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DESCRIPCION
Mejora del proceso de preparacion de (3R,4R)-(1-bencil-4-metilpiperidin-3-il)-metilamina
5 AMBITO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a un proceso eficiente y mejorado para preparar (3R,4R)-(1-bencil-4-metilpiperidin-
3-il)-metilamina, que es un material de partida clave para la sintesis de 3-{(3R,4R)-4-metil-3-[metil(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)amino]piperidin-1-i1}-3-oxo-propanenitrilo.

10
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

3-{(3R,4R)-4-metil-3-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]piperidin-1-il}-3-oxo-propanenitrilo,2-hidroxipropano-
1,2,3-tricarboxilato, cuya férmula se recoge a continuacion como FORMULA |y que se publicé en el documento WO
15 02/096909, US7301023, aprobado por la FDA de los EE. UU. para la artritis reumatoide.
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El paso principal para preparar 3-{(3R,4R)-4-metil-3-[metil(7H-pirrolo[2,3- d]pirimidin-4-il)amino]piperidin-1-il}-3-oxo-
20 propanenitrilo segin se detalla en el (Esquema 1) del documento WO 02/096909 consiste en:
(i) resolucién de (1-bencil-4-metilpiperidin-3-il)-metilamina racémica a (3R,4R)-(1-bencil-4-metilpiperidin-3-il)-
metilamina mediante di-p-toluoil-L-tartarato;
(i) condensacion de 4-cloropirrolo[2,3-d]pirimidina con (3R,4R)-(1-bencil-4-metilpiperidin-3-il)-metilamina para
obtener (3R,4R)-(1-bencil-4- metilpiperidin-3-il)metil-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-amina; y
25 (iii) desbencilacion de (3R,4R)-(1-bencil-4-metilpiperidin-3-il)metil-(7H- pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-amina, seguida por
condensacion con derivado ciano del &cido acético para obtener 3-{(3R,4R)-4-metil-3-[metil(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)amino]piperidin-1-il}-3-oxo-propanenitrilo (FORMULA 1), (Esquema 1).
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La parte mas importante de la preparacion de la FORMULA | es la sintesis de (3R,4R)-(1-benzil-4-metilpiperidin-3-il)-
metilamina, porque se trata de una sintesis muy tediosa que ademas precisa un reactivo muy caro. En la bibliografia
se informa de varios procesos para la sintesis y la resolucion de (1-bencil-4-metilpiperidin-3-il)-metilamina racémica
en (3R,4R)-(1-bencil-4-metilpiperidin-3-il)-metilamina.

En el documento WO 2007/012953 se muestra la preparacion de 1-bencil-3- metoxicarbonilamino-4-metil-piridinio
bromuro y su reduccién asimétrica mediante catalizadores quirales basados en la mezcla de rutenio e iridio en
condiciones de hidrogenacion, para dar como resultado (3R,4R)-(1-bencil-4-metilpiperidin-3-il)- metilamina con un 84
% del isbmero cis, con un ee del 68 %.

En la patente se recoge también la preparacion del mismo intermediario mediante la aplicacion de la reduccion
parcial seguida por la técnica de reduccion asimétrica, para obtener un derivado de piperidina muy enriquecido,
como se muestra en el Esquema 2.

Esquema 2
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En ambas técnicas se utiliza una carga de catalizador muy quiral, por lo que su uso comercial es caro y dificil.
Ademas el proceso debe hacerse a una presion muy alta, lo que resulta peligroso, mas caro y poco propicio para la
fabricacién a gran escala.

En el documento WO 2010/123919 se recoge un proceso adicional para preparar (I-bencil-4-metilpiperidin-3-il)-
metilamina, que consiste en:

(i) proteccion del grupo amino de 3-amino-4-metil piridina con dimetil carbonato en presencia de butéxido terciario de
potasio en tetrahidrofurano;

(i) cuaternizacion del nitrégeno del sistema de la piridina mediante bencil bromuro en tolueno;

(iii) reduccion parcial del sistema de la piridina cuaternizado para producir 1,2,5,6-tetrahidropiridina en presencia de
borohidruro sédico en metanol;

(iv) reduccion con oxido de platino en metanol produce derivado de piperidina. Seguido por purificacion por
cromatografia en columna; y

(v) ulterior reaccion con hidruro de aluminio y litio y purificacion por cromatografia en columna para obtener (1-bencil-
4-metil-piperidin-3-il)-metilamina.

El proceso tiene varios inconvenientes. En conjunto, el rendimiento es muy bajo, del 40 % aproximadamente. En el
proceso se utiliza cromatografia de columna en dos fases. El hidruro de litio y aluminio, que es un reactivo piroférico
conocido, es el responsable del peligro del proceso de fabricacién. Por ultimo, el 6xido de platino es muy explosivo
en presencia de hidrogeno. Es un reactivo muy caro que desaconseja utilizarlo a escala de planta. En conjunto el
proceso es mas caro, no tan seguro a escala comercial y exige mayor pericia.

Ademas, en el documento WO 2010/123919 se presenta un procedimiento adicional para preparar (1-bencil-4-
metilpiperidin-3-il)-metilamina; el procedimiento sintético se resume en el Esquema 3.
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Esquema 3
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El proceso consiste en la desbencilacion y la cuaternizacion de etil 1-bencil-3-oxopiperidina-4-carboxilato, seguidas
por la proteccion del derivado de etil 3- oxopiperidina-4-carboxilato resultante, mediante dibutilo terciario dicarbonato.
El derivado de piperidina protegido fue metilado restando el proton metilénico mediante hidruro sédico y posterior
reaccion con yodometano. En la siguiente fase se llevd a cabo la desproteccion del grupo butoxicarbonilo N-terciario
en medio acido, y la 4-metilpiperidin-3-ona resultante fue bencilada, seguida por aminacion reductora con metilamina
y triacetoxiborohidruro sédico para obtener el producto deseado, (1-bencil-4-metilpiperidin-3-il)-metilamina.

La conversion general consiste en cinco fases a partir de un material bastante complejo. El proceso consiste en la
proteccion y la desproteccion en diferentes fases. El uso de reactivos caros y peligrosos como el hidruro sédico y el
bencil bromuro lacrimégeno limita su producciéon a escala comercial. El proceso tiene un gran inconveniente con
respecto al uso de la cromatografia de columna en tres fases. Ademas en la descripcién del proceso no se dice nada
sobre la pureza de los intermediarios ni de la molécula final obtenida. Se indica que el rendimiento general del
proceso también es muy bajo, es decir, del 13,6 molar porcentual.

En la publicacion US6627754 se recoge una via de aminacién reductora similar a la que se presenta en el
documento WO 2010/123919 para la sintesis de (1-bencil-4-metil piperidin-3-il)-metilamina a partir de 1-bencil-4-
metilpiperidin-3-ona en un tubo sellado mediante triacetoxiborohidruro sédico como agente reductor. El
triacetoxiborohidruro sédico es un reactivo piroforico extremadamente sensible a la humedad. Es dificil ejecutar la
reaccion en tubo sellado a gran escala.

Los procesos aprendidos de la técnica anterior tienen varios inconvenientes: son caros, no son adecuados para la
fabricacién a gran escala en planta, requieren mucha energia, son dificiles, su rendimiento es menor, obliga a utilizar
acidos corrosivos, la duracion de las reacciones corrosivas es mayor y son mas dificiles de manipular. En vista de
los inconvenientes de la técnica anterior y de la enorme complejidad de los métodos aplicados para la preparacion
de (1-bencil-4-metil piperidin-3-il)-metilamina, existe una necesidad urgente y apremiante de disponer de un proceso
simple, que ahorre energia, que sea mas barato, accesible en planta y respetuoso con el medio ambiente para la
preparacion de (3R,4R)-(1-bencil-4-metilpiperidin-3-il)-metilamina para sintetizar la FORMULA | que no utilice
sustancias quimicas higroscopicas ni piroféricas y con mayor rendimiento.

