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DESCRIPCION

Preparacion de nicotina racémica mediante reaccion de nicotinato de etilo con n-vinilpirrolidona en presencia de una
base de alcoholato y etapas de proceso posteriores

Campo de la invencion
La presente invencion se refiere a un método de preparacion de un compuesto de formula I-a, incluyendo un método

para separar la mezcla de enantidmeros representados por la férmula |-a en las sustancias enantioméricamente
puras representadas por la formula I-b y la férmula I-c.

Férmula I-a Férmula I-b Férmula I-c
mezcla de (R)- y (S)-nicotina (S)-nicotina (R)-nicotina

La presente invencion se refiere particularmente a un método ecoldgico y eficiente para preparar nicotina de
férmulas I-a. La nicotina se obtiene en forma pura evitando el uso de productos quimicos nocivos durante la sintesis.

La invencion se refiere adicionalmente a un método de preparacion de mezclas racémicas de (R/S)-nicotina, (R)-
nicotina enantioméricamente pura y (S)-nicotina enantioméricamente pura, en el que los enantiomeros por lo general
son dificiles de separar.

Antecedentes de la invencion

La nicotina es un alcaloide natural usado en varias aplicaciones. La (S)-nicotina se usa especialmente como
ingrediente farmacéutico activo para tratar el abuso de la nicotina y la dependencia de la nicotina. Se ha comunicado
su éxito en el tratamiento del sindrome de Tourette, la enfermedad de Alzheimer, la esquizofrenia y otras
enfermedades relacionadas con trastornos del sistema nervioso. Modos habituales de administracion son gomas,
cremas, parches transdérmicos, comprimidos, pulverizaciones nasales y cigarrillos eléctricos. Se usan también
cantidades considerables de nicotina en la agricultura como protector de plantas o plaguicida contra afidos.

La nicotina natural se extrae de la planta del tabaco, un proceso que requiere etapas de purificacion eficaces a fin de
eliminar impurezas perjudiciales no deseadas. La demanda creciente de nicotina genera la necesidad de ofrecer
modos ecoldgicos y econdmicos de preparacion de nicotina sintética en forma muy pura.

Estado de la técnica

La nicotina (la ((S)-3-(1-metilpirrolidin-2-il)piridina) y sus enantidmeros se han preparado durante muchos afios
mediante varios métodos no satisfactorios. Las sintesis conocidas normalmente son costosas y emplean agentes
que son problematicos e incluso téxicos para el medioambiente.

Pictet A. ya comunicaron en 1904 una sintesis para la nicotina, que incluia el uso de acido tartarico para separar los
enantiomeros (Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft, vol. 37, 1904, paginas 1225-1235). El acido
tartarico se ha usado desde entonces durante décadas (véase, por ejemplo: Aceto M. D., et al. (J. Med. Chem.,
1979, vol. 22, 17 4-177)).

Mas recientemente, Chavdarian C. G. et al. divulgaron ideas mas modernas sobre la sintesis de nicotinoides
opticamente activos (J. Org. Chem., 1982, vol. 41, 1069-1073).

Katsuyama A. et al. comunicaron un modo de sintetizar nicotina usando terc-butanolato de potasio para la
racemizacion de la nicotina a fin de preparar el material de partida para la separacién posterior de los enantiomeros
(Bull. Spec. CORESTA Symposium, Winston-Salem, 1982, pag. 15, S05, ISSN.0525-6240).

Nenajdenko V.G. et al. analizan la sintesis y el equilibrio de ceto-enol de 2-acil lactamas (Russian Chemical Bull,
2003, vol. 52, 2473-2482).
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Asimismo, el documento EP 4 487 172 divulga una ruta de sintesis a lo largo de 5 etapas diferentes, que
proporciona un rendimiento neto del 37,7 %.

El documento WO 2017/117575 desvela una sintesis de nicotina usando hidruro potasico (KH) o hidruro sédico
(NaH) como base fuerte en tetrahidrofurano (THF) como disolvente para obtener nicotinoil-1-vinilpirrolidin-2-ona. El
rendimiento de la (R/S)-nicotina es de aproximadamente el 31 %. Se han desvelado procedimientos similares, asi
como procedimientos para la separacion enantiomérica de la nicotina, por Wang J. et al. (Wang J. et al., E. J Med.
Chem., 2017, vol. 130, 15-25), por Desai D. et al. (Desai D. et al., J. Labeled Compd. Radiopharm, 2008, vol. 51,
226-230), Aceto M.D. et al., (Aceto M.D. et al., J. Med. Chem., 1979, vol. 2, 174-177) o por Bowman E. R. et al.
(Bowman E.R. et al., Synthetic Comm., 1982, vol. 12, 11, 871-879).

En el documento US 2016/0326134 se describe una sintesis que comprende la condensacién de 1-metilpirrolidin-2-
ona y nicotinato de metilo en presencia de una base fuerte (tal como el terc-butdxido de K) a reflujo para dar el
intermedio 1-metil-3-nicotinoil-4,5-dihidro-1H-pirrol-2-olato de potasio, el cual se puede convertir después en la
mezcla racémica de R/S-nicotina. El acido di-para-toluil-L-tartarico actia como agente de resolucion.

El documento EP 2 484 673 (US 8 378 111) se basa en rutas de sintesis bien conocidas y divulga el D-DBTA (éster
D-dibenzoilo del acido tartarico) como agente para separar los enantiomeros.

