparte entre 20 mL de cloruro de
metileno y 20 mL de disolucién acuosa de acido clorhidrico al 10%. A la fase acuosa separada, se le afiaden 20 mL
de cloruro de metileno y se ajusta la mezcla a un pH de 8,7 utilizando una disolucién acuosa de hidréxido sédico al
10%. La fase organica separada y secada con sulfato sddico se destila a presion reducida hasta obtener un aceite
amarillo que se identifica como el producto deseado (2,5 g).

"H RMN: & 1,15-1,2 (2", 3H, N-CH»-CH3 ): 3 1,3 (d, 3H, -CH-CHs ); 8 2,3 (s, 3H, N-CHs ); & 2,96- 3,04 (2*s, 3H,
OCN-CHs ); 5 3,36-3,44 (2*q, 2H, N-CH2-CHs ); 8 3,6 (q, 1H, -CH-CH; ); 5 6,96 (d, 1H, Ar-H ); 5 7,05 (s, 1H, Ar-H );
7,10 (s, 1H, Ar-H ): 5 7,3 (t, 1H, Ar-H )

Ejemplo 5
Obtencion de (S)-N-etil-3-[1-(dimetilamino)etil]-N-metil-fenilcarbamato [Rivastigminal]

1 g del aceite obtenido en el Ejemplo 4 se disuelve en 10 mL de metanol y 1,4 mL de acido acético, enfriando la
mezcla entre 0°C y -5 °C. Sobre esta mezcla, se adicionan 0,32 g de cianoborohidruro sédico, manteniendo la
temperatura por debajo de 0°C. Una vez completada la adicién, se afnaden 0,53 mL de una disoluciéon acuosa de
formaldehido al 37% en 10 mL de metanol y se mantiene agitando a temperatura ambiente hasta el final de
reaccion. A continuacion, se ainaden 10 mL de una disolucién acuosa de acido clorhidrico al 10%, se destilan los
restos de metanol a presion reducida y se extrae con 10 mL de cloruro de metileno. Sobre la fase acuosa separada
se afiaden 20 mL de cloruro de metileno y se ajusta la mezcla a pH 8,7 con disolucidon acuosa de hidréxido sddico.
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La fase organica separada se destila a presion reducida hasta obtener un aceite amarillo que pesa 0,8 g, y que se
identifica como el producto esperado.

'H RMN: & 1,15-1.2 (2*, 3H, N-CH2-CH3 ); & 1,3 (d, 3H, -CH-CH3 ); & 2,2 (s, 6H, N-CH3 ); & 2,96- 3,04 (2*s, 3H,
OCN-CHs ); 3,2 (q, 1H, -CH-CHs ); & 3,36-3,44 (2*q, 2H, N-CH2-CH3 ); 5 6,96 (d, 1H, Ar-H ); 8 7,05 (s, 1H, Ar-H ); &
7,10 (d, 1H, Ar-H ); 5 7,3 (t, 1H, Ar-H )

Ejemplo 6
Obtencion de L- (S)-3-[(1-metilamino)etillfenol [compuesto de formula (V)] a partir de L-(S)-[1-(3-
metoxifenil)etiimetilamina] [compuesto de férmula (Vla)] obtenido por resolucion del compuesto de formula (VI)

a) Resolucioén:

100 g del compuesto de formula (VI) [Ejemplo 1] se disuelven en 394 mL de metanol y se afiaden 93,8 g de acido D-
(-)-tartarico. La mezcla resultante se calienta a reflujo, y se mantiene durante 1 hora. La disolucion obtenida se enfria
a temperatura ambiente, donde se observa la precipitacion de un soélido, se enfria a 0°C y se filtra. Se realizan dos
cristalizaciones adicionales para obtener finalmente 76 g de un sélido en forma de sal tartarica. La base deseada se
libera por disolucién de la sal en 760 mL de agua y 1.400 mL de cloruro de metileno y ajustando a pH 8,7 con una
disolucion acuosa de una base inorganica (NaOH). De la fase organica separada se obtiene un aceite incoloro una
vez eliminado el disolvente a presion reducida, que corresponde al producto deseado (compuesto de férmula Vlia).
Este producto se puede aislar también como hidrocloruro a partir de HCI en etanol donde cristaliza.