OBJETO DE LA INVENCION

El principal objeto de la presente invencion es proporcionar un proceso mejorado y eficiente para la preparacion de
(1-bencil-4-metilpiperidin-3-il)-metilamina, con mejor rendimiento general.

Otro objeto de la invencién es proporcionar un proceso coste efectivo, cuidadoso con el medio ambiente y de ahorro
de energia para preparar (3R,4R)-(1-bencil-4-metilpiperidin-3-il)-metilamina.

Y otro objeto de la invencion es proporcionar un proceso para la sintesis de (3R,4R)-(1-bencil-4-metilpiperidin-3-il)-
metilamina  para preparar  3-{(3R,4R)-4-metil-3-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-iljamino]piperidin-1-il}-3-oxo-
propanenitrilo,2-hidroxipropano-1,2,3-tricarboxilato (FORMULA 1).

RESUMEN DE LA INVENCION:

Como se indica en el primer apartado de la presente invencion, se proporciona un proceso mejorado y eficiente para
la preparacion de (3R,4R)-(1-bencil-4-metilpiperidin-3-il)-metilamina, de la Férmula Il.
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En otro apartado de la presente invencidn se proporciona un proceso para la preparacion de un compuesto de la
Formula lla, como se presenta en el Esquema 4, que consta de:

(i) N-acilacion de 3-amino-4-metil piridina (Férmula Ill) con alquilo, con arilo o con anhidrido acido arilo-sustituido o
con cloruro &cido para obtener la Formula 1Va;

(i) cuarternizacion del nitrégeno del sistema de la piridina contando con la Férmula IVa utilizando bencilo o haluro
bencil-sustituido en un disolvente organico, acuoso o mezcla(s) de estos para obtener la Férmula Va;

(iii) reduccion parcial del sistema de piridina cuarternizado opcionalmente sustituido contando con la Férmula Va
para producir el sistema 1,2,5,6-tetrahidropiridina de la Férmula Vla en presencia de un agente reductor o de
cualquier agente de borohidruro en un disolvente organico, acuoso o de mezcla(s) de estos a temperatura ambiente;
(iv) hidrdlisis del sistema 1,2,5,6-tetrahidropiridina de la Férmula Vla en presencia de un &cido o de una mezcla de
acidos para obtener la Férmula Vlla a temperatura ambiente;

(v) aminacion reductora de la Formula Vlla mediante metilamina en presencia de cualquier acido de Lewis en un
disolvente organico, acuoso o mezcla(s) de estos, seguida por reduccidon con cualquier agente reductor o con
cualquier compuesto producto derivativo de borohidruro de metal alcali de la Férmula Vlila a temperatura ambiente;
y

(vi) ulterior resolucion del compuesto Vllla en presencia de cualquier agente de resolucién en un disolvente organico,
acuoso o mezcla(s) de estos para producir el compuesto de la Férmula lla.

Esquema 4
HN\é HN\‘E]
————
——
) X- )
Férmula 1l Foérmula IVa Férmula Va Formula Via
B
)N N N
R" R,) R.)
Férmula Vlla Férmula Vllla Férmula lla

donde R representa a hidrogeno, alquilo, arilo y aril-sustituido, y R' representa al grupo arilo o aril-sustituido.

En la técnica anterior del documento WO 2010/123919 se utilizan reactivos de diferentes clases de compuestos. Las
dos vias de sintesis (ROS, por su sigla en inglés) son distintas. En el documento WO 2010/123919 no se contempla
el uso de anhidrido en el primer paso. El intermediario que se forma en la reaccidn de la presente invencion lleva un
metil en la cadena lateral, cosa que no ocurria con la técnica anterior. El uso inicial de clases de reactivos diferentes
en la presente invencion produce diferentes clases de intermediarios. Los pasos de hidrélisis y de aminacién
reductora y los intermediarios formados son exclusivos de la ROS de la presente invencion. No se encuentran en la
técnica anterior. El hidruro de litio y aluminio es esencial en el documento WO 2010/123919, pero no se utiliza en la
presente invencion. Ademas, el paso novedoso de la presente invencidon también reside en una sorprendente
reduccion de la duracién de varios pasos de la reaccion, en comparacion con los del documento WO 2010/123919.
La preparacion del sistema 1,2,5,6-tetrahidropiridina de la Férmula Vla puede completarse en el 30 % del tiempo que
se precisa para el documento WO 2010/123919.

Otro aspecto de la presente invencién es proporcionar un proceso para la preparacion de (3R,4R)-(1-benzol-4-
metilpiperidin-3-il)-metilamina de la Formula (II), como se presenta en el Esquema 5, que consta de:

(i) N-acilacion de 3-amino-4-metil piridina con acetil cloruro o con anhidrido acético para obtener la Férmula IV;

(i) cuarternizacion del nitrégeno del sistema de la piridina mediante la Formula IV, utilizando bencil cloruro en
presencia de tolueno para obtener la Férmula V;

(iii) reduccion parcial del sistema de la piridina cuaternizado de la Férmula V aislado opcionalmente para producir el

5
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sistema 1,2,5,6-tetrahidropiridina de la Férmula VI en presencia de borohidruro sédico en metanol o en agua, para
obtener la Férmula VI a temperatura ambiente;

(iv) hidrélisis del sistema 1,2,5,6-tetrahidropiridina de la Férmula V en presencia de &cido clorhidrico y de acido
acético para obtener la Férmula VIl a temperatura ambiente;

(v) aminacion reductora de la Formula VIl en presencia de titanio(IV) tetraisopropéxido en metilamina, seguida por
reduccion con borohidruro sddico para obtener 1-(bencil-4-metilpiperidin-3-il)-metilamina de la Férmula VIII a
temperatura ambiente; y

(vi) ulterior resolucion del compuesto de la Férmula VIl en presencia de un agente de resolucién como el acido
dibenzoil-L-tartérico o el acido ditoluoil-L-tartarico en mezcla de metanol o agua para producir (3R,4R)-(I-bencil-4-
metilpiperidin-3-il)-metilamina de la Férmula Il.

Esquema’

INTY 0 A i G
I —

P> ) X
N Ph
Férmula 111 Férmula IV Férmula \% Férmula VI

HN HN,, A

o O
Ay ,T

P“ Ph Ph
Férmula VII Férmula VIII Férmula Il

Reactivo: (i) acetil cloruro, acido acético, temperatura ambiente; (ii) bencilcloruro, tolueno, 110 °C; (iii) borohidruro
sodico, metanol, 0 °C a 5 °C o borohidruro sddico, agua, 0 °C a 5 °C; (iv) HCI, AcOH, 80 °C a 85 °C; (v) titanio(IV)
tetraisopropéxido, metilamina metandlica, NaBH4, MeOH, 0 °C a 5 °C; (vi) acido ditoluoil-L-tartarico, MeOH-agua
(2:1)

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a un proceso mejor y eficiente para la preparacion del compuesto de la Formula
(lla), que consiste en:

(i) N-acilacion de 3-amino-4-metil piridina (Férmula Ill) con alquilo, con arilo o con anhidrido &cido aril-sustituido, o
con cloruro acido para obtener la Formula 1Va;

(i) cuaternizacion del nitrégeno del sistema de la piridina contando con la Férmula 1Va y utilizando bencilo o haluro
bencil-sustituido en un disolvente organico para obtener la Formula Va;

(iii) reduccion parcial del sistema de piridina cuaternizado contando con la Férmula Va para producir el sistema
1,2,5,6-tetrahidropiridina de la Férmula Vla en presencia de un agente reductor o de cualquier agente de borohidruro
en un disolvente organico a temperatura ambiente;

(iv) hidrolisis del sistema 1,2,5,6-tetrahidropiridina de la Férmula Vla en presencia de un acido o de una mezcla de
acidos para obtener la Férmula Vlla a temperatura ambiente;

(v) aminacién reductora de la Formula Vlla mediante metilamina en presencia de cualquier acido de Lewis en un
disolvente organico, acuoso o mezcla(s) de estos, seguida por reduccidon con cualquier agente reductor o con
cualquier compuesto a base de derivados de borohidruro de metal y alcali de la Férmula Villa a temperatura
ambiente; y

(vi) ulterior resolucién del compuesto Vllla en presencia de cualquier agente de resolucion en un disolvente organico,
acuoso o mezcla(s) de estos para producir el compuesto de la Férmula lla.

