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DESCRIPCION
Sintesis por electrocarboxilaciéon para obtener intermedios Utiles para la sintesis de derivados de span

Campo de la invencién

[0001] La presente invencion se refiere al campo de la sintesis por carboxilacion electroquimica.

Antecedentes de la invencion

[0002] La serotonina es un mensajero y regulador bioquimico, sintetizado a partir del aminoacido esencial L-
triptéfano. En los humanos, se encuentra principalmente en el sistema nervioso central, el tracto gastrointestinal, y
las plaquetas de la sangre. La serotonina media en varias funciones fisioldgicas importantes, incluyendo la
neurotransmision, la motilidad gastrointestinal, la hemostasis y la integridad cardiovascular,

[0003] Los receptores de serotonina son proteinas de la superficie celular que se unen a la serotonina y
desencadenan cambios intracelulares que influyen en el comportamiento de las células. Se han reconocido varios
tipos de receptores de serotonina que difieren en su farmacologia, biologia molecular y modo de accion.

[0004] Se ha descrito que los compuestos como la espiro-[9,10-dihidroantraceno]-9,3 -pirrolidina (SPAN) y sus
derivados son antagonistas selectivos de los receptores de serotonina (5-HT). Por antagonista de receptores de
serotonina se entiende compuestos que bloquean la accidn de la serotonina enddgena en el receptor y previenen su
activacion. Estos compuestos son utiles como antidepresivos y agentes antiansiedad y son de interés farmacoldgico.

[0005] Existen varios receptores de serotonina y tipos de antagonistas conocidos que se utilizan actualmente.

[0006] Por ejemplo, los receptores 5-HT1 de serotonina se encuentran en el sistema nervioso central. Un exceso de
disponibilidad de serotonina en el receptor 1A de serotonina provoca el sindrome de la serotonina. Los agonistas de
la serotonina 5-HT1D, tales como el sumatriptano, se utilizan para tratar dolores de cabeza por migrafa.

[0007] En cuanto a los receptores 5-HT2 de serotonina, los antagonistas, tales como la risperidona, se utilizan para
tratar la esquizofrenia. Sus agonistas, tales como la fluoxetina, se utilizan para tratar la depresion. Los agonistas del
receptor 5-HT2C, tales como la lorcaserina, disminuyen el apetito a través del sistema de la proopiomelanocortina.
Sin embargo, la activacion no selectiva de los receptores 5-HT2B, asi como los receptores 5-HT2C, por fenfluramina
y dexfenfluramina puede dafar las valvulas cardiacas a través del agonismo de los receptores 5-HT2B en las células
valvulares.

[0008] En cuanto a los receptores 5-HT3 de serotonina, éstos estimulan la motilidad gastrointestinal. Se utilizan
antagonistas, tales como ondansetréon, como antieméticos para quimioterapia. Los antagonistas, tales como
alosetron, son para tratar el sindrome de intestino irritable predominante en la diarrea.

[0009] EI documento US 6.806.283 (Glennon et al.) describe el uso de SPAN como antagonistas selectivos de
receptores de serotonina y métodos de su utilizacién como agentes antidepresivos y antiansiedad. También se
describen diferentes rutas de sintesis para obtener SPAN y otros derivados, aunque ninguno de tipo electroquimico.

[0010] Debido a la importancia de estos compuestos como agentes antidepresivos y antiansiedad, seria de gran
ayuda tener rutas ventajosas alternativas para obtener dichos compuestos.

[0011] Los presentes inventores han hallado sorprendentemente una ruta de sintesis alternativa para obtener SPAN
y derivados del mismo mediante la aplicaciéon de una etapa de electrdlisis con potencial controlado en el material de
partida bajo atmosfera de CO,. Ventajosamente, como resultado de esta etapa también se han hallado nuevos
intermedios.

[0012] La carboxilacion electroquimica es una reaccion quimica ya utilizada en la sintesis de compuestos quimicos.

