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La presente invencion se refiere a un procedimiento
para la preparacion enantioselectiva de profenos y
fenidatos, mediante una primera reaccion de sintesis
enantioselectiva de epoxisulfonas empleando
catalizadores quiral de tipo PTC (catalizador de
transferencia de fase (Phase Transfer Catalysis), y
una segunda etapa de transformaciéon de las
epoxisulfonas en profenos o fenidatos.
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DESCRIPCION

PROCEDIMIENTO DE PREPARACION ENANTIOSELECTIVA DE PROFENOS Y
FENIDATOS

Campo de la invencion
La presente invencion se encuadra en general en el sector farmacéutico, y en particular se
refiere a un procedimiento para la sintesis de farmacos antiinflamatorios, analgésicos y

farmacos indicados para el tratamiento del déficit de atencion por hiperactividad (ADHD).

Estado de la técnica

Los profenos, como el ibuprofeno, y los fenidatos, son farmacos ampliamente comercializados.
Sin embargo aunque solamente una de las formas enantioméricas es activa, algunos de los
profenos como el ibuprofeno se comercializan como una mezcla de los dos enantibmeros, en
otros casos se comercializa Unicamente el enantibmero activo. En aquellos casos en que se
comercializa la mezcla es porque el enantiomero que no es activo no es toxico y porque no
existen sintesis enantioselectivas industriales efectivas. Por ejemplo se sabe que el
enantiomero d-threo del dexmetil fenidato es mas activo que el enantiomero I-treo (Pharmacol.
Exp. Ther. 1970, 173, 158-165).

Existen publicadas sintesis enantioselectivas de profenos (Tetrahedron: Asymmetry 1992, 3,
163-192; Tetrahedron Letters 1989, 30, 2825-2828; J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 7650-7651;
Synlett 1992, 48-50). Sin embargo estas sintesis tienen la limitacion de tratarse de sintesis que

emplean reactivos sofisticados lo cual dificulta mucho su implantacion a nivel industrial.

Una forma habitual empleada por la industria para la preparacion de farmacos en una forma
enantiomérica es prepararlo como racemato y después llevar a cabo una resolucién. Por
ejemplo el dexmetilfenidato (focalin) se prepara por resolucion (Int. J. Res. Pharm. L. Sci. 2014,
4, 1066-1069.). Sin embargo la resolucién tiene la limitacion de que la mitad del producto se

pierde.

Jin-Mo Ku, et al. Asymmetric synthesis of a,B-epoxysulfones via phase-transfer catalytic
Darzens reaction. Tetrahedron 63 (2007) 8099-8103, describe el uso de catalizadores de
transferencia de fase, PTC (Phase Transfer Catalysis) para preparar epoxisulfonas de forma
enantioselectiva. Sin embargo, mediante el procedimiento descrito en este documetno, sélo se

obtienen un tipo particular de epoxisulfonas, con una enantioselectividad y rendimiento quimico
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bajos.

Existe pues la necesidad de proporcionar un procedimiento para la preparacion de profenos y
fenidatos de forma enantioselectiva a nivel industrial, que sea sencillo y que solucione los

problemas descritos en el estado de la técnica.

Breve descripcion de la invencién

La presente invencion soluciona los problemas descritos en el estado de la técnica ya que
proporciona un procedimiento sencillo para la sintesis enantioselectiva de profenos y fenidatos,
mediante unas reacciones quimicas basadas en la apertura reductiva de epoxisulfonas
Opticamente activas. El procedimiento consta de una primera reaccion de sintesis
enantioselectiva de epoxisulfonas empleando catalizadores quiral de tipo PTC (catalizador de
transferencia de fase (Phase Transfer Catalysis) y una segunda etapa de transformacion de las
epoxisulfonas en profenos o fenidatos, segun cuél sea la epoxisulfona. Por otro lado, al
utilizarse pequefias cantidades de catalizadores tipo PTC, no se generan residuos téxicos y se
obtiene un producto final sin trazas de contaminantes de metales toxicos, que puede ser usado

en la industria farmacéutica.