El anhidrido &cido C1 es un anhidrido del acido acético, es decir, anhidrido acético. El anhidrido acido C2 es un
anhidrido del &cido propanoico. En la presente invencién pueden utilizarse anhidridos de acidos C1-10. El cloruro de
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acido C1-10 se construird como cloruro acido de acido férmico a acido decanoico, cloruros acil acidos o cloruros
acidos sustituidos de hasta 10 atomos de carbono. Los alcoholes C1-C5 se construirdn como metanol, etanol,
propanol, butanol y pentanol. Se podra afirmar que el rendimiento general es mejor porque es superior al 50 % para
la sintesis de 1-bencil-4-metilpiperidin-3-il)-metilamina, un intermediario previo a la resolucion.

Los términos cuarternizacion y cuaternizacion se utilizan como si fueran sinénimos y tienen el mismo significado con
respecto a los anexos del nitrégeno terciario. Los términos «mejorado» y «eficiente» deben entenderse en el sentido
de mejores rendimientos, menor gasto de energia, reacciones de duracidbn mas corta, reduccion de los gastos de las
imposiciones y simplicidad de los procedimientos intervinientes, asi como de mejor escalabilidad al nivel de planta.
El sistema de piridina se refiere a la parte del anillo de piridina de la estructura molecular, con o sin sustituyentes. Se
entiende por temperatura ambiente la que va de 0 °C a 30 °C, y se abrevia RT. Los términos «cloruro de metileno» y
«dicloruro de metileno» o MDC son sinénimos. El paso novedoso de la presente invencion esta en (Esquema 6):

(i) N-acilacion de 3-amino-4-metil piridina (Férmula IIl) con alquilo, con arilo o con anhidrido acido aril-sustituido o
con cloruro &cido para obtener la Férmula 1Va. En la técnica anterior no habia reaccién de acetilacion en esta fase.
En la técnica anterior se utiliza dimetil carbonato y, debido a una diferencia en los reactivos de esta fase inicial, se
forman intermediarios diferentes desde el punto de vista estructural, que pertenecen a diferentes clases de
compuestos quimicos que tienen propiedades distintas;

(i) cuarternizacion del nitrégeno del sistema de la piridina contando con la Férmula IVa y utilizando bencilo o haluro
bencil-sustituido en un disolvente organico para obtener la Férmula Va;

(iii) reduccion parcial del sistema de piridina cuarternizado aislado opcionalmente contando con la Férmula Va para
producir el sistema 1,2,5,6-tetrahidropiridina de la Formula Vla en presencia de un agente reductor o de cualquier
agente de borohidruro en un disolvente organico a temperatura ambiente;

(iv) hidrolisis del sistema 1,2,5,6-tetrahidropiridina de la Férmula Vla en presencia de un acido o de una mezcla de
acidos para conseguir la Formula Vlla a temperatura ambiente; y

(v) aminacion reductora de la Férmula Vlla utilizando metilamina en presencia de cualquier acido de Lewis en un
disolvente organico, acuoso o mezcla(s) de estos, seguida por reduccidon con cualquier agente reductor o con
cualquier compuesto a base de derivados de borohidruro de metal y alcali de la Férmula Villa a temperatura
ambiente.

Esquema 6

OYR OYR
HN SN HN =

N
HN = HN | =
P . | \\ . N_'_ M
“ ,J X- )
N N/ R R’

Férmula 1l Férmula IVa Férmula Va Férmula Via

0 HL\EID "

JUTTI

N

R R )

Férmula Vila Formula Vllla Formula lla
donde R representa al hidrégeno, alquilo, arilo y arilo sustituido y R' representa el grupo arilo o arilo sustituido.

La N-acilacién de 3-amino-4-metil piridina (Férmula Ill) con alquilo, con arilo o con anhidrido &cido aril-sustituido
incluye anhidrido C1-10, anhidrido acético, y lo ideal es anhidrido acético.

La N-acilacién de 3-amino-4-metil piridina (Férmula 11) con alquilo, con arilo o con cloruro acido aril-sustituido incluye
cloruro acido C1-10, acetil cloruros, benzoil cloruro, etc.; lo ideal es acetil cloruro. La N acilacion da lugar a la
formacion del compuesto de la formula (IVa) y a las sales correspondientes,
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HN N

| =
N
Formula (IVa)

donde R representa al alquilo C1-C10, arilo o arilo sustituido, pero no incluye al isopropilo, al t-butilo ni al fenilo.
Donde R representa al C3-C10 alquilo C3-C10, arilo o arilo sustituido, pero no incluye al isopropilo, al t-butilo ni al
fenilo; se forman compuestos nuevos.

La cuarternizacion del nitrégeno del sistema de la piridina con la Férmula IVa mediante bencilo o haluro bencil-
sustituido incluye a bencil cloruro, bencil bromuros, etc.; lo ideal es bencil cloruro.

La cuarternizacion del nitrogeno del sistema de la piridina con la Férmula 1Va para obtener la Férmula Va se lleva a
cabo con bencil haluro o con bencil haluro sustituido en presencia de un disolvente organico u organico-acuoso que
lleva tolueno, xilenos, disolventes alcohdlicos o disolventes de éter; lo idea es tolueno y xilenos, mejor todavia con
tolueno. Las definiciones de los disolventes polares, proticos y apréticos son las prevalentes.

La cuarternizacion del nitrégeno del sistema de la piridina con la Férmula IVa, utilizando bencil haluro o haluro bencil

sustituido en presencia de un disolvente organico para obtener la Férmula Va se llev6 a cabo a una temperatura de
entre 40 °C y 110 °C; lo ideal es que sea entre 75 °C y 85 °C. Un compuesto de la formula (Va)

OYR

HN
|

o
N,
) X-
R‘

Formula (Va)

X

donde R representa alquilo, arilo o arilo sustituido, pero lo ideal es metilo; R' representa el grupo arilo o arilo
sustituido, pero lo ideal es fenilo; y X representa al grupo de los haluros como cloro, bromo, yodo o cualquier grupo
saliente como tosiloxi 0 mesiloxi.

La reduccion parcial del sistema de piridina cuarternizado de la Férmula Va produce el sistema 1,2,5,6-
tetrahidropiridina de la Formula Vla en presencia de un agente reductor como un borohidruro, como borohidruro
sédico, cianoborohidruro sodico o triacetoxiborohidruro sédico; lo ideal es borohidruro sddico y el disolvente organico
seleccionado del grupo formado por disolventes alcohdlicos como metanol, etanol, disolventes con éter como di-
isopropil éter (DIPE), éter metil tert-butilico (MTB) o tolueno, xilenos 0 mezcla acuosa de estos; lo mejor es metanol y
aun mejor agua. La reduccion con el reactivo de borohidruro se llevd a cabo a una temperatura de entre 0 °C y 10
°C; lo ideal es entre 0 °C y 5 °C.