[0013] De este modo, el documento US 5.089.661 describe la sintesis de un acido 2-aril-propiénico que tiene
propiedades antiinflamatorias utilizando la electrocarboxilaciéon para la sintesis de la sal de partida. El documento US
4.072.583 divulga la carboxilacion electrolitica de acidos de carbono a través de bases electrogeneradas que
conducen a acidos de carbono carboxilados. También el documento US 4.708.780 describe un proceso para la
electrocarboxilacion de compuestos carbonilo a partir de CO» para la produccion de acidos a-hidroxicarboxilicos.

[0014] El documento US 2003/232872 describe diferentes ésteres de cinoadihidroantraceno que se preparan a partir
de cianodihidroantraceno utilizando como base bromoacetato de etilo.
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[0015] La descripcion de las patentes identificadas anteriormente se incorpora en la presente por referencia. M.
Martynoff “No. 50. Note de laboratoire. Action des organomagnesiens mixtes sur le-cyano-9-antracéne. Cyano-9
cyclohexyl-10 dihydro-9,10-antracene et cyano-9 benzyl-10 dihydro-9,10 anthracéne”, BULLETIN DE LA SOCIETE
CHIMIQUE DE FRANCE, 1962, pagina 272, SOCIETE FRANCAISE De CHIMIE. PARIS. ISSN: 0037-8968, describe
un proceso para la preparaciéon del compuesto:

-

en el que se afade un reactivo de Grignard al ciano-9-antraceno.

4
dee

[0016] A la vista de la técnica anterior, existe la necesidad de hallar nuevas rutas ventajosas para obtener SPAIN y
derivados del mismo. Ninguno de los documentos previos describe o sugiere una ruta de sintesis basada en la
carboxilacién electroquimica para obtener intermedios nuevos y no nuevos que a su vez son utiles para obtener
SPAN y derivados del mismo.

Descripcion resumida de la invencién

[0017] La presente invencion se refiere a un proceso para la obtencién de un compuesto seleccionado del grupo que
consiste en

NC H NC. Y
H~ COLY H~ CO,Y
(1) )
y NC_ H
Ry =H o CHs
R Y

(3)
en los que Y es un grupo alquilo o bencilo,
mediante electrocarboxilacién con CO,. Estos compuestos son intermedios en la sintesis de SPAN y derivados del
mismo que se pueden aislar, purificar y caracterizar.

La presente invencion también se refiere a los nuevos intermedios (1) y (2).

La presente invencion se refiere ademas a la utilizacion de los intermedios (1) y (2) como materiales partida para la
sintesis de derivados de SPAN.

Descripcion detallada de la invencion

[0018] En un primer aspecto, la presente invencion se refiere a un proceso para la obtenciéon de un compuesto
seleccionado del grupo que consiste en
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NC. Y
NC H
COyY
i co,Y H 2
(1) (2)
y
[
Ff'1 = H L] :Ha
= |

(3)
en los que Y es un grupo alquilo o bencilo,
que comprende las etapas de:

a) hacer reaccionar una solucién del compuesto

CN

R1

en el que Ry es H o metilo;
con una solucién saturada de CO; bajo un potencial entre -1,5V y —2,0V;

b) afiadir un agente alquilante YX, en el que Y es un grupo alquilo o bencilo y X es |, Br o Cl, siendo preferiblemente
YX yoduro o bromuro de alquilo, en una concentracidon en un exceso molar de 2 a 50 veces;

c) burbujear la solucién resultante bajo gas inerte, preferiblemente Na.

[0019] La reaccidn se realizé en una celda electroquimica estandar a temperatura ambiente, siendo el tiempo de
reaccion entre 2-4 horas.

[0020] Los electrodos de trabajo para el proceso son normalmente carbono grafito o plata.

[0021] En una realizacién preferida de la etapa (a), la solucién del compuesto se forma con disolventes apréticos
organicos y sales de electrolitos.