El documento WO 2016/065209 (EP 3 209 653, US 9 556 142) divulga un modo de preparacion que comprende 3
etapas para dar el intermedio miosmina, que incluye la condensaciéon de la N-vinilogo-pirrolidinona y el éster
nicotinato en presencia de un hidruro metalico.

Durante los ultimos afios el desarrollo se ha centrado principalmente en la purificacion y la optimizacion de la etapa
de resolucion de los enantidmeros 6pticamente activos. Sin embargo, existe la necesidad de una mejora hacia una
sintesis mas eficiente y mas ecolodgica de nicotina, y el uso de disolventes y agentes ecoldgicos.

Sumario de la invenciéon

La presente invencidon proporciona un nuevo método de preparacion de nicotina, que incluye un proceso
especifico para separar los enantidmeros fabricados. Los inventores descubrieron un método que tenia menos
etapas de sintesis basado en materiales mas facilmente accesibles y menos agentes téxicos en comparacioén con los
divulgados en la bibliografia. La sintesis global se realiza como una sintesis de un solo recipiente, particularmente
sin cambiar el disolvente en las distintas etapas. Al mismo tiempo, se han descubierto un aumento del rendimiento y
una pureza elevada del informe final. Globalmente, el nuevo método es econémicamente y ecolégicamente superior
comparado con los métodos conocidos en la técnica.

En un primer aspecto, la presente invencién se refiere a un método para preparar un compuesto de féormula I-a, que
comprende

(I-a)

(i) hacer reaccionar nicotinato de etilo y N-vinilpirrolidona en presencia de una base de alcoholato para dar 3-
nicotinoil-1-vinilpirrolidin-2-ona;

(i) hacer reaccionar la 3-nicotinoil-1-vinilpirrolidin-2-ona con un acido para dar miosmina;

(iii) reducir la miosmina para dar nornicotina usando un agente reductor; y

(iv) metilar la nornicotina para obtener el compuesto de féormula I-a, en donde la base de alcoholato de la etapa
(i) es un alcoholato de metal alcalino elegido entre etanolato sédico, etanolato potasico y mezclas de los mismos,
y en donde el método se realiza en un proceso de un solo recipiente.

Realizaciones adicionales se divulgan en las reivindicaciones dependientes y se pueden obtener de la descripcion y
ejemplos siguientes, sin limitarse a los mismos.
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Descripcion detallada de la presente invencion

Si no se definen de otra manera, los términos técnicos y cientificos tienen el mismo significado que el que entiende
generalmente un experto en la técnica del campo de la invencion.

Todos los intervalos divulgados en el presente documento se deben considerar complementados por el término
"aproximadamente", a menos que se defina claramente lo contrario o quede claro de otro modo a partir del contexto.

Todos los numeros o porcentajes relativos a las cantidades de una sustancia en la presente solicitud se dan en % en
peso, a menos que se defina claramente lo contrario o quede claro de otro modo a partir del contexto.

La presente invencién ofrece un nuevo método para la fabricacion de nicotina de una manera conveniente.

Se describe el uso del compuesto representado por la férmula I-a, férmula I-b o férmula I-c obtenido por el método
de acuerdo con la invencién en una formulacion farmacéutica.

En un primer aspecto, la presente invencién se refiere a un método para preparar un compuesto de féormula I-a, que
comprende

(I-a)

(i)  hacer reaccionar nicotinato de etilo y N-vinilpirrolidona (NVP) en presencia de una base de alcoholato para
dar 3-nicotinoil-1-vinilpirrolidin-2-ona;

(i) hacer reaccionar la 3-nicotinoil-1-vinilpirrolidin-2-ona con un acido para dar miosmina;

(iii) reducir la miosmina para dar nornicotina usando un agente reductor; y

(iv) metilar la nornicotina para obtener el compuesto de férmula la, en donde la base de alcoholato de la etapa
(i) es un alcoholato de metal alcalino elegido entre etanolato sédico, etanolato potasico y mezclas de los mismos,
y en donde el método se realiza en un proceso de un solo recipiente.

Aqui, la etapa (i) es como se indica a continuacion:

o} o) o
@)Lo/\ . Q§° alcoholato Ej/lkér‘_/
g L O

nicotinato de etilo N-vinilpirrolidona nicotinoil-vinilpirrolidin-2-ona

La base de alcoholato de la etapa (i) es un alcoholato de metal alcalino elegido entreetanolato sddico, etanolato
potasico y mezclas de los mismos. Se describe adicionalmente un alcoholato (también conocido como alcéxido) que
tiene de 1 a 20 atomos de carbono que puede obtenerse a partir de un alquil, alquenil y/o alquinil alcohol primario,
secundario o terciario y/o de un alcohol aromatico. Teniendo en cuenta que materiales de partida como N-
vinilpirrolidona son bases medias fuertes (valores tipicos de pKa entre 20 y 26, en algunos casos hasta 35), los
inventores descubrieron sorprendentemente que los alcoholatos basicos relativamente suaves (valores de pKa
tipicos entre 15 y 17) permiten la misma reacciéon quimica selectiva que bases mas agresivas como, por ejemplo,
NaH o KH (valores de pKa de aproximadamente 35). Se describe una base de alcoholato obtenida a partir de un
alquil alcohol que tiene de 1 a 20 atomos de carbono, de 1 a 10 atomos de carbono, de 1 a 6 atomos de carbono, de
1 a 4 atomos de carbono, en el que el alquilo puede ser lineal o ramificado. Puede ser un metanolato, etanolato, n-
propanolato, iso-propanolato, n-butanolato, iso-butanolato, sec-butanolato, terc-butanolato, etc., por ejemplo,
metanolato y etanolato, por ejemplo, etanolato (también conocido como etoxido). Se describe un alcoholato que
tiene un catién adecuado que puede elegirse, por ejemplo, entre cationes monovalentes y divalentes, por ejemplo,
entre cationes de metales alcalinos y alcalinotérreos, por ejemplo, cationes de metales alcalinos, por ejemplo, Li*,
Na*, K* y mezclas de los mismos. Como alcoholatos, se describen alcoholatos de metales alcalinos, por ejemplo,
etanolatos de metales alcalinos. En el presente método, el alcoholato de metal alcalino se elige entre etanolato
sodico, etanolato potasico y mezclas de los mismos. En un aspecto, se ha descubierto que el etanolato sddico es
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una base adecuada que es particularmente preferente.

La etapa (i) puede realizarse en un disolvente adecuado que no esta particularmente limitado. De acuerdo con
determinadas realizaciones, la etapa (i) se realiza en presencia de un disolvente aromatico. Un disolvente aromatico
preferido es benceno, tolueno o una mezcla de los mismos. En un aspecto preferido de la invencion, se elige tolueno
como disolvente. También pueden emplearse mezclas de disolventes aromaticos con disolventes no aromaticos. Por
ejemplo, mezclas de un disolvente aromatico con hasta, e incluyendo, un 15 % en peso de al menos un alcohol, por
ejemplo, puede emplearse un alcohol monohidrico con 1 a 10 atomos de carbono, por ejemplo etanol, n-propanoal,
y/o i-propanol, etc.

De acuerdo con determinadas realizaciones, el disolvente aromatico empleado en la etapa (i) esta presente en todas
las etapas (i), (ii), (iii) y (iv) del presente método al menos hasta cierto punto.

De acuerdo con determinadas realizaciones, la etapa (i) se realiza en condiciones anhidras, es decir, en ausencia de
agua.

De acuerdo con determinadas realizaciones, la etapa (i) se realiza a una temperatura comprendida entre 50 y
150 °C, preferentemente entre 80 y 120°C, mas preferentemente entre 90 y 110°C, por ejemplo a
aproximadamente 100 °C. De acuerdo con determinadas realizaciones, la base de alcoholato se anade en la etapa
(i) en exceso sobre el nicotinato de etilo, preferentemente en una cantidad de entre 1,4 y 2 equivalentes, mas
preferentemente en una cantidad entre 1,5 y 17 equivalentes, particularmente preferentemente 1,6 equivalentes,
basandose en 1 equivalente del nicotinato de etilo. De acuerdo con determinadas realizaciones, como alternativa o
adicionalmente, se afiade NVP en la etapa (i) en exceso sobre el nicotinato de etilo, preferentemente en una
cantidad entre 1,05 y 1,4 equivalentes, mas preferentemente en una cantidad entre 1,1 y 1,3 equivalentes,
particularmente preferentemente 1,2 equivalentes, basandose en 1 equivalente del nicotinato de etilo.

La etapa (ii) es como se indica a continuacion:

o o]
N J acido N
N _»
= =
N N
nicotinoil-1-vinilpirrolidin-2-ona miosmina

En la etapa (ii), se forma el anillo de 1-pirrolina, se desprotege la amida y se descarboxila la nicotinoil-1-vinilpirrolidin-
2-ona.

De acuerdo con determinadas realizaciones, la etapa (ii) se realiza a temperatura elevada en presencia de un acido,
preferentemente un acido fuerte. En algunos aspectos, la temperatura esta entre 90 y 115 °C, preferentemente entre
100 °C y 105 °C. Se entiende que a temperatura elevada una parte del disolvente, por ejemplo, el disolvente
organico de la etapa (i) y, por ejemplo, una parte de agua afiadida con el acido pueden eliminarse por destilacion y
pueden recuperarse y reutilizarse. Ademas, pueden eliminarse componentes con bajo punto de ebullicion, como
acetaldehido, etanol y CO, gaseoso.

En esta etapa, el acido no esta particularmente limitado. De acuerdo con determinadas realizaciones, el acido es un
acido inorganico, preferentemente un acido minerdlico, mas preferentemente HCI y/o HySOs, particularmente
preferentemente HCI. El acido puede diluirse en agua, por ejemplo, estar presente en forma de HCl,c. De acuerdo
con determinadas realizaciones, el acido se afiade gota a gota a una solucién enfriada obtenida en la etapa (i), por
ejemplo enfriada a una temperatura comprendida entre 20 y 40 °C, por ejemplo a 30 °C. De acuerdo con
determinadas realizaciones, la mezcla obtenida en la etapa (i) o nicotinoil-1-vinilpirrolidin-2-ona - opcionalmente en
un disolvente adecuado, como se ha indicado anteriormente — se afiade gota a gota al acido, preferentemente acido
inorganico, mas preferentemente acido mineralico, aiun mas preferentemente HCl y/o H;SO., particularmente
preferentemente HCI, por ejemplo HCl,, que puede conducir a un mayor rendimiento.