El sistema 1,2,5,6-tetrahidropiridina de la Férmula Vla puede obtenerse a partir del sistema de la piridina con la
Formula IVa y opcionalmente aislando el sistema de la piridina cuarternizado con la Férmula Va. Un compuesto de la
formula (Vla) y las sales correspondientes
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Formula (Vla)
donde R representa alquilo, arilo o arilo sustituido, aunque lo ideal es metilo;
R' representa arilo o el grupo arilo sustituido, aunque lo ideal es fenilo.

Hidrdlisis del sistema 1,2,5,6-tetrahidropiridina de la Férmula Vla en presencia de un acido o de una mezcla de
acidos como &cido clorhidrico, acido sulflrico, acido fosférico, acido trifluoroacético, acido tricloroacético, acido
acético o soluciones acuosas de estos 0 mezcla(s) de estos; los ideales son los &cidos clorhidrico y acético, y mejor
todavia con una mezcla de ambos.

Se llevé a cabo la hidrélisis del sistema 1,2,5,6-tetrahidropiridina de la Férmula Vla en presencia de un acido o de
una mezcla de acidos a una temperatura de entre 40 °C y 110 °C, pero es mejor con 75 °C a 90 °C y mejor aun con
85°C a 90 °C.

La aminacion reductora de la Formula Vlla puede llevarse a cabo utilizando metilamina en presencia de cualquier
acido de Lewis, como AICls, InCls, tetraisopropéxido de titanio(IV), FeCls, etc.; lo mejor es con tetraisopropdxido de
titanio(1V).

La aminacion reductora de la Férmula Vlla puede llevarse a cabo utilizando metilamina en presencia de cualquier
acido de Lewis en un disolvente organico como los disolventes alcohdlicos metanol, etanol o disolventes con éter
como di-isopropil éter (DIPE), éter metil tert-butilico (MTB) o tolueno, los xilenos o mezclas acuosas de estos, pero lo
mejor es metanol o agua.

Aminacion reductora de la Férmula Vila con metilamina en presencia de cualquier acido de Lewis en un disolvente
organico seguida por reduccién con cualquier agente reductor como los derivados de borohidruro de alcali y metal,
que incluyen el borohidruro soédico, el cianoborohidruro sodico y el triacetoxiborohidruro, pero lo mejor es el
borohidruro sédico para producir la Férmula Vllla.

La aminacion reductora de la Férmula Vlla con metilamina en presencia de cualquier acido de Lewis en un
disolvente organico seguida por reduccion con cualquier agente reductor como los derivados de borohidruro de alcali
y metal para producir la Férmula Vllla se llevo a cabo a temperaturas de entre 0 °C y 10 °C, pero lo mejor es entre 0
°Cy5°C.

Resolucion de la Férmula Vllla en presencia de un agente de resolucidon como el acido tartarico, el acido dibenzoil
tartarico (DBTA), el acido ditoluoil tartarico (DTTA), el acido mandalico, el &cido alcanfor sulfénico, etc.; lo ideal es el
acido dibenzoil tartarico (DBTA) y el acido ditoluoil tartarico (DTTA), y mejor aln con acido ditoluoil tartarico (DTTA)
para obtener el compuesto de la Férmula lla.

Resolucion del compuesto Villa en presencia de cualquier agente de resolucion en un disolvente organico como los
disolventes alcohdlicos metanol, etanol, disolventes con éter, tolueno, xilenos o mezcla(s) acuosa(s) de estos; lo
ideal es el metanol para obtener el compuesto de la Férmula lla. Los disolventes etéreos son, entre otros, el di-
isopropil éter (DIPE) y el éter metil tert-butilico (MTB). La invencién cuenta ademas con la ilustracion que aportan los
siguientes ejemplos.
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EJEMPLOS

EJEMPLO 1: Preparacion de N-(4-metilpiridin-3-il)-acetamida a partir de 3-amino-4-metil piridina

Se cargaron 3-amino-4-metil piridina (200 g) y acido acético (600 ml) en un matraz de base redonda de 2 |, con 4
cuellos y con agitador en la parte de arriba, y se agit6 la mezcla durante 15 minutos a RT. Se afiadieron gota a gota
anhidrido acético (284 g/263 ml) o acetilcloruro (174 g) durante 1 a 2 horas a esa temperatura. A continuacion la
masa de reaccion se agitd a RT durante 8 a 10 horas. Una vez finalizada la reaccion se controlé con TLC y HPLC y
se destilo el acido acético en condiciones de vacio. A continuacién se afiadié metanol (1 I) a la mezcla de la reaccion
y se mantuvo el pH de la mezcla de la reaccion en torno a 10-12 con amoniaco liquido. Se destil6 todo el metanol al
vacio a 50-55 °C. Después se extrajo el producto con MDC (1 I) para obtener el producto puro. Rendimiento: 98 %
p/p; Pureza por HPLC: 98 %.

EJEMPLO 2: Preparacion de N-(4-metilpiridin-3-il)-acetamida a partir de 3- amino-4-metil piridina

Se cargaron 3-amino-4-metil piridina (200 g) y anhidrido acético (284 g/263 ml) en un matraz de base redonda de 2 |,
con 4 cuellos y con agitador en la parte de arriba, y se agité la mezcla durante 15 minutos a RT. La agitacion se
mantuvo a RT durante 1 a 3 horas. Una vez finalizada la reaccion segin el control por TLC, se afiadié metanol (1 1) a
la mezcla de reaccion y se mantuvo el pH de esta en torno a 10-12 con amoniaco liquido. Se destil6 todo el metanol
al vacio a 50-55 °C. La extraccion con MDC (1 ) dio producto puro. Rendimiento: 98 % p/p; Pureza por HPLC: 98 %.

EJEMPLO 3: Preparacion de N-(4-metilpiridinio-3-il)-acetamida acetato a partir de 3-amino-4-metil piridina

Se cargaron 3-amino-4-metil piridina (200 g) y anhidrido acético (284 g/263 ml) o acetil cloruro (174 g) y MDC (1 I) en
un matraz de base redonda de 2 I, con 4 cuellos y con agitador en la parte de arriba, y se agito la mezcla durante 15
minutos a RT. La masa de reaccion se agitd6 a RT durante 8 a 10 horas. La finalizaciéon de la reaccion se controld
con TLC y HPLC. La extraccion con MDC (1 1) dio producto puro. Rendimiento: 98 % p/p; Pureza por HPLC: 98 %.

EJEMPLO 4: Preparacion de N-(4-metilpiridin-3-il)-acetamida a partir de 3-amino-4-metil piridina

Se cargaron 3-amino-4-metil piridina (200 g) y anhidrido acético (284 g/263 ml) o acetil cloruro (174 g) y MDC (1 I) en
un matraz de base redonda de 2 |, con 4 cuellos y con agitador en la parte de arriba, y se agit6 la mezcla durante 15
minutos a RT. La agitacion se mantuvo a RT durante 8 a 10 horas. La finalizacion de la reaccion se monitorizé por
TLC. El pH de la mezcla se mantuvo en torno a 10-12 con amoniaco liquido. La extraccion con MDC (1 ) dio
producto puro. Rendimiento: 98 % p/p; Pureza por HPLC: 98 %.