[0022] En una realizacién mas preferida, dicho disolvente es DMF (dimetilformamida), ACN (acetonitrilo), DMS
(dimetilsulfoxido), o mezclas de los mismos.
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[0023] En una realizacion més preferida, dicha sal de electrolito es una sal de tetraalquilamonio, preferiblemente
dicha sal de tetraalquilamonio es TEABF.. Preferiblemente, la concentracion de dicha sal de electrolito es
aproximadamente 0,1 M.

[0024] En otra realizacion preferida, dicho potencial aplicado se encuentra entre -1.7 y -2 V.
[0025] En otra realizacion preferida, la concentracion del compuesto en la etapa a) es entre 10 y 100 mM.

[0026] En otra realizacion preferida para la etapa (b) el nUmero de veces de exceso molar de la concentracion para
el agente alquilante en la etapa (b) es entre 4 y 50.

[0027] Cabe indicar que cualquiera de las realizaciones preferidas descritas en este documento se puede combinar
con una o mas de las realizaciones preferidas restantes comprendidas en este documento.

[0028] En este proceso, segun el primer aspecto de la invencion, la activaciéon de la reactividad de CO; conduce a
rendimientos Utiles de compuestos carboxilicos (20-60%). La reaccion es selectiva y limpia, conduciendo a un
compuesto carboxilico y recuperando el material no reaccionado para ser reciclado. Ademas, dicho proceso que
utiliza una reaccién electroquimica es bueno para el medio ambiente, proporciona buenos rendimientos y los
reactivos de partida (9-cianoantraceno sustituido en 10) y CO;, son reactivos facilmente disponibles y baratos.
Ademas, el CO; se utiliza como un bloque de construccién para la sintesis de SPAN, lo cual proporciona un valor
afadido al CO; y proporciona usos industriales que se pueden aplicar para valorizar la gran cantidad de CO, que se
puede capturar a partir de diferentes fuentes.

[0029] Los compuestos obtenidos a partir del proceso segun el primer aspecto de la invencion se purificaron
utilizando cromatografia en columna o cromatografia de capa fina semipreparativa dependiendo de la cantidad de
producto.

[0030] En un segundo aspecto, la presente invencion se refiere al nuevo intermedio de formula (1):

NC_ H

H C02Y

en el que Y es tal como se ha definido anteriormente.

[0031] En este segundo aspecto, la presente invencidon también se refiere al nuevo intermedio de férmula (2):

NC_ Y

H COQY

en el que Y es tal como se ha definido anteriormente.

[0032] En un tercer aspecto, la presente invencion también se refiere a la utilizacién de los compuestos de formula
(1) 6 (2) como materiales de partida para la sintesis de derivados de espiro-[9,10-dihidroantraceno]-9,3’-pirrolidina
(SPAN). Preferiblemente, a partir del compuesto (a) se puede producir un derivado de SPAN del tipo alquil-10-ciano-
9,10-dihidro-9-antracenocarboxilato; de manera similar, a partir del compuesto (2) se puede producir un derivado de
SPAN del tipo alquil-10-ciano-10-metil-9-hidro-9-antracenocarboxilato. También se describe en el presente
documento la utilizacion de (3) como material de partida para obtener un derivado de SPAN del tipo 9-ciano-10-
alquil-10-metil-9-hidroantraceno o 9-ciano-10-alquil-9,10-dihidroantraceno.
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[0033] Dicha sintesis partiendo con los compuestos de féormula (1) y (2) se puede llevar a cabo mediante cualquier
ruta sintética convencional.

[0034] Los siguientes Ejemplos se ofrecen Unicamente con fines ilustrativos y no pretenden limitar de ningiin modo
el alcance de la presente invencion.