De acuerdo con determinadas realizaciones, la etapa (ii) se realiza usando un &cido inorganico, particularmente
preferentemente HCl,c a una temperatura comprendida entre 90 y 115 °C, preferentemente entre 100 y 105 °C.

Después de que termine la reaccion en la etapa (ii), al menos una parte de los disolventes pueden eliminarse por
destilacién de acuerdo con determinadas realizaciones.
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La etapa (iii) es como se indica a continuacion:

N N reduccién Y N
H
 —
P P
N N
Miosmina nornicotina

En la etapa (iii), el anillo de 1-pirrolina de miosmina se reduce con un agente reductor adecuado que no esta
particularmente limitado. De acuerdo con determinadas realizaciones, la reduccién del anillo de 1-pirrolina se realiza
usando un método convencional. De acuerdo con determinadas realizaciones, la etapa (iii) se realiza usando NaBH4
como agente reductor. Como hay distintos métodos, los inventores descubrieron que, de acuerdo con algunos
aspectos de la invencion, NaBH., particularmente en iso-propanol, ofrece una oportunidad de seguir un concepto de
reaccion en un solo recipiente. El uso de este agente reductor es, por lo tanto, particularmente preferido si el
presente método se realiza en un proceso de un solo recipiente sin ninguna etapa de purificacion adicional de los
intermedios. De acuerdo con determinadas realizaciones, la reaccién se realiza a temperaturas comprendidas entre
18 °Cy 30 °C, preferentemente a temperaturas comprendidas entre 20 °C y 25 °C.

La etapa (iv) es como se indica a continuacion:

N N metilacion N N
o \
N/ N/

Nornicotina nicotina

En la etapa (iv), el anillo de pirrolidina se metila en el atomo de N con un agente de metilacién adecuado, que
tampoco esta particularmente limitado. En esta etapa, la nicotina puede formarse como una mezcla de sus
enantiomeros Ry S.

De acuerdo con determinadas realizaciones, la etapa (iv) se realiza usando acido férmico y paraformaldehido, o
acido férmico y formaldehido, preferentemente a una temperatura comprendida entre 40 y 95 °C, ambas incluidas,
mas preferentemente entre 60 y 85 °C, ambas incluidas, ain mas preferentemente a una temperatura de 60 a 70 °C,
incluso mas preferentemente a 65 + 2 °C.

Un aspecto de la invencidon es que no es necesario afadir ningun disolvente adicional a la mezcla de reaccion en
esta etapa, ni aumentar la cantidad del disolvente que ya esta presente en la mezcla, y/o tampoco afiadir un
disolvente diferente.

De acuerdo con determinadas realizaciones, la reaccion se realiza preferentemente a temperaturas elevadas,
temperaturas por encima de la temperatura ambiente. Se ha descubierto que las temperaturas estan
preferentemente entre 40 y 95° C, mas preferentemente entre 60 °C y 85 °C, aun mas preferentemente entre 60 °C y
70 °C y lo mas preferentemente la temperatura es de 65 °C + 2 °C para conseguir los resultados deseables.

El presente método se realiza en un proceso de un solo recipiente. Esto, por supuesto, ahorra mas etapas de
separacion, disolventes, energia y tiempo. Particularmente, un proceso de un solo recipiente puede conseguirse con
las etapas preferidas dadas anteriormente. Sorprendentemente, se ha descubierto que toda la sintesis puede
realizarse como un proceso de un solo recipiente sin ninguna etapa de purificacion de los intermedios en tales
realizaciones. Una ventaja especifica adicional de la invencion es la sintesis en un solo recipiente que permite una
secuencia de reaccion directa y utiliza cantidades y tipos minimos de disolventes. De acuerdo con determinadas
realizaciones, no es necesario ningiin cambio de disolvente en dicho proceso de un solo recipiente.

De acuerdo con determinadas realizaciones, el compuesto de férmula I-a o el compuesto de férmula I-c, es decir, la
mezcla de enantidmeros de nicotina o la nicotina en la forma (R) enantiopura, se hace reaccionar adicionalmente
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con una base organica a una temperatura comprendida entre 140 y 160 °C. De esta manera, puede tener lugar una
"racemizacion” de la mezcla obtenida, es decir, puede cambiarse en la direccion de una mezcla racémica. De
acuerdo con determinadas realizaciones, la (R)-nicotina puede cambiarse a (S)-nicotina en esta etapa. Esta reaccion
puede tener lugar con la mezcla formada, el compuesto de formula I-a, pero también, por ejemplo, con (R)-nicotina
basicamente pura, que puede obtenerse, por ejemplo, después de separar (S)-nicotina de la mezcla de
enantidmeros de nicotina, como se describe a continuacion.