EJEMPLO 5: Preparacion de 1-bencil-4-metil-1,2,5,6-tetrahidropiridin-3-il-acetil amina a partir de N-(4-
metilpiridin-3-il)-acetamida

Se cargaron tolueno (1 I) y N-(4-metilpiridin-3-il)-acetamida (200 g) en un matraz de base redonda de 2 I, con 4
cuellos y con agitador en la parte de arriba, y se agité la mezcla durante 15 minutos a RT. Se afiadieron bencil
cloruro (202 g) o bencil bromuro (273 g) a la masa de reaccion insoluble y se agité durante 15 minutos a RT. Se
subio la temperatura de la reaccion a entre 80 °C y 85 °C y se agit6 hasta que se completd la reaccién (monitorizada
por TLC y HPLC). A continuacion la masa de reaccion fue enfriada a 25-30 °C y se decant6 la capa de tolueno. Se
afiadié metanol (1 1) a la mezcla de reaccion, se agité hasta obtener una solucion transparente y se enfrié a 0-5 °C.
Se afiadid solucién de borohidruro sddico (60 g en hidroxido sédico 0,1 N) gota a gota a 0-5 °C. A continuacion se
agito la mezcla de reaccién durante 10 a 12 horas, como se exige para completar la reaccion (controlado con TLC y
HPLC). Se afiadio agua (600 ml) a la masa de reaccién y se agité hasta que la solucion fue transparente. Se destilo
el metanol al vacio. La precipitacion sélida que se observo se filtr6 con embudo de Buckner para obtener el producto
puro. (Rendimiento = 84 % a 87 %; HPLC: 90 %).

EJEMPLO 6: Preparacion de 1-bencil-4-metil-1,2,5,6-tetrahidropiridin-3-il-acetil amina a partir de N-(4-
metilpiridin-3-il)-acetamida

Se cargaron tolueno (1 1) y N-acetil-3-amino-4-metil piridina(4-metilpiridin-3-il)-acetamida (200 g) en un matraz de
base redonda de 2 |, con 4 cuellos y con agitador en la parte de arriba, y se agité la mezcla durante 15 minutos a RT.
Se afiadieron bencil cloruro (202 g) o bencil bromuro (273 g) a la masa de reaccién insoluble y se agité durante 15
minutos a RT. Entonces se subid la temperatura de la masa de reaccion a 80-85 °C y la mezcla de reaccion se agitd
a esa temperatura durante 8 a 10 horas, como se exige para completar la reaccion (controlado con TLC y HPLC). Se
enfrié la masa de reaccion hasta 25 °C a 30 °C. Se afiadi6 agua (1 1) a la mezcla de reaccion y se agit6 durante 15
minutos. La capa acuosa quedo separada y se enfrié a 0-5 °C. Entonces se afiadié solucion de borohidruro sédico
(60 g en hidroxido sodico 0,1 N) a la capa acuosa gota a gota a 0-5 °C. A continuacion se agité la mezcla de
reaccion durante 10 a 12 h hasta completar la reaccién (controlado con TLC y HPLC). Una vez completada la
reaccion, la precipitacion solida de esta que se observé se filtr6 con embudo de Buckner para obtener el producto
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puro. (Rendimiento = 84 % a 87 %; HPLC: 90 %)
EJEMPLO 7: Preparacion de sal bencilica cuarternizada de N-(4-metilpiridin-3-il)-acetamida

Se cargaron tolueno (1 1) y N-(4-metilpiridin-3-il)-acetamida (200 g) en un matraz de base redonda de 2 |, con 4
cuellos y con agitador en la parte de arriba, y se agité la mezcla durante 15 minutos a RT. Se afiadieron bencil
cloruro (202 g) o bencil bromuro (273 g) a la masa de reaccion insoluble y se agit6 durante 15 minutos a RT. A
continuacion se subid la temperatura de la masa de reaccién hasta 80-85 °C y se agité durante 8 a 10 horas hasta
completar la reaccidn (controlado con TLC y HPLC). Entonces la masa de reaccion fue enfriada a 25-30 °C y se filtrd
la capa de tolueno para obtener sal bencilica cuarternizada de N-(4- metilpiridin-3-il)-acetamida (Rendimiento = 98
%; HPLC: 95 %)

EJEMPLO 8: Preparacién de 1-bencil-4-metil-1,2,5,6-tetrahidropiridina-3-il-acetilamina a partir de sal
bencilica cuarternizada de N-(4- metilpiridin-3-il)-acetamida

Se cargaron metanol (1 I) y sal bencilica cuarternizada de N-(4-metilpiridin-3-il)-acetamida (200 g) en un matraz de
base redonda de 2 |, con 4 cuellos y con agitador en la parte de arriba, y se agité la mezcla durante 15 minutos a RT.
Se enfrid la mezcla de la reacciéon hasta 0 °C a 5 °C y se afiadié solucion de borohidruro sédico (60 g en hidréxido
sédico 0,1 N) gota a gota a esa temperatura. Se agité durante 10 a 12 h hasta completar la reaccion (controlado con
TLC y HPLC). Finalizada la reaccién, se afiadié agua (600 ml) y se agité hasta que la solucidn fue transparente. Se
destil6 el metanol al vacio. La precipitacion solida que se observo se filtr6 para obtener el producto puro.
(Rendimiento = 75 %; HPLC: 98 %).

EJEMPLO 9: Preparacion de 1-bencil-4-metil-1,2,5,6-tetrahidropiridina-3-il-acetilamina a partir de 3-amino-4-
metilpiridina

Se cargaron 3-amino-4-metil piridina (200 g) y anhidrido acético (284 g/263 ml) en un matraz de base redonda de 2 |,
con 4 cuellos y con agitador en la parte de arriba, y se agitdé la mezcla durante 1 a 3 horas a 25-30 °C. Una vez
finalizada la reaccion (control por TLC) se afiadié6 metanol (1 I) a la mezcla de reacciéon y se mantuvo el pH en torno
a 10-12 con amoniaco liquido. Se destilé el metanol por completo al vacio a 50-55 °C. A continuacion se extrajo el
producto con MDC (1 1) y se destil6 la capa organica, para obtener N-(4-metilpiridin-3-il)-acetamida en crudo.

Se carg6 tolueno (1 I) a la mezcla de reaccién y se agité durante 15 minutos a RT. Se afiadieron bencil cloruro (202
g) o bencil bromuro (273 g) a la masa de reaccién insoluble y se agité durante 15 minutos a RT. A continuacion se
subié la temperatura hasta 80 °C a 85 °C y la mezcla de la reaccion se agité a esa temperatura durante 8 a 10 h
como se exige para completar la reaccion (controlado con TLC y HPLC). Se enfrié la masa de la reaccion hasta 25
°C a 30 °C. A continuacion se cargd agua (1 I) a la mezcla de reaccion y se agité durante 15 minutos. La capa
acuosa fue separada y se enfrié hasta 0 °C a 5 °C. Se afiadio solucion de borohidruro sédico (60 g en hidroxido
sadico 0,1 N) gota a gota a la capa acuosa entre 0 °C y 5 °C. A continuacién se agitd la mezcla de reaccion durante
10 a 12 horas, como se exige para completar la reacciéon (controlado con TLC y HPLC). Una vez completada la
reaccion, la precipitacion solida de esta que se observoé se filtr6 con embudo de Buckner para obtener el producto
puro. (Rendimiento = 84 % a 87 %; HPLC: 90 %).