[ a]p: -18 (c:10 en agua del clorhidrato)

b) Obtencidn del compuesto de férmula (1V):

El aceite obtenido anteriormente se sometié a las mismas condiciones de reaccion con BrH acuoso que se describen
en el Ejemplo 2, para obtener el compuesto de formula (IV) como un sélido, con un rendimiento similar. Después de
aislarlo como hidrocloruro, se comprobé que presentaba el mismo valor de poder rotatorio que el descrito en la
bibliografia.

Ejemplo 7
Obtencidn de L-(S)-N-etil-3-[1-(metilamino)etil]-N-metil-fenilcarbamato [compuesto de féormula (Il) donde R1 es metilo
y Rz es etilo]

0,5 g del compuesto de formula (IV) [L-(S)-3-[(1-metilamino)etil]fenol] se afiaden sobre 3,3 mL de una disolucién 1M
de tert-butdxido potasico en tetrahidrofurano, previamente enfriada entre 0°C y -5 °C. La suspension resultante se
mantiene en esas condiciones durante 45 minutos y se afiade a continuaciéon una disolucién 0,5 M en tolueno (2
equivalentes) de cloruro de etilmetil-carbamoilo. La reaccidén se mantiene entre 20°C y 25°C hasta el agotamiento de
la misma. La mezcla resultante se destila a vacio y, sobre el residuo, se afiaden 20 mL de cloruro de metileno y 20
mL de disoluciéon acuosa de acido clorhidrico al 10%. A la fase acuosa se la vuelve a afiadir 20 mL de cloruro de
metileno y se ajusta a pH 8,7 con disolucién acuosa de hidroxido sddico al 10%. La fase organica se seca con
sulfato sddico y se destila a presion reducida hasta obtener un aceite amarillo (0,5 g) que se identifica después de
purificarlo por cromatografia en columna como el producto deseado.

"H RMN: & 1,15-1,2 (2*t, 3H, N-CH2-CH3 ); 6 1,3 (d, 3H, -CH-CH3 ); 8 2,3 (s, 3H, N-CH3 ); 5 2,96-3,04 (2*s, 3H, OCN-
CHj3 ); 0 3,36-3,44 (2*q, 2H, N-CH2-CH3 ); 6 3,6 (g, 1H, -CH-CH3 ); 8 6,96 (d, 1H, Ar-H ); 8 7,05 (s, 1H, Ar-H ); 8 7,10
(s, TH, Ar-H ); 6 7,3 (t, 1H, Ar-H )

Ejemplo 8
Obtencidn de (S)-N-etil-3-[1-(dimetilamino)etil]-N-metil-fenilcarbamato [Rivastigminal]

Sobre 0,5 g del compuesto de férmula (1) [Ejemplo 7], se afiaden 2,5 mL de acido férmico al 98%, 0,4 g de formiato
sédico y 1 mL de disolucion acuosa de formaldehido al 37%. La mezcla se calienta a reflujo y se mantiene a esta
temperatura hasta el final de la reaccidén. Se procesa por adicion de 5 mL de cloruro de metileno y se ajusta la
mezcla hasta un pH de 8,7. La fase organica separada se destila hasta obtener un residuo que se purifica por
cromatografia en columna y se identifica como el producto deseado.

'H RMN: & 1,15-1,2 (2*t, 3H, N-CH-CH3 ); & 1,3 (d, 3H, -CH-CHs ); 5 2,2 (s, 6H, N-CH3 ); 5 2,96-3,04 (2*s, 3H, OCN-
CHs ); 3,2 (q, 1H, -CH-CH3 ); & 3,36-3,44 (2*q, 2H, N-CH,-CHs ); 6 6,96 (d, 1H, Ar-H ); & 7,05 (s, 1H, Ar-H ); 5 7,10
(d, 1H, Ar-H ); 7,3 (t, 1H, Ar-H )

Ejemplo 9
Obtencion de L-(S)-[1-(3-metoxifenil)etilmetilamina] (compuesto Vla) por resolucién con acido dibenzoil-L-tartarico

Se calienta a disolucién una suspension de monohidrato de acido dibenzoil-L-tartarico (45,6 g, 0,1212 mol) en etanol
(100 ml). La mezcla resultante se calienta a reflujo y se le se afiade lentamente por 30 minutos otra disolucion de [1-
(3-metoxifenil)etiimetilamina] (compuesto VI) (20 g, 0,1212) en etanol (20 ml). La disolucion obtenida se enfria a

14



10

ES 2391032713

70°C, cuando se observa la precipitacion de un sdlido. Se mantiene la agitacion a esta temperatura durante 2 horas,
la suspension resultante se enfia lentamente hasta alcanzar 25°C. El sélido obtenido es filtrado y lavado con etanol
para dar lugar a un sdlido blanco que pesa 23,15 g, con un rendimiento molar de 36,49%.