Asi pues en un primer aspecto, la presente invencion se refiere a un procedimiento para la
preparacion enantioselectiva de profenos y fenidatos (de aqui en adelante, procedimiento de la

presente invencion) que comprende las siguientes etapas:

a) Sintesis enantioselectiva de una epoxisulfona de férmula general (l) y/o formas isoméricas
de las mismas, mediante la reaccion de una cetona de formula general (Il) y una sulfona de

férmula general (lll), en presencia de un catalizador PTC y una base:

Rq SOLAr PTC R
+ ¢ oA, — \\\%SOZAQ
AIT=0 X Arq

(1 (1 0]
Donde:
Ar, es seleccionado de entre fenilo, i-butilfenilo y 2-piridilo;

Ar, es seleccionado de entre fenilo y fenilo sustituido;
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R, es seleccionado entre -H, -CH3, -CH,CHj;, -CH,CH,CH3, -OCHj;, -OCH,CHj;, -OCH,CH,CHj,
-NHCHg3, -NHCH,CH3, NHCH,CH,CHg3, -SCHj3, -SCH,CH3,-SCH,CH,CHs, -Cl, -Br, -l y 2-piridilo;

X es seleccionado entre Cl, Br, e I.

En la presente invencion y tal y como lo entenderia un experto en la materia, por base se

refiere a cualquier sustancia que en disolucién acuosa aporta iones hidroxilo al medio.

b) reduccién de la epoxisulfona de formula general (I) obtenida en la etapa a) para obtener el

correspondiente aldehido de formula general (IV) o alcohol de férmula general (V):

Rq

R )\?O V)
\\%SOZArZ Agente reductor= Arp
Arq =
1

\%

O J\/OH Y

Arq

¢) oxidacion del compuesto obtenido en la etapa b) para dar lugar al profeno de formula general

(VI) o fenidato de formula general (VII):

R, Ry
o o) (VI
(V) A i Ar}
Ary \ gente oxi ante‘
- OH
Ry
V) R
J\/OH '
Ary O (VIl)
Arq
OR,

En la presente invencién, por formas isoméricas de la epoxisulfona de formula general (1) se
refiere a cualquiera forma isomérica de la epoxisulfona, en particular, se refiere a cualquiera de

las siguientes férmulas:

Ar Ar
R R Lo 10
25 ~SOLAM, /é%&,SOZArZ ®) 2,S02A1; (SS SOZATr,
Arg R (R) Ar (s) R1 (S) R1 (R)

En una realizacion particular, el catalizador tipo PTC de la etapa a) del procedimiento de la

presente invencion, es un catalizador PTC de férmula general (VIII):
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(VI

Donde:

Rs es seleccionado de entre -H, -CHj3, -CH,CHj3, - CH,CH,CHg, Bn, etilo, alilo y vinilo;
Rs es seleccionado de entre -H, -CHs, -CH,CH3, - CH,CH,CHjs, Bn, etilo, alilo y vinilo;
R es seleccionado de entre etilo y vinilo; X es seleccionado entre Cl, Br, e I.

Mas en particular, el catalizador PTC de la etapa a) del procedimiento de la presente invencién
es seleccionado de entre un catalizador del tipo N-alquil cinchonino, cinchonidinio, quininio y
quinidinio.

En otra realizacion particular, el agente reductor de la etapa b) del procedimiento de la presente
invencion es seleccionado de entre NaBH,, LiAlH,4, Dibal-H, Zn(BH,4),, BHs, BusSnH, LiBH, y H,

Méas en particular, la etapa b) del procedimiento de la presente invencibn comprende un
catalizador metalico, mas en particular el catalizador metélico es seleccionado de entre Pd/C y
Pt/C.

En otra realizacion particular, el agente oxidante de la etapa c) del procedimiento de la

presente invencion es seleccionado de entre NaClO, H,O, y KMnO,.

En una realizacion particular, la presente invencién se refiere a un procedimiento para la

sintesis enantioselectiva de profenos de formula general (VI) que comprende las siguientes

etapas:

Ry SO,Ar, PTC Ry (o) " Agente oxidante T

J\ ¢ 2Rl <8 S0zAr, Agente reductor e o
A0 Base  Ary T Ay ¥ " A

1 (1 0] (v) (Vl) OH
Donde:
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Ar, es seleccionado de entre fenilo, i-butilfenilo y 2-piridilo;
Ar, es seleccionado de entre fenilo y fenilo sustituido;

R, es seleccionado entre -H, -CH3, -CH,CHj;, -CH,CH,CH3, -OCH;, -OCH,CHj;, -OCH,CH,CHj,
-NHCHj;, -NHCH,CH3;, NHCH,CH,CH3, -SCH3, -SCH,CH3,-SCH,CH,CHs, -Cl, -Br e -I;

X es seleccionado entre ClI, Br, e l.