EJEMPLO 10: Preparacion de N-bencil-4-metilpiperidin-3-ona a partir de 1-bencil-4-metil-1,2,5,6-
tetrahidropiridin-3-il-acetilamina

Se cargaron &cido acético (50 ml), y HCI conc. 35 % (100 ml) en un matraz de base redonda de 2 |, con 4 cuellos y
con agitador en la parte de arriba, y se agité la mezcla durante 10 minutos a RT. A continuacion se afadieron 1-
bencil-4- metil-1,2,5,6-tetrahidropiridin-3-il-acetilamina (100 g) a la masa de reaccién a esa temperatura. Se subi6
despacio la temperatura de la masa de reaccion a 85-90 °C y se agité a esa temperatura durante 3 a 4 horas, como
se exige para completar la reaccion (controlado TLC y HPLC). Se enfri6 la mezcla de la reaccién hasta 25 °C a 30 °C
y se extrajo con tolueno (500 ml) para obtener el producto puro. Rendimiento: 95 %; HPLC: 95 %

EJEMPLO 11: Preparacién de N-bencil-4-metilpiperidin-3-ona a partir de 1-bencil-4-metil-1,2,5,6-
tetrahidropiridin-3-il-acetilamina

Se cargaron HC1 conc. 35 % (150 ml) y 1-bencil-4-metil-1,2,5,6-tetrahidropiridin-3-il-acetilamina (100 g) en un
matraz de base redonda de 2 |, con 4 cuellos y con agitador en la parte de arriba, y se agit6é la mezcla durante 10
minutos a RT. Se aumentd lentamente a temperatura de la mezcla de reaccién hasta 85 °C a 90 °C y se agitd
durante 3 a 4 horas para completar la reaccién (controlado TLC y HPLC). Se enfrié la mezcla de la reaccion hasta
25 °C a 30 °C y se extrajo con tolueno (500 ml) para obtener el producto puro. Rendimiento: 95 %; HPLC: 90 %.
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EJEMPLO 12: Preparacion de N-bencil-4-metilpiperidin-3-ona a partir de 1-bencil-4-metil-1,2,5,6-
tetrahidropiridin-3-il-acetilamina

Se cargaron &cido acético (100 ml) y 1-bencil-4-metil-1,2,5,6-tetrahidropiridin-3-il-acetilamina (100 g) en un matraz
de base redonda de 2 |, con 4 cuellos y con agitador en la parte de arriba, y se agit6 la mezcla durante 15 minutos a
RT. Se subid lentamente la temperatura de la mezcla de reaccién a entre 85 °C y 90 °C y se agit6 durante 3 a 4
horas para completar la reaccion (controlado TLC y HPLC). Se enfrié la mezcla de la reaccién a 25-30 °C y se
extrajo con tolueno (500 ml) para obtener el producto puro. Rendimiento: 95 %; HPLC: 90 %.

EJEMPLO 13: Preparacién de (1-bencil-4-metilpiperidin-3-il)-metilamina a partir de N-bencil-4-metilpiperidin-
3-ona

Se cargaron metanol (500 ml) y N-bencil-4-metilpiperidin-3-ona (100 g) en un matraz de base redonda de 2 I, con 4
cuellos y con agitador en la parte de arriba, y se agit6 la mezcla durante 15 minutes at RT. Se enfri6 la masa de
reaccion hasta 0-5 °C y se afadid solucion de tetraisopropoxido de titanio(IV) (175 ml) gota a gota en un plazo de 30
a 45 minutos. Se agitd la masa de reaccion a 0 °C a 5 °C durante 30 minutos y se afiadi6é solucién de metilamina
metandlica (30 %) (100 ml) gota a gota a 0-5 °C en un plazo de 30 a 45 minutos. A continuacion se agité la masa de
reaccion durante 2 a3 h a 0°C a5 °C. A continuacion se afiadié borohidruro sédico (22 g) a la masa de reaccion
durante 30 a 45 minutos a 0 °C a 5 °C y se agitd durante 2 a 3 horas. Finalizada la reaccion (segun el control por
TLC y HPLC) se afiadi6 agua (500 ml) a la mezcla de reaccién y se agit6 durante 30 a 45 minutos a RT. Se extrajo el
producto con MDC (500 ml) para obtener el producto puro. Rendimiento: 90 %; HPLC: 90 %.

EJEMPLO 14: Preparacion de (l-bencil-4-metilpiperidin-3-il)-metilamina a partir de N-bencil-4-metil-3-
piperidona

Se cargaron metanol (500 ml) y N-bencil-4-metilpiperidin-3-ona (100 g) en un matraz de base redonda de 2 |, con 4
cuellos y con agitador en la parte de arriba. Se agité durante 15 minutos a RT. Se enfrié la masa de reaccién a 0 °C
a 5 °C y se afiadi6 solucion de tetraisopropoxido de titanio(IV) (175 ml) gota a gota en un plazo de 30 a 45 minutos.
La masa de reaccion se agité a 0 °C a 5 °C durante 30 minutos y se afiadio hidrocloruro de metilaminaa 0 °C a 5 °C
durante 30 a 45 minutos. Se agité la masa de reaccion durante 2 a 3 h a 0 °C a 5 °C. Se afiadié borohidruro sédico
(22 g) a la masa de reaccion durante 30 a 45 minutos a 0 °C a 5 °C y se agité durante 2 a 3 horas. Finalizada la
reaccion (segun el control por TLC y HPLC) se afiadié agua (500 ml) a la masa de reaccion y se agité durante 30 a
45 minutos a RT. Se extrajo el producto con MDC (500 ml) para obtener el producto puro. Rendimiento: 95 %; HPLC:
90 %.

EJEMPLO 15: Resolucién de (1-bencil-4-metilpiperidin-3-il)-metilamina para obtener (3R,4R)-(1-bencil-4-
metilpiperidin-3-il)- metilamina

Se cargaron metanol (500 ml) y (1-bencil-4-metilpiperidin-3-il)-metilamina (100 g) en un matraz de base redonda de
2 1, con 4 cuellos y con agitador en la parte de arriba, y se agitdé la mezcla durante 15 minutes a RT. Se afiadieron
acido ditoluoil-L-tartarico (DTTA) (106 g) o acido dibenzoil-L-tartarico (DBTA) (98 g) a la mezcla de reaccion y se
agité durante 15 minutos hasta obtener una solucion transparente. Se afiadié agua (500 ml) a la masa de reaccién,
se subié la temperatura a 65 °C a 70 °C y se agit6é durante 1 hora. Se enfrid la masa de reaccion hasta 10 °C a 15 °C
y se mantuvo durante 3 horas. Se filtrd el sélido precipitado para obtener sal de &cido ditoluoil-L-tartarico (DTTA) o
de &cido dibenzoil-L-tartarico (DBTA) pura de (3R,4R)-(1-bencil-4-metilpiperidin-3-il)-metilamina. Rendimiento = 80
% a 82 %; HPLC: 98 %.

Aunque la invencion se ha descrito en referencia a realizaciones especificas, no se pretende con ello poner
limitaciones. Las personas habilidosas con la técnica descubrirdn diversas modificaciones de las realizaciones
descritas asi como otras formas de realizar la invencion citada haciendo referencia a la descripcién de la invencion.
Por eso se contempla que tales modificaciones pueden hacerse sin apartarse del ambito de la presente invencion,
como se ejemplifica y reivindica a continuacion en el presente documento.
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REIVINDICACIONES

1. El proceso de preparacion de la Formula lla consta de los siguientes pasos:

Férmula lla

donde R' es un fenilo o un grupo fenilo sustituido

10 (i) N-acilacion de 3-amino-4-metil piridina (Férmula 111) con alquilo, con arilo o con cloruro acido aril-sustituido o con
anhidrido acido para preparar un compuesto de la Férmula IVa con la opcion de aislarlo;

0 R
H.N
. HN
= ==
P ®
N N
Férmula Il Férmula IVa

15
donde R se selecciona entre hidrégeno, alquilo, arilo o arilo sustituido,

(i) cuartenizacion del nitrégeno del sistema de la piridina en el compuesto de la Férmula 1Va, utilizando bencilo o
haluro bencil-sustituido en un disolvente organico para preparar un compuesto de la Férmula Va, con la opcion de

20 aislarlo;
0 R
b

=~

l =
N+
Jx
R
Férmula Va

25 donde R y R' son como se ha indicado antes; y X representa un haluro seleccionado entre cloro, bromo, yodo o un
grupo saliente seleccionado entre tosiloxi 0 mesiloxi,

(iii) reduccion parcial del compuesto de la Férmula Va para producir el sistema 1,2,5,6-tetrahidropiridina de la
Formula Vla en presencia de un agente reductor en un disolvente organico a temperatura ambiente;
30

Férmula Via
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donde R y R' son como se ha indicado antes,

(iv) hidrolisis del sistema 1,2,5,6-tetrahidropiridina de la Férmula Vla en presencia de un acido o de una mezcla de
acidos para preparar un compuesto de la Formula Vlla a temperatura ambiente;

j
Rf
Férmula Vlla
donde R' es como se ha indicado antes,
(v) aminacion reductora del compuesto de la Formula Vila mediante metilamina en presencia de cualquier acido de

Lewis en un disolvente organico, acuoso o mezcla(s) de estos, seguida por reduccion con cualquier agente reductor
para preparar el compuesto de la Férmula Vllla a temperatura ambiente; y

N
R')
Férmula Vllla
donde R' es como se ha indicado antes,

(vi) resolucion de un compuesto de la Férmula Vllla en presencia de un agente de resoluciéon en un disolvente
organico, acuoso o mezcla(s) de estos para producir el compuesto de la Férmula lla.