EJEMPLOS

Ejemplo 1.- La sintesis de 10-ciano-9,10-dihidro-9-antracenocarboxilato de metilo (1) se llevo a cabo tal como se
representa en el Esquema 1

[0035]
Esquema 1

1) Epe=-18V/2F
CO: [eaurado)
——

2} GHa |

3) Epa= 0.00V

Mz COOCH,

[0036] La electrdlisis de potencial controlado se llevo a cabo en DMF — TEABF,4 (10 ml, 0,1 mol/l) que contenia 10
mM de 9-cianoantraceno en un celda de vidrio no dividida. Se dejo que el diéxido de carbono fluyera durante el
proceso de electrdlisis. La solucion se electrolizd sobre un electrodo de trabajo de barra de carbono grafito o lamina
de plata y un contraelectrodo de platino. La solucién se expuso a un potencial de —1,8 V vs SCE para pasar una
carga total correspondiente a 2 F. Al final de la electrdlisis, se afiadié yoduro de metilo (agente alquilante) en un
exceso molar de 2 veces y la solucion se oxidé a 0,0 V vs. SCE y se dejo bajo burbujeo constante de N, durante 45
minutos.

[0037] Se afadio dietil éter (10 ml) a la solucién en crudo, a continuacion esta solucion se lavo con 1 mol/l de HCI (3
x 10 ml). La fase organica se lavé con agua (2 x 10 ml). Las fases acuosas se lavaron con dietil éter (30 ml) y se
neutralizaron con agua (2 x 30 ml). Las fases organicas se secaron sobre Na,SO4 anhidro y se evaporaron bajo
presion reducida para producir un sélido amarillo. El producto se purific6 mediante cromatografia en capa fina
utilizando diclorometano:n-hexano (6:4) como eluente para producir 0,0115 g de (1) puro (12 %) como un solido
amarillo. GC-MS (70 eV): m/z (%) 263,1 (10) [M*], 204,1 (100) [M* - C,H30;], 176,1 (17), 151,1 (6), 88,1 (8). Los
instrumentos utilizados para el analisis GC o GC-MS fueron un instrumento estandar de Perkin Elmer con una
columna Elite-5.

Ejemplo 2.- La sintesis de 10-ciano-10-metil-9-hidro-9-antracencarboxilato de metilo (2) se llevé a cabo tal como se
representa en el Esquema 2

[0038]
Esquema 2
CH H:C CN
1) Epc=-18V/2F
T lmatyracind
—
2)CH; |
COOCH,
2

[0039] La electrdlisis de potencial controlado se llevd a cabo en DMF — TEABF,4 (10-250 ml, 0.1 mol/l) que contenia
10 mM de 9-cianoantraceno en un celda de vidrio no dividida. Se dejé que el didxido de carbono fluyera durante el
proceso de electrdlisis. La solucion se electrolizd sobre un electrodo de trabajo de barra de carbono grafito o lamina
de plata y un contraelectrodo de platino. La soluciéon se expuso a un potencial de —1,8 V vs SCE para pasar una
carga total correspondiente a 2 F. Al final de la electrdlisis, se afiadiéd yoduro de metilo (agente alquilante) en un
exceso molar de 4 veces y la solucion se dejé bajo burbujeo constante de N, durante 45 minutos.
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[0040] Se afadio dietil éter (10 ml) a la solucidn en crudo, a continuacion esta solucion se lavé con 1 mol/l de HCI (3
x 10 ml). La fase organica se lavé con agua (2 x 10 ml). Las fases acuosas se lavaron con dietil éter (30 ml) y se
neutralizaron con agua (2 x 30 ml). Las fases organicas se secaron sobre Na,SO4 anhidro y se evaporaron bajo
presion reducida para producir un sélido amarillo. El producto se purifico mediante cromatografia en capa fina
utilizando diclorometano:n-hexano (6:4) como eluente para producw 0,0115 g de (2) puro (70 %) como cristales
amarillos. GC MS (70 eV): m/z (%) 277,1 (8) [M"], 218,2 (100) [M* - C,H305], 203,2 (100) [M" - C3HeO2], 191,2 (10),
176,1 (10); "H RMN (250 mHz, CDCls) & (ppm): 2,00 (s, 3H), 3,66 (s, 3H), 5,14 (s, 1H), 7,42 (m, 6H), 7,86 (d, J =
7,81 Hz, 2H). Los instrumentos utilizados para el analisis GC o GC-MS fueron un instrumento estandar de Perkin
Elmer con una columna Elite-5.