En otra realizacién particular, la presente invencién se refiere a un procedimiento para la

sintesis enantioselectiva de fenidatos de formula general (VII) que comprende las siguientes

etapas:
R R
Ry Ry ' Agente oxidante |
J\ + (SOZArz PTC ‘!QO/SOzAfz Agente reductor J\/OHQ—XI> o
o K —_— >
ArT=<0 Base Ary Arq Arq =
OR,

(I (1 0) V) (Vi

Donde:

Ar, es seleccionado de entre fenilo, i-butilfenilo y 2-piridilo;
Ar, es seleccionado de entre fenilo y fenilo sustituido.

R, es seleccionado entre -H, -CH3, -CH,CHj;, -CH,CH,CH3, -OCH3;, -OCH,CHj;, -OCH,CH,CHj,
-NHCHg3, -NHCH,CH3, NHCH,CH,CHg3, -SCHj3, -SCH,CH3,-SCH,CH,CHs, -Cl, -Br, -l y 2-piridilo;

X es seleccionado entre Cl, Br, e I.

R, es seleccionado de entre -H, -CHj3, -CH,CH3 Bn, Alilo y Vinilo. En otro aspecto, la presente
invencién se refiere a un compuesto de férmula general (VI) 6 (VII) obtenido mediante el

procedimiento de la presente invencion.

Descripcion detallada de la invencién.

Los siguientes ejemplos ilustran realizaciones especificas de la presente invencion, pero de

ninglin modo con cardcter limitativo.

Ejemplo 1: sintesis de profenos

La acetofenona y la 4-isobutil acetofenona se transformaron en la correspondientes

epoxisulfonas como una mezcla de diastereocisémeros los cuales al mismo tiempo son una
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mezcla de enantiomeros enriquecidos en uno de los dos posibles enantiomeros. La mezcla de
epoxisulfonas se transform6 en el alcohol primero el cual después se convirtid en el profeno

correspondiente por oxidacion, tal y como se muestra en el esquema |:

0
HaC CH
P PTC KOL. LiAH, " oy Nacio CHs
Ar” "CH, Ar’ 50,Ph AP Ar/\fo
[Ar =Ph, 4-Bu Ph] dr 67%(60% ee)/33%(225%) OH

Esquema |

Para ello, se traté una disolucion de clorometil fenil sulfona (2 mmol) en dietil éter (6 mL) a
temperatura ambiente, con la correspondiente acetofenona (2.4 mmol), el catalizador de
transferencia de fase N-(4-trifluoromethylbenzyl)quininium bromide (0.2 mmol) y finalmente con
hidréxido de potasio (7.8 mmol). La mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante
16 horas. Pasado este tiempo, la mezcla de reaccion se filtr6 a través de celite lavando con
acetato de etilo, el filtrado se concentré en el rotavapor y el residuo resultante se purificd

mediante cromatografia empleando mezclas de hexano-acetato de etilo.

A una suspension de litio aluminio hidruro (0.63 mmol) en tetrahidrofurano recién destilado (3
mL) bajo atmdsfera inerte de nitrogeno y enfriado con un bafio de hielo se afadié una
disolucion de la epoxisulfona obtenida anteriormente (0.21 mmol) en tetrahidrofurano (1 mL).
La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. Después de este
tiempo, se afadid acetato de etilo (1 mL) y se agitdé durante 15 minutos. A continuacion, se
afiadié acetato de etilo (6 mL) y una disolucién 0.1M de HCI (12 mL) y se vertié en un embudo
de extraccion. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 15 mL), los extractos
organicos se juntaron, se secaron (MgSO4) y se concentraron en el rotavapor. El residuo

aceitoso resultante se purific6 mediante cromatografia con hexano/acetato de etilo.

A una disolucién del alcohol (0.4 mmol) en acetonitrilo (3 mL) se afiadi6 una disolucion de
clorito de sodio (1.6 mmol) en agua (0.8 mL), luego 2,2,6,6-tetrametil-1-piperidiniloxi (0.016
mmol), tampon fosfato (0.67 M, 3 mL) y finalmente una disolucién de hipoclorito de sodio
(5.25%, 21 mL) diluida con agua (0.4 mL). La reaccién se monitore6 mediante cromatografia
por capa fina y una vez finalizada se enfri6 en un bafio de hielo y se afiadié agua (6 mL), una
disolucion saturada de bicarbonato de sodio hasta pH 8 y sulfito de sodio (2.8 mmol). Tras
agitar la mezcla durante media hora, se afiadi6 acetato de etilo y se agité quince minutos mas.