La base organica no esta particularmente limitada. Puede ser un alcoholato que tiene de 1 a 20 atomos de carbono y
puede obtenerse a partir de un alquil, alquenil y/o alquinil alcohol primario, secundario o terciario y/o de un alcohol
aromatico. De acuerdo con determinadas realizaciones, se obtiene a partir de un alquil alcohol que tiene de 1 a 20
atomos de carbono, preferentemente de 1 a 10 atomos de carbono, mas preferentemente de 1 a 6 atomos de
carbono, particularmente de 1 a 4 atomos de carbono, en el que el alquilo puede ser lineal o ramificado. Por ejemplo,
puede ser un metanolato, etanolato, n-propanolato, iso-propanolato, n-butanolato, iso-butanolato, sec-butanolato,
terc-butanolato, etc., preferentemente butanolato, mas preferentemente terc-butanolato. El alcoholato puede tener un
cation adecuado que no esta particularmente limitado y puede elegirse, por ejemplo, entre cationes monovalentes y
divalentes, por ejemplo, entre cationes de metales alcalinos y alcalinotérreos, preferentemente cationes de metales
alcalinos, mas preferentemente Li*, Na*, K* y mezclas de los mismos. Son alcoholatos preferidos adecuados
preferentemente alcoholatos de metales alcalinos, preferentemente terc-butanolatos de metales alcalinos.
Preferentemente, el alcoholato de metal alcalino se elige entre terc-butanolato sédico, terc-butanolato potasico y
mezclas de los mismos. En un aspecto, se ha descubierto que el terc-butanolato potasico es una base adecuada en
esta etapa que es particularmente preferida.

La base organica puede suministrarse pura, es decir, sin disolvente adicional - particularmente si el disolvente de un
proceso de un solo recipiente aun esta contenido, o en un disolvente adecuado que no esta particularmente limitado.
Son preferentes disolventes aromaticos como benceno y tolueno, y es preferente particularmente tolueno como
disolvente. También son adecuados disolventes aromaticos que contienen disolventes no aromaticos.

De acuerdo con determinados aspectos de la invencion, se ha descubierto que la "racemizacion" puede tener lugar a
temperaturas moderadas, es decir, sin calentamiento a reflujo de la nicotina. Los inventores descubrieron que,
usando terc-butdxido en tolueno, la racemizacion de la (R)-nicotina en una mezcla de 45:55 a 55:45 mezcla de (S)-y
(R)-nicotina puede realizarse a una temperatura comprendida entre 130 y 180 °C, preferentemente de 140 a 170 °C,
mas preferentemente de 140 a 160 °C.

De acuerdo con determinadas realizaciones, la mezcla de enantidmeros de nicotina, por ejemplo nicotina racémica,
puede separarse por un método inventivo usando agentes econdémica y ecolégicamente ventajosos.

De acuerdo con determinadas realizaciones, por tanto, el presente método comprende adicionalmente separar los
enantiomeros del compuesto de férmula |-a mediante la adicién de un acido tartarico O,0O’-disustituido quiral,
preferentemente acido dibenzoil tartarico o acido ditoluoil tartarico o mezclas de los mismos.

La nicotina de formula I-a no esta particularmente limitada y puede obtenerse por el método anterior. Es una mezcla
de los enantidmeros R y S de la nicotina que no esta particularmente limitada y que puede comprender los dos
enantidmeros en cualquier relaciéon, siempre que estén contenidos ambos enantidmeros. Puede ser una mezcla
racémica, es decir, una mezcla con una relacién molar de 50:50, aunque puede ser también una mezcla con una
relacion entre el enantiomero Sy el enantiomero R en el intervalo de, por ejemplo, 1:99 a 99:1, por ejemplo 10:90 a
90:10, por ejemplo 20:80 a 80:20, por ejemplo 30:70 a 70:30, por ejemplo 40:60 a 60:40, por ejemplo 45:55 a 55:45,
o cualquier otra relacion intermedia entre estas relaciones. El presente método permite la separacion del
enantiomero S de esta mezcla.

El acido tartarico O,0’-disustituido quiral no esta particularmente limitado siempre que sea quiral, es decir,
opticamente activo, y no tiene que ser enantiopuro. Los dos sustituyentes del oxigeno de los grupos hidroxilo no
estan limitados en particular y pueden ser iguales o diferentes. De acuerdo con determinadas realizaciones, estos se
seleccionan entre grupos alquilo con de 1 a 20 atomos de C, grupos alquenilo y/o alquinilo con de 2 a 20 atomos de
C, grupos arilo con de 6 a 20 atomos de C; y/o grupos alquil arilo y/o aril alquilo con de 7 a 20 atomos de C que
pueden estar todos sustituidos o no sustituidos con grupos funcionales tales como grupos halégeno, grupos nitro,
grupos amina, grupos éster, grupos amida, etc.; y que, preferentemente, estan todos no sustituidos. Los
sustituyentes preferentes en el acido tartarico O,O’-disustituido quiral son grupos arilo con de 6 a 20 atomos de C;
y/o grupos alquil arilo y/o aril alquilo con de 7 a 20 atomos de C que no estan sustituidos.

De acuerdo con determinadas realizaciones, el acido tartarico O,0’-disustituido quiral se elige entre acido O,0’-
dibenzoil-tartarico y acido O,0O’-ditoluoil-tartarico, por ejemplo acido O,0’-di-o-toluoil-tartarico, acido O,0’-di-m-toluoil-
tartarico y/o acido O,O’-di-p-toluoil-tartarico, y/o mezclas de los mismos, preferentemente O,0O’-dibenzoil acido
tartarico. De acuerdo con determinadas realizaciones, se afiade en etanol como disolvente.

En el presente método, el acido tartarico O,0’-disustituido quiral comprende preferentemente el enantiomero L. En
este caso, el acido tartarico O,0’-disustituido puede consistir en el enantiomero L o comprender el enantiomero L y el
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enantiomero D en forma de una mezcla. En este ultimo caso, es preferente que el enantidmero L esté contenido en
exceso con respecto al enantidmero D, por ejemplo a una relacion molar de enantidmero L con respecto a
enantiomero D de al menos 80:20, preferentemente al menos 90:10, en donde esta relacidon también puede
describirse como un exceso enantiomérico (ee) de al menos un 60 %, preferentemente al menos un 80 %.