Se lleva a cabo la cristalizacion adicional usando 7 volumenes de una mezcla etanol:agua en una proporcién 70:30,
respectivamente, como disolvente. Finalmente se filtra y seca y se obtienen 17 g de sal que corresponden a un
rendimiento molar global de 27%.

La base deseada se libera por disolucién de la sal en diclorometano y agua y se ajusta el pH a 12.
[a]o =-65,01 (c = 1 en metanol)
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la obtencion de un carbamato de fenilo de férmula general (1):

0
Mk
0 ITI/1

R2
T
N
“CH,
CH;
0]
donde
R+ es alquilo inferior C4-Cs o bencilo; y
R es metilo, etilo o propilo;
sus solvatos, hidratos o sales farmacéuticamente aceptables,
que comprende:
a) hacer reaccionar un compuesto de formula (1V):
OH
N
CH;
CH;

(V)

en presencia de una base, con un compuesto de formula (ll1):

0
M e
X ITJ/1

R,
an)

donde R+ y Ry tienen los significados previamente mencionados y X es un halégeno,

para dar un compuesto de formula (11):

donde R1 y Ry tienen los significados previamente mencionados; y
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b) someter dicho compuesto de féormula (lI) a una reaccion de aminacién reductora, o, alternativamente, a una
reaccion de metilacion por reaccion de dicho compuesto de formula (I1) con un halogenuro de metilo, para
obtener el compuesto de féormula (1).

2. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que en el compuesto de férmula () obtenido Ry es metilo y R, es
etilo.

3. Procedimiento segun las reivindicaciones 1 6 2, en el que la base empleada en la etapa a) es NaOH, KOH, NaH,
t-BuOK o NaOMe.

4. Procedimiento segun las reivindicaciones 1 6 2, en el que la aminacion reductora se lleva a cabo en presencia de
formaldehido, cianoborohidruro sédico y acido acético.

5. Procedimiento segun las reivindicaciones 1 6 2, en el que dicho halogenuro de metilo se selecciona entre bromuro
de metilo y yoduro de metilo.

6. Un compuesto de férmula (11):

(1
donde
R+ es alquilo inferior C4-Cs o bencilo;
R> es metilo, etilo o propilo;
y sus sales.
7. Compuesto segun la reivindicacion 6, en el que en Ry es metilo y R; es etilo.

8. Un procedimiento para la obtencién de un carbamato de fenilo de formula (1):

donde

R1 es alquilo inferior C4-Cs 0 bencilo;

R2 es metilo, etilo o propilo;

sus solvatos, hidratos o sales farmacéuticamente aceptables,

que comprende:

a) hacer reaccionar un compuesto de formula (VIlI) con metilamina en presencia de un agente reductor para
obtener el compuesto de formula (VI) mediante aminacion reductora tal como se muestra a continuacion:

17
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H5;C H;C
~o0 ~
CH;NH,
reductor H
O N
CHj
CHj CH;
(Vi (V1)
b) someter dicho compuesto de formula (V1) a una reaccion de desmetilacion para obtener un compuesto de
5 formula (V)
OH
N
“CH;
CHj
V)
10 c) resolver la mezcla enantiomérica obtenida en la etapa b) para obtener el enantidmero de formula (IV)
OH
N
“CH;
CHj
(V)
15 d) hacer reaccionar dicho compuesto de férmula (V) con un compuesto de férmula (I1I)
O
J\ Ry
X ITJ/
Ro
(1
20 donde R+ y Ry tienen los significados previamente mencionados y X es un halégeno,
en presencia de una base, para dar un compuesto de férmula (I1)
O
)J\ R
0 rxll/
Ro
N
“CH,
CH,
(1
25

donde R1 y R» tienen los significados previamente mencionados; y

someter dicho compuesto de férmula (Il) a una reaccién de aminacion reductora, o, alternativamente, a una

reaccion de metilacion por reaccion de dicho compuesto de formula (Il) con un halogenuro de metilo, para
obtener el compuesto de férmula (1).