Ejemplo comparativo con la técnica anterior:

[0041] La sintesis quimica descrita en la técnica anterior para obtener intermedios similares a los descritos en el
presente documento implica por lo menos dos etapas quimicas con un rendimiento del 60 y 70% en cada etapa,
respectivamente (ver a continuacion).

(1)

NH
O 2
N
POCI3
Reflujo
R2 45 min
Rq=H, CH3 R R
Ro>=H, CH3 60 %
&) O
N
CN
e rr——-
CH3CH,0H |
Na (2)
R1 R2 RB;'lCHz(:OOC2H5
eflujo
R4 Rso
70 %

[0042] En la presente invencién, mediante la utilizacién de una etapa de carboxilacién electroquimica con CO, se
puede conseguir mas de un 70% del producto deseado en una etapa y la recuperacion del 30% de material no
reaccionado (que es el reactivo inicial). El material de partida no reaccionado se puede reciclar al final del proceso.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2488315713

REIVINDICACIONES

1.- Proceso para la obtencién de un compuesto seleccionado del grupo que consiste en

NC_ _H NC_ Y
H™ COxY H™  COzY
1) (2)
y
WC, H
Ry=Ho CHy
R Y

@)

en los que Y es un grupo alquilo o bencilo,
que comprende las etapas de:

a) hacer reaccionar una solucion del compuesto

CN

R1
en el que Ry es H o metilo;
con una solucion saturada de CO, bajo un potencial entre -1,5V y —2,0V;

b) afadir un agente alquilante YX, en el que Y es un grupo alquilo o bencilo y X es |, Br o Cl, en una concentracion
en un exceso molar de 2 a 50 veces; y

c) burbujear la solucién resultante bajo gas inerte.

2.- Proceso, segun la reivindicacion 1, en el que la solucién del compuesto en la etapa a) se forma con disolventes
apréticos organicos y sales de electrolitos.

3.- Proceso, segun la reivindicacion 2, en el que dicho disolvente es DMF, ACN, DMS, o0 mezclas de los mismos.

4.- Proceso, segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que dicha sal de electrolito es una sal de
tetraalquilamonio.

5.- Proceso, segun la reivindicacion 4, en el que dicha sal de tetraalquilamonio es TEABF.
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6.- Proceso, segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el nimero de veces del exceso molar de
la concentracién para el agente alquilante es entre 4 y 50.

7.- Proceso, segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que dicho potencial aplicado se encuentra
entre-1,7y-2V.

8.- Proceso segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la concentraciéon del compuesto en la
etapa a) se encuentra entre 10 y 100 mM.

9.- Compuesto de féormula (1):

NC H
H~ CO,Y
en el que Y es un grupo alquilo o bencilo.
10.- Compuesto de formula (2):
NC. Y
H C02Y

en el que Y es un grupo alquilo o bencilo.

11.- Utilizacion de compuestos, segun la reivindicacién 9 6 10, como materiales de partida para la sintesis de
derivados de espiro-[9,10-dihidroantraceno]-9,3’-pirrolidina.

12.- Utilizacién, segun la reivindicacion 11, en la que el derivado de espiro-[9,10-dihidroantraceno]-9,3 -pirrolidina
obtenido es alquil-10-ciano-9,10-dihidro-9-antracenocarboxilato si se utiliza un compuesto segun la reivindicacion 9
como material de partida.

13.- Utilizacion, segun la reivindicacion 11, en la que el derivado de espiro-[9,10-dihidroantraceno]-9,3'-pirrolidina
obtenido es alquil-10-ciano-10-metil-9-hidro-9-antracenocarboxilato si se utiliza un compuesto segun la reivindicacién
10 como material de partida.
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