De acuerdo con determinadas realizaciones, el acido tartarico O,0’-disustituido quiral es acido O,0O’-dibenzoil-L-
tartarico, es decir, tiene un ee del 100 %. De acuerdo con determinadas realizaciones, se afiade en etanol como
disolvente.

Si bien se ha descubierto que la separacion de la (R)- y la (S)-nicotina se puede conseguir con un agente de
separacion que es un enantiomero puro, es decir, el enantiémero L del acido tartarico O,O’-disustituido quiral, si se
ha de obtener la (S)-nicotina, se ha descubierto también de modo sorprendente que se puede lograr lo mismo
cuando no se usa un agente de separacion, denominado también agente de resolucion, puro, sino cuando se usa
una mezcla de enantidmeros del acido tartarico O,0’-disustituido quiral, que consiguié de manera sorprendente el
efecto de separacion. Incluso aunque estén disponibles agentes de separacion/agentes de resolucion, es ventajoso
el uso de agentes econdémicamente y ecolégicamente mas facilmente accesibles en forma de mezclas con un
exceso de un enantidmero, por ejemplo el enantidmero L, si se ha de obtener la (S)-nicotina (compuesto de férmula
I-b).

De acuerdo con determinadas realizaciones, el acido tartarico O,0O’-disustituido es una mezcla del enantiémero L y el
enantiomero D, en donde el enantidmero L estda contenido en exceso con respecto al enantidmero D,
preferentemente en donde la relacion molar del enantiémero L con respecto al enantidmero D es 80:20 o mas,
preferentemente 90:10 o mas. De acuerdo con determinadas realizaciones, se afiade en etanol como disolvente.

De acuerdo con determinadas realizaciones, el acido tartarico O,O’-disustituido es una mezcla de acido O,0’-
dibenzoil-L-tartarico (L-DBTA) y acido O,0O’-dibenzoil-D-tartarico (D-DBTA) con una relacién molar de L-DBTA con
respecto a D-DBTA de 80:20 o mas, preferentemente 90:10 o mas. De acuerdo con determinadas realizaciones, se
anade en etanol como disolvente.

En el presente método, el disolvente usado para afadir el acido tartarico O,O’-disustituido no esta particularmente
limitado y puede ser cualquier disolvente adecuado en el que se pueda disolver el acido tartarico O,0’-disustituido.
De acuerdo con determinadas realizaciones, el disolvente es etanol. Para la separacion, la mezcla obtenida
mediante adicion del acido tartarico O,O’-disustituido al compuesto de féormula I-a se puede someter a reflujo, por
ejemplo, durante un periodo de tiempo dado para hacer reaccionar la mezcla.

Después de esta etapa, el compuesto de férmula I-b puede obtenerse a partir de esta mezcla reaccionada. La
obtencién del compuesto de formula I-b no esta particularmente limitada y puede realizarse por métodos adecuados,
por ejemplo mediante hidrolisis de la sal obtenida de la (S)-nicotina con el agente de separacién con agua en medio
alcalino, extraccion con un disolvente organico tal como tolueno y destilacion del disolvente. Para obtener la sal de la
(S)-nicotina con el agente de separacion, se puede precipitar previamente, filtrar y lavar opcionalmente, por ejemplo,
con etanol. Las etapas de precipitacion, filtracion y lavado se pueden llevar a cabo repetidas veces, por ejemplo dos,
tres, cuatro o mas veces.

A continuacion se presenta un esquema de reaccion a modo de ejemplo para el presente método:
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De acuerdo con este esquema, una mezcla de enantidmeros de nicotina puede sintetizarse en un proceso de un
solo recipiente (etapas 1a-d) partiendo con una condensacion de nicotinato de etilo y 1-vinil-2-pirrolidona en
presencia de una base, por ejemplo EtONa (etapa 1a). En presencia de un acido fuerte como HCI, por ejemplo
HClac, se desprotege el nitrégeno de la amida y tiene lugar la descarboxilacion (etapa 1b). Se realiza la reduccién del
anillo de pirrolina para dar un anillo de pirrolidina, por ejemplo con NaBH4 en iso-propanol (etapa 1c), seguido de
metilacion para dar la nicotina, por ejemplo con acido férmico y paraformaldehido (etapa 1d), o acido férmico y
formaldehido. La mezcla racémica de enantidmeros de nicotina, por ejemplo una mezcla racémica, puede resolverse
con un agente de resolucion como L-DBTA para obtener el producto diana (S)-nicotina (etapa 2). La (R)-nicotina
obtenida puede reciclarse por racemizacion usando una base (etapa 3) y experimentando una etapa de resolucion
adicional.

Las realizaciones anteriores se pueden combinar arbitrariamente, si es apropiado. Otras realizaciones e
implementaciones de la invencién comprenden también combinaciones no citadas explicitamente de caracteristicas
mencionadas previamente o a continuacion con respecto a los ejemplos de la invencién. En particular, un experto en
la técnica puede afiadir también aspectos individuales como mejoras o complementos de la forma basica respectiva
de la presente invencion.