18



10

15

20

25

ES 2391032713

9. Un procedimiento para la obtencion de un carbamato de fenilo de formula (1):

donde

R1 es alquilo inferior C4-Cs 0 bencilo;

R> es metilo, etilo o propilo;

sus solvatos, hidratos o sales farmacéuticamente aceptables,
que comprende:

a) hacer reaccionar un compuesto de formula (VII) con metilamina en presencia de un agente reductor para

obtener el compuesto de férmula (VI) mediante aminacion reductora tal como se muestra a continuacion:

HiC_ H3C\O
CH;NH,
o) reductor H
CH;
CHj CH3
(Vi) (V1)

b) resolver la mezcla enantiomérica obtenida en la etapa a) para obtener el enantidmero de férmula (Via)

H5;C
3\0

N

CH;
CHs

(Vla)

c) someter dicho enantiémero de formula (Vla) a una reaccion de desmetilacion para obtener el compuesto de

férmula (1V)

OH

N
CH;

CHs
(V)

d) hacer reaccionar dicho compuesto de férmula (V) con un compuesto de férmula (I11)
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0
J e
X ITI/1

R,
()

donde R4y Ry tienen los significados previamente mencionados y X es un halégeno,

5 en presencia de una base, para dar un compuesto de férmula ()
i
v,
H
N\CH3
CH;

(In

donde R1y Ry tienen los significados previamente mencionados; y
10
e) someter dicho compuesto de férmula (II) a una reaccién de aminacion reductora, o, alternativamente, a una
reaccion de metilacion por reaccion de dicho compuesto de formula (Il) con un halogenuro de metilo, para
obtener el compuesto de formula (I).

15 10. Procedimiento segun la reivindicacion 9, en el que la etapa b) de resolucién de la mezcla enantiomérica se
realiza mediante cristalizacion fraccionada de sales diastereocisoméricas formadas a partir de la reacciéon de los
enantiémeros con un acido 6pticamente activo.

11. Procedimiento segun la reivindicacién 10, en el que dicho acido épticamente activo es el acido D-(-)-tartarico o el
20 acido dibenzoil-(L)-tartarico.

12. Un procedimiento para la resolucion de la mezcla enantiomérica de un compuesto de formula (VI):

H;C
3\0

N
CH,
CH;
(V1)
25
que comprende:

a) formacién de sales diastereoisoméricas mediante reaccién de los correspondientes enantiomeros de la
mezcla enantiomérica con un acido 6pticamente activo;
30
b) recristalizacion de las sales diastereoisoméricas obtenidas en la etapa a) en un alcohol disolvente o en
una mezcla de alcohol/agua para obtener una sal diastereoisomérica enriquecida en el enantidmero
deseado; y

35 c) obtencion del enantiomero deseado mediante:
c.1) resuspension de la sal diastereoisomérica obtenida en la etapa b) en un medio acuoso-
organico;
c.2) neutralizacion del medio utilizando una base hasta alcanzar un pH comprendido entre 7 y
12,y
40 c.3) separacion de la fase organica y aislamiento del enantiomero deseado en forma de base o
en forma de una sal de adicion de un acido.

13. Procedimiento segun la reivindicacion 12, en el que dicho acido épticamente activo es el acido D-(-)- tartarico o
el acido dibenzoil-(L)-tartarico.
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14. Procedimiento segun la reivindicacion 12, en el que dicho alcohol disolvente es metanol, etanol o una mezcla de
etanol/agua.

15. Procedimiento segun la reivindicaciéon 12, en el que dicho medio acuoso-organico, comprende agua y un
disolvente organico.

16. Procedimiento segun la reivindicacion 15, en el que dicho disolvente organico es diclorometano o acetato de
etilo.

17. Procedimiento segun la reivindicacion 12, en el que el enantidmero obtenido en la etapa c) esta en forma de una
sal de adicién de acido, preferentemente, hidrocloruro o hidrobromuro.

18. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 12 a 17, en el que el enantiémero deseado es el
enantiomero (S) de formula (Via)

H;C
o
N
CH;
CH;
(Vla)
19. Un compuesto de férmula (Vla):
H;C
~o
N
“CH;
CH,
(Vla)

o una sal del mismo.
20. Compuesto segun la reivindicacion 19 en forma de una sal de adicion de &cido.

21. Compuesto segun la reivindicacién 20, en donde dicha sal de adicion de acido es el hidrocloruro o el
hidrobromuro.
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