2. El proceso conforme a la reivindicacién 1(i), en el que el alquilo, el arilo o el anhidrido &cido aril-
sustituido comprende cualquier anhidrido de los acidos C1-10.

3. El proceso conforme a la reivindicacién 1(i), en el que el alquilo, el arilo o el cloruro acido aril-sustituido
se selecciona entre los C1-10 cloruro acido, acetil cloruro o benzoil cloruro.

4. El proceso conforme a la reivindicaciéon 1(ii), en el que el bencilo o el haluro bencil-sustituido se
seleccionan entre el grupo formado por bencil cloruro, bencil bromuro, cloruro bencil-sustituido y bromuro bencil-
sustituido.

5. El proceso conforme a la reivindicacion 1(ii), en el que el disolvente se selecciona del grupo formado
por disolventes aromaticos, disolventes apréticos polares, disolvente no polares, éteres, ésteres, disolventes
cetonicos, agua y mezcla(s) de estos.

6. El proceso conforme a la reivindicacion 5, en el que el disolvente se selecciona del grupo formado por
tolueno, xilenos, ciclohexano, agua y mezcla(s) de estos.

7. El proceso conforme a la reivindicacién 6, en el que el disolvente se selecciona entre tolueno, xileno o
una mezcla de estos.

8. El proceso conforme a las reivindicaciones 1(iii) y (v), en el que el agente reductor se selecciona del

14



ES 2 720 066 T3

grupo formado por borohidruro sddico, cianoborohidrato sédico y triacetoxiborohidruro sédico.

9. El proceso conforme a la reivindicacion I(iii), en el que el disolvente se selecciona del grupo formado
por agua, alcohol C1-C5, diisopropil éter, éter metil terciario butilo, tolueno, xileno y mezcla(s) de estos.

10. El proceso conforme a la reivindicacion 1(iv), en el que el acido se selecciona del grupo formado por
acido clorhidrico, acido sulfarico, acido fosférico, acido tricloroacético, acido acético halo sustituido, acido acético, Hl,
HBr, &cidos minerales, 4cidos acuosos o soluciones de estos o mezcla(s) de estos.

10 11. El proceso conforme a la reivindicacion 1(v), en el que el acido de Lewis se selecciona del grupo
formado por tricloruro de aluminio, cloruro férrico, cloruro de zinc, cloruro de iridio y tetraisopropoéxido de titanio(IV).

12. El proceso conforme a la reivindicacion 1(vi) en el que el agente de resolucién se selecciona del grupo

formado por acido dibenzoil tartarico, acido ditoluoil tartarico, acido mandélico y &cido sulfénico alcanforado.
15

13. Compuesto de la Férmula (Va)

0 R

+
) X-
RF

Formula (Va)
20
donde R representa al metilo, R' al fenilo y X a un grupo haluro seleccionado entre cloro, bromo, yodo o un grupo
saliente seleccionado entre tosiloxi o mesiloxi.

14. Un compuesto de la Formula (Vla) y de sus sales
25

Férmula (VlIa)

donde R representa al metilo y
30 R'representa al fenilo.

15. El proceso conforme a la reivindicacion 1(v), en el que el disolvente organico se selecciona del grupo
formado por metanol, etanol, diisopropil éter, éter metil terciario butilo, tolueno, xileno y mezcla(s) de estos.

35 16. Proceso de preparacion de la Férmula Va
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Férmula Va

=

donde R se selecciona entre hidrégeno, alquilo, arilo o arilo sustituido; R' representa al fenilo o al grupo fenilo
sustituido; y X representa a un haluro seleccionado entre cloro, bromo, yodo o un grupo saliente seleccionado entre
tosiloxi 0 mesiloxi.

gque comprende los pasos de:

(i) N-acilacién de 3-amino-4-metil piridina (Férmula Ill) con alquilo, con arilo o con cloruro &cido aril-sustituido o con
anhidrido &cido para preparar un compuesto de la Férmula IVa con la opcion de aislarlo;

o} R
H,N Y
= HN
F =3
- e
N
Formula Il Férmula IVa

donde R es como se ha indicado antes,

(i) cuarternizacion del nitrégeno del sistema de la piridina en el compuesto de la Férmula IVa, utilizando bencilo o
haluro bencil-sustituido en un disolvente organico para preparar el compuesto de la Férmula Va;

donde:

el anhidrido &cido alquilo, arilo o arilo sustituido del paso (i) comprende un anhidrido de los &cidos C1-10;

el alquilo, arilo o anhidrido acido aril-sustituido del paso (i) se selecciona de cloruro acido C1-10, acetil cloruro o
benzoil cloruro; el bencil haluro o bencil-sustituido del paso (ii) se selecciona del grupo formado por bencil cloruro,
bencil bromuro, cloruro bencil-sustituido y bromuro bencil-sustituido; y

el disolvente del paso (ii) se selecciona del grupo formado por disolventes aromaticos, disolventes apréticos polares,
disolventes no polares, éteres, ésteres, disolventes cetdnicos, agua y mezcla(s) de estos.

17. Proceso de preparacion de la Férmula Vla,
0 R
%1-/
HN =
N
o
Formula Vla
donde R se selecciona entre hidrégeno, alquilo, arilo o arilo sustituido; R' es fenil o grupo fenil sustituido; y X

representa a un haluro seleccionado entre cloro, bromo, yodo o un grupo saliente seleccionado entre tosiloxi o
mesiloxi,
gque comprende los pasos de:
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(i) N-acilacion de 3-amino-4-metil piridina (Férmula IIl) con alquilo, con arilo o con anhidrido acido aril-sustituido o
con anhidrido &cido para preparar un compuesto de la Férmula IVa con la opcion de aislarlo;

0 R
H,N Y

RS HN ~
- »
N N
5
Férmula 111 Férmula IVa

donde R es como se ha indicado antes,

10 (ii) cuarternizacion del nitrégeno del sistema de la piridina en el compuesto de la Férmula IVa, utilizando bencilo o
haluro bencil-sustituido en un disolvente organico para preparar un compuesto de la Férmula Va, con la opcion de

aislarlo; y

HN

0 R

| =
Ni—
x
R

Férmula Va
15

donde R y R' son como se ha indicado antes; y X representa un haluro seleccionado entre cloro, bromo, yodo o un
grupo saliente seleccionado entre tosiloxi 0 mesiloxi,