Ejemplos

La presente invencion se describira a continuacion con detalle con referencia varios ejemplos de la misma.
Ejemplo 1:

Procedimiento General 1 para preparar nicotina racémica

Se calentaron 1,0 eq de nicotinato de etilo, tolueno (50,0 g 0 4,4 partes en peso con respecto a nicotinato de etilo) y
opcionalmente etanol (1 g, 0,09 partes en peso con respecto a nicotinato de etilo) y 1,3 eq de etdxido sédico con
agitacion de 80 °C a 85 °C. Se cargaron 1,2 eq de 1-vinil-2-pirrolidona (NVP) en la mezcla de reaccion de 80 °C a
85 °C durante 1,5 a 2,0 horas en condiciones anhidras. La reaccion se llevd a cabo de 95 °C a 100 °C durante 3
horas. Después, la reaccion se completo y la mezcla de reaccion se destilé durante 2 horas para eliminar algunos de
los disolventes (azedtropo que contenia etanol al 68 % en peso y tolueno al 32 % en peso). La mezcla de reaccion
restante se vertié en HCI (ac., al 30 % en agua; 58,0 g 0 4,4 eq). Los componentes de bajo punto de ebullicion como
acetaldehido (del componente "vinilo"), etanol y CO; gaseoso se eliminaron mediante destilacion. Cuando la
temperatura de reaccion alcanz6 105 °C, la destilacion se detuvo y la mezcla de reaccién se agité a una temperatura
comprendida entre 90 °C y 94 °C durante una noche. Después de que se completara la reaccion, el pH se ajusto a
un valor comprendido entre 9,5 y 10,0 usando NaOH (al 30 % en peso en agua). Se cargaron en porciones iso-
propanol (29,0 g, como se da en la tabla 1a) y 1,0 eq de NaBH. (con respecto al nicotinato de etilo) durante 1 hora
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en el recipiente de reaccion. La reaccion se llevo a cabo a aproximadamente 10 °C durante mas de 3 horas (en ese
momento, el contenido de miosmina estaba por debajo del 3,0 % en peso). Se afiadi6é acido formico (HCOOH), la
mezcla de reaccion se calentd, se afiadio lentamente formaldehido (H2.CHO) y la mezcla se agité a 60 °C. Después
de que finalizara la reaccion (en ese momento, el contenido de miosmina estaba por debajo del 0,5 % en peso), €l
pH de la mezcla se ajusto lentamente a un valor de 10,5 a 11,0 usando NaOH (al 30 % en peso en agua) y se realizé
la agitacion a 55 °C durante 30 minutos hasta que se observéd una separacion de las fases. La mezcla se extrajo dos
veces con tolueno. Las fases organicas combinadas se concentraron para obtener el producto en bruto. Mediante
destilacién del producto bruto, se obtuvo nicotina racémica en forma de un aceite incoloro, como se muestra en la
tabla 1a.

Procedimiento General 2 para preparar nicotina racémica

Se cargaron 1,0 eq de nicotinato de etilo, tolueno, 1,6 eq de etéxido de sodio y 1,2 eq de 1-vinil-2-pirrolidona (NVP)
en un matraz a temperatura ambiente de aproximadamente 20 °C en condiciones anhidras. Después la reaccién se
llevé a cabo a 100 °C durante 3 horas. La reaccidon se completd y después de enfriar la mezcla hasta 30 °C, se
afnadio gota a gota HCI (36 % en peso en agua). Los componentes de baja temperatura de ebullicion como
acetaldehido (del "vinilo"), etanol y CO, gaseoso, se eliminaron mediante destilacion, junto con parte del tolueno y el
agua. Cuando la temperatura de reaccién alcanzé los 105 °C, la destilacion se detuvo y la mezcla de reaccion se
agitdé a una temperatura entre 100 °C y 105 °C durante la noche. Una vez completada la reaccion, el pH se ajusto a
un valor de entre 9,5 y 10,5 usando NaOH (30 % en peso en agua). Se cargaron iso-propanol y 1,0 eq de NaBH4
(con respecto al nicotinato de etilo) en el recipiente de reaccion. La reaccion se llevo a cabo a temperatura ambiente
(aproximadamente 20 °C) durante mas de 3 horas (en ese momento, el contenido de miosmina era inferior al 3,0 %
en peso). Se afiadieron acido formico (HCOOH) y paraformaldehido ((HCHO),) y la mezcla se agité a 65 °C durante
al menos 3 horas. Una vez finalizada la reaccion (en ese momento el contenido de miosmina era inferior al 0,5 % en
peso), se ajustd el pH de la mezcla a un valor de 13 a 14 usando NaOH (30 % en peso en agua). Se afiadié agua
hasta que se disolvieron todos los sdlidos inorganicos. La mezcla se extrajo dos veces con tolueno. Las fases
organicas combinadas se concentraron para obtener el producto bruto. Mediante destilacién del producto bruto, se
obtuvo nicotina racémica en forma de un aceite incoloro, como se muestra en la tabla 1b.