A continuacion, la mezcla de reaccién se vertié en un embudo de extraccion y la fase organica
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se descartd, entonces la fase acuosa se enfrié en un bafio de hielo, se llevé a pH 2 y entonces
vertio en un embudo de extraccion donde se extrajo con acetato de etilo (2 x 3 mL), los
extractos organicos se juntaron, se secaron (sulfato de sodio), se filtr6 y se concentr6é en el

rotavapor para dar lugar al correspondiente profeno o fenidato.

Ejemplo 2: Sintesis de fenidatos

La fenil piridinil cetona se transformé en la correspondiente epoxisulfona como una mezcla de
diastereoisémeros los cuales al mismo tiempo son una mezcla de enantibmeros enriquecidos
en uno de los dos posibles enantiomeros. La mezcla de epoxisulfonas se sometié a
hidrogenacion a elevada presion para dar lugar al correspondiente piperidin alcohol el cual

después se convirtié en el fenidato por oxidacién, tal y como se muestra en el esquema ll:

¥ NaClO

(@]
H, PYC -
Ph : : - @]
| ~~~._-OH Ph
S0,Ph acido acetico 7N /\f
OH
(Esquema ll)

El paso 1 y 3 siguen el mismo procedimiento que los pasos 1 y 3 indicados arriba para la

sintesis de profenos.

A una suspension del catalizador Pt/C (20 mg) en acido acético (2 mL) se afiadié6 una
disolucion de la epoxisulfona (2 mmol) en acido acético (6 mL) a temperatura ambiente. La
mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas bajo atmdsfera de
hidrégeno. Pasado este tiempo, la mezcla de reaccion se tratdé con una disoluciéon saturada de
bicarbonato de sodio con precaucion y a continuacion se llevé a pH 9 con una disolucion
acuosa de sosa 2M. Finalmente se vertio en un embudo de extraccion donde se extrajo con
acetato de etilo (2 x 3 mL), los extractos organicos se lavaron con una disolucion acuosa de
acido clorhidrico 1M y luego con salmuera, luego se secaron (sulfato de sodio), se filtré y se

concentro en el rotavapor para dar lugar al correspondiente alcohol.



10

15

20

25

ES 2690 177 Al

REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la preparacion enantioselectiva de profenos y fenidatos que comprende

las siguientes etapas:

a) Sintesis enantioselectiva de una epoxisulfona de férmula general (l) y/o formas isoméricas
de las mismas, mediante la reaccién de un epéxido de férmula general (II) y una sulfona de

férmula general (l11), en presencia de un catalizador PTC y una base:

Rq SO,Ar, PTC o
J\ + ( Base v QL SOA
ArT=0 Ary

(I (1) 0
Donde:
Ar, es seleccionado de entre fenilo, i-butilfenilo y 2-piridilo;
Ar, es seleccionado de entre fenilo y fenilo sustituido.

R, es seleccionado entre -H, -CH3, -CH,CHj;, -CH,CH,CHj;, -OCHj3, -OCH,CH5, -OCH,CH,CHs, -
NHCHs, -NHCH,CH3, NHCH,CH,CHs;, -SCHj3, -SCH,CH3, -SCH,CH,CHg, -Cl, -Br, -1 y 2-piridilo;

X es seleccionado entre Cl, Br, e I.

b) reduccién de la epoxisulfona de férmula general (I) obtenida en la etapa a) para obtener el
correspondiente aldehido de férmula general (IV) o alcohol de formula general (V), en

presencia de un catalizador metalico:

Ry

R =0 (v
JlQO/SOzArz Agente reductor> Arg

Arl .