(iii) reduccion parcial del compuesto de la Férmula Va para producir el sistema 1,2,5,6-tetrahidropiridina de la
20 Formula Vla en presencia de un agente reductor en un disolvente organico a temperatura ambiente,

donde;

el alquilo, arilo o cloruro &cido aril-sustituido del paso (i) consiste en un anhidrido de Ci-10 en acidos;
25 el alquilo, arilo o cloruro acido aril-sustituido del paso (i) se selecciona entre un Ci-10 cloruro acido, acetil cloruro o
benzoil cloruro;
el bencil haluro o bencil-sustituido del paso (ii) se selecciona del grupo formado por bencil cloruro, bencil bromuro,
cloruro bencil-sustituido y bromuro bencil-sustituido;
el disolvente del paso (ii) se selecciona del grupo formado por disolventes aromaticos, disolventes apréticos polares,
30 disolventes no polares, éteres, ésteres, disolventes cetonicos, agua y mezcla(s) de estos,
el agente reductor del paso (iii) se selecciona del grupo formado por borohidruro sédico, cianoborohidruro sédico y
triacetoxiborohidruro sodico; y
el disolvente del paso (iii) se selecciona del grupo formado por agua, CI-C5 alcohol, DIPE, MTB, tolueno, xileno y
mezcla(s) de estos.
35
18. Proceso de preparacion de la Férmula Vlla,

o]

N
R‘)

Férmula Vlla

17



ES 2 720 066 T3

donde R' es un fenilo o un grupo fenilo sustituido,
y que comprende los pasos de:

(i) N-acilacion de 3-amino-4-metil piridina (Formula 11I) con alquilo, con arilo o con cloruro &cido aril-sustituido o
5 anhidrido &cido para preparar un compuesto de la Férmula IVa con la opcion de aislarlo;

Q R
H.N Y

) "-\ HN
L [
o
N N
Férmula lll Férmula IVa

10 donde R se selecciona entre hidrogeno, alquilo, arilo o arilo sustituido,

(i) cuarternizacion del nitrégeno del sistema de la piridina en el compuesto de la Férmula IVa, utilizando bencilo o
haluro bencil-sustituido en un disolvente organico para preparar un compuesto de la Férmula Va, con la opcion de
aislarlo; y

15

-
Jx

R’
Férmula Va

donde R y R' son como se ha indicado antes; y X representa un haluro seleccionado entre cloro, bromo, yodo o un
20 grupo saliente seleccionado entre tosiloxi o mesiloxi,

(iii) reduccion parcial del compuesto de la Férmula Va para producir el sistema 1,2,5,6-tetrahidropiridina de la
Formula Vla en presencia de un agente reductor en un disolvente adecuado a temperatura ambiente,

R

25 Férmula Via
donde R y R' son como se ha indicado antes,

(iv) hidrdlisis del sistema de la 1,2,5,6-tetrahidropiridina de la Férmula Vla en presencia de un acido o de una mezcla
30 de acidos para preparar un compuesto de la Formula Vlla a una temperatura de entre 40 °C y 100 °C,

donde;

el alquilo, arilo o anhidrido aril-sustituido del paso (i) comprende un anhidrido de &acidos Ci-10;

el alquilo, arilo o cloruro aril-sustituido del paso (i) se selecciona entre un Ci-10 cloruro acido, acetil cloruro o benzoil
35 cloruro;

el bencil haluro o bencil-sustituido del paso (ii) se selecciona del grupo formado por bencil cloruro, bencil bromuro,

cloruro bencil-sustituido y bromuro bencil-sustituido;

el disolvente del paso (ii) se selecciona del grupo formado por disolventes aromaticos, disolventes apréticos polares,

disolventes no polares, éteres, ésteres, disolventes ceténicos, agua y mezcla(s) de estos,
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el agente reductor del paso (iii) se selecciona del grupo formado por borohidruro sédico, cianoborohidruro sédico y
triacetoxiborohidruro sédico;

el disolvente adecuado del paso (iii) se selecciona del grupo formado por agua, CI-C5 alcohol, DIPE, MTB, tolueno,
xileno y mezcla(s) de estos, y el &cido o la mezcla de acidos del paso (iv) se selecciona a partir del grupo formado
por &cido clorhidrico, &cido sulfirico, acido fosférico, acido trifluoroacético, acido tricloroacético, acido acético halo
sustituido, acido acético, HI, HBr, solucién acuosa de estos y mezcla(s) de estos.

19. Proceso de preparacion de la Férmula Vlila,

HN

N
R‘)
Férmula Vllla
donde R' es un fenil o un grupo fenil sustituido,
gque comprende los pasos de:

(i) N-acilacion de 3-amino-4-metil piridina (Férmula Ill) con alquilo, con arilo o con cloruro acido anhidrico aril-
sustituido o anhidrido acido para preparar un compuesto de la Férmula 1Va con la opcion de aislarlo;

o] R
H.N Y
2 = HN
I ==
e »
N
Férmula lll Férmula IVa

donde R se selecciona entre hidrégeno, alquilo, arilo o arilo sustituido,

(i) cuarternizacion del nitrégeno del sistema de la piridina en el compuesto de la Férmula IVa, utilizando bencilo o
haluro bencil-sustituido en un disolvente organico para preparar un compuesto de la Férmula Va, con la opcién de

aislarlo;

HN

] R

T

| >
N-l-
x
R*

Férmula Va

donde R y R' son como se ha indicado antes; y X representa un haluro seleccionado entre cloro, bromo, yodo o un
grupo saliente seleccionado entre tosiloxi o mesiloxi,

(iii) reduccion parcial del compuesto de la Férmula Va para producir el sistema 1,2,5,6-tetrahidropiridina de la
Férmula Vla en presencia de un agente reductor en un disolvente organico a temperatura ambiente;
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-

Formula Via
donde R y R' son como se ha indicado antes;

(iv) hidrdlisis del sistema de la 1,2,5,6-tetrahidropiridina de la Férmula Vla en presencia de un acido o de una mezcla
de &cidos para preparar un compuesto de la Férmula Vlla a una temperatura de entre 40 °C y 100 °C; y

N

-

Férmula Vlla
donde R' es como se ha indicado antes;

(v) aminacién reductora del compuesto de la Férmula Vila mediante metilamina en presencia de cualquier acido de
Lewis en un disolvente organico o en una solucion acuosa o una mezcla(s) de estos, seguida por reduccién con un
agente reductor para preparar el compuesto de la Férmula Vllla a temperatura ambiente, y

donde;

el anhidrido alquilo, arilo o arilo sustituido del paso (i) comprende un anhidruro de acidos Ci-10;

el cloruro acido alquilo, arilo o arilo sustituido del paso (i) se selecciona entre un Ci-10 cloruro acido, acetil cloruro o
benzoil cloruro;

el bencil haluro o bencil-sustituido del paso (ii) se selecciona del grupo formado por bencil cloruro, bencil bromuro,
cloruro bencil-sustituido y bromuro bencil-sustituido;

el disolvente del paso (ii) se selecciona del grupo formado por disolventes aromaticos, disolventes apréticos polares,
disolventes no polares, éteres, ésteres, disolventes ceténicos, agua y mezcla(s) de estos,

el agente reductor del paso (iii) se selecciona del grupo formado por borohidruro sodico, cianoborohidruro sédico y
triacetoxiborohidruro sédico;

el disolvente del paso (iii) se selecciona del grupo formado por agua, C1-C5 alcohol, DIPE, MTB, tolueno, xileno y
mezcla(s) de estos,

el &cido o la mezcla de acidos del paso (iv) se selecciona del grupo formado por &cido clorhidrico, acido sulfdrico,
acido fosforico, acido tricloroacético, acido acético halo sustituido, acido acético, HI, HBr, soluciones acuosas y
mezcla(s) de estos,

el acido de Lewis del paso (v) se selecciona del grupo formado por tricloruro de aluminio, cloruro de hierro, cloruro
de zinc, cloruro de iridio y tetraisopropoxico de titanio (1V); y

el disolvente organico del paso (v) se selecciona entre metanol, etanol, DIPE, MTB, tolueno y xileno o mezcla(s)
acuosa(s) de estos.
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