1

Vv

0 J\/OH Y

Arl
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c¢) oxidacion del compuesto obtenido en la etapa b) para dar lugar al profeno de férmula general

(VI) o fenidato de formula general (VII):

R, Ry
o o VI
(V) Adente oxidant Ar]
5 Arqy H gente oxidan e‘
- OH
Ry
\/ R
J\/OH Y '
10 Ar] A o (Vi)
OR,

15 2. Procedimiento segun la reivindicacion 1, donde el catalizador tipo PTC de la etapa a) es un

catalizador PTC de formula general (VIII):

(VI

Donde:

20 Rs es seleccionado de entre -H, -CHj3, -CH,CHj3, - CH,CH,CHg, Bn, etilo, alilo y vinilo;
Rs es seleccionado de entre -H, -CHs, -CH,CH3;, - CH,CH,CHs, Bn, etilo, alilo y vinilo;
R es seleccionado de entre etilo y vinilo;

X es seleccionado de entre CI, Br, e [;

25 3. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde el catalizador PTC
de la etapa a) es seleccionado de entre un catalizador del tipo N-alquil cinchonino,

cinchonidinio, quininio y quinidinio.

10
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4. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1-3, donde el agente reductor de la

etapa b) es seleccionado de entre NaBH,, LiAIH, y H,.

5. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde el catalizador

metalico de la etapa b) es seleccionado de entre Pd/C y Pt/C.

6. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde el agente oxidante

es seleccionado de entre NaClO, H,O, y KMnOy,.

7. Procedimiento para la sintesis enantioselectiva de profenos de formula general (VI) segun

cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende las siguientes etapas:

a) Sintesis enantioselectiva de una epoxisulfona de férmula general (l) y/o formas isoméricas
de las mismas, mediante la reaccion de un epoxido de formula general (II) y una sulfona de

férmula general (lIl), en presencia de un catalizador PTC y una base:

Ry R
J\ + (SOZArZ PTC alQO/SOzAfz
Ar;—0 X Arq

{l)) (1) ()]
Donde:
Ar, es seleccionado de entre fenilo, i-butilfenilo y 2-piridilo;
Ar, es seleccionado de entre fenilo y fenilo sustituido.

R, es seleccionado entre -H, -CH3, -CH,CHj;, -CH,CH,CH3;, -OCHj3;, -OCH,CHj;, -OCH,CH,CHj,
'NHCHg, 'NHCHQCHg, NHCH2CH2CH3, 'SCHS, 'SCHZCHS, 'SCH2CH2CH3, 'Cl, -Br e -l;
X es seleccionado entre CI, Br, e .

b) reduccién de la epoxisulfona de formula general (I) obtenida en la etapa a) para obtener el

correspondiente aldehido de formula general (IV):

Ry

Ry
0]
< S02Ar, Agente reductor )\40

Al‘l Arl

) (IV)

11
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c¢) oxidacion del compuesto obtenido en la etapa b) para dar lugar al profeno de férmula general
(VI):

R, R

1
Agente oxidante
40 > (@)
Arq H Arq
(V) (V) OH

8. Procedimiento para la sintesis enantioselectiva de fenidatos de férmula general (V1) segun

cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende las siguientes etapas

a) Sintesis enantioselectiva de una epoxisulfona de férmula general (l) y/o formas isoméricas
de las mismas, mediante la reaccién de un epéxido de férmula general (II) y una sulfona de

férmula general (l11), en presencia de un catalizador PTC y una base:

Ry R
J\ + (SOZArz PTC alQO/SOzAfz
Ar;—=0 X Arq

(1 (1) 0
Donde:
Ar, es seleccionado de entre fenilo, i-butilfenilo y 2-piridilo;

Ar, es seleccionado de entre fenilo y fenilo sustituido.

R, es seleccionado entre -H, -CH3, -CH,CHj;, -CH,CH,CH3, -OCHj;, -OCH,CHj;, -OCH,CH,CHj,
-NHCHg3, -NHCH,CH3, NHCH,CH,CHj3, -SCH3, -SCH,CH3, -SCH,CH,CHs, -Cl, -Br, -1 y 2-piridilo;

X es seleccionado entre Cl, Br, e Il.

b) reduccién de la epoxisulfona de férmula general (I) obtenida en la etapa a) para obtener el

correspondiente alcohol de formula general (V):

Rq
Ry
\\:QO/SOZArz Agente reductor J\/OH

() (V)

12



ES 2690 177 Al

¢) oxidacion del compuesto de formula general (V) obtenido en la etapa b) para dar lugar al

fenidato de formula general (VII):

Ry Ry

J\/OH Agente oxidanie o

Ar] Ar] =

OR,
V) (V1N

10 9. Compuesto de férmula general (VI) 6 (VIl), obtenido mediante un procedimiento segun

cualquiera de las reivindicaciones 1-8.

13
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