Tabla 1a: Resultados de una serie de ejemplos con cantidades variables de acido formico y formaldehido siguiendo
el procedimiento general 1.

nicotinato de HCI (aq al . HCOOH (aq | (H2CO) (aq
etilo 30%) -prop. NaBH, al35%) | al 35%) Rdto Pureza
g g 9 9 g g % %
11,4 10,3 3,1
68.0 290 2'82 ()1’0 63.2 97.2
(1,0 eq) q (3,0 eq) (1,0 eq)
22.8 8,6 6,2
120,0 60,0 5'75 ()1’0 63,2 97,0
(1,0 eq) q (2,5 eq) (1,0 eq)
34,2 34,0 9,4
205,0 88,0 8'568 ()1 .0 64,2 96,4
(1,0 eq) d (3,3 eq) (1,0 eq)
11,4 10,3 3,1
68.0 290 2'82 ()1’0 67.0 958
(1,0 eq) d (30eq) | (1.0eq)

Tabla 1b: Resultados de una serie de ejemplos con cantidades variables de acido férmico y paraformaldehido
siguiendo el procedimiento general 2.

nlcotel!r;i?c’;o de HClI i-prop. NaBH,4 HCOOH (HCHO),, Rdto Pureza
. g g g 9 g % %
11,4 2,86 10,3 4,5
36,0 20,0 46,0 99,7
(1,0 eq) (1,0 eq) (3,0 eq) (2,0 eq)
11,4 2,86 10,3 4,5
36,0 20,0 46,0 98,9
(1,0 eq) (1,0 eq) (3,0 eq) (2,0 eq)
68,4 17,2 61,8 13,5
216,0 48,0 51,8 99,8
(1,0 eq) (1,0 eq) (3.0 eq) (1.0 eq)
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(continuacion)

nlcotel!r;i?c’;o de HClI i-prop. NaBH,4 HCOOH (HCHO),, Rdto Pureza
. g g g 9 g % %
68,4 17,2 61,8 13,5
216,0 48,0 49,6 98,7
(1,0 eq) (1,0 eq) (3,0 eq) (1,0 eq)
68,4 17,2 31,0 16,2
216,0 48,0 45,5 99,2
(1,0 eq) (1,0 eq) (1,5eq) (1,2 eq)
205,2 51,6 124,0 48,6
648,0 360,0 47,0 95,6
(1,0 eq) (1,0 eq) (2,0 eq) (1,2 eq)
205,2 51,6 124,0 48,6
695,0 360,0 66,0 98,9
(1,0 eq) (1,0 eq) (2,0 eq) (1,2 eq)
205,2 51,6 124,0 48,6
840,0 360,0 47,0 99,1
(1,0 eq) (1,0 eq) (2,0 eq) (1,2 eq)
1436,4 432,0 1312,0 285,0
4125,0 2500,0 56,0 99,1
(1,0 eq) (1,2 eq) (3,0 eq) (1,0 eq)
1437 432,0 875,0 313,0
4125,0 2500,0 59,7 97,5
(1,0 eq) (1,2 eq) (2,0 eq) (1,1 eq)

En todos los casos se usaron exactamente 1,2 eq de NVP con respecto al nicotinato de etilo, y 60,0 g de tolueno por
11,4 g de nicotinato de etilo.

En la séptima muestra del procedimiento general 2 con un rendimiento del 66,0 % indicado en la tabla 1b, debe
apreciarse que la mezcla obtenidas haciendo reaccionar nicotinato de etilo y NVP en tolueno y etéxido sddico afiadié
por goteo al HCI acuoso, y no como se ha indicado anteriormente.

Ejemplo 2: Etapa de resolucion

Se mezclé 1,0 g de nicotina racémica, obtenida mediante los ejemplos anteriores, a temperatura ambiente con
etanol (1) y 2,2 g de acido tartarico (DBTA) (1 equivalente). La mezcla se calenté a reflujo durante unos minutos y se
enfrid a temperatura ambiente (aproximadamente 20 °C). Se inicid la precipitacion y la mezcla se agité durante una
noche (de 10 a 12 horas) a 20 °C. El precipitado formado se filtré y se lavd con etanol (2). El producto bruto se
disolvié en etanol (3). La mezcla se calentd a reflujo durante unos minutos y se enfrié a temperatura ambiente. Se
inicio la precipitacion y la mezcla se agité durante una noche (de 10 a 12 horas) a 20 °C. El precipitado se filtro y se
lavé con etanol (4). El producto se secoé y se obtuvo el producto puro.

Se suspendieron 3,2 g de nicotina-L-DBTA producida en el ejemplo 1b, muestra 1, en 7,2 g de agua y 7,2 g de
tolueno. Se afadid6 amonio acuoso (al 25 % en peso) hasta que el valor del pH fue de 9,8 a 10,4. Las fases se
separaron y la fase acuosa se extrajo dos veces con 2,4 g de tolueno. Las fases de tolueno se combinaron y el
tolueno se elimind por destilacion. El residuo se destil6 al vacio, dando 0,93 g de (S)-nicotina pura. La pureza
enantiomérica se determiné mediante HPLC quiral.

Usando cantidades diferentes como las que se dan en la tabla 2, se realizaron experimentos de
resolucién/separacion similares.

Tabla 2: muestras del ejemplo 2 usando cantidades variables de disolventes en las etapas 1, 2, 3y 4

DBTA Etanol (1) | Etanol (2) | Etanol (3) | Etanol (4) | Rdto | Pureza quiral
1 100% 99,8%
10,0 2,5 5,0 2,5 67,6%
L-DBTA isémero S
2 100% 99,6%
10,0 25 10,0 2,5 70,8%
L-DBTA isémero S
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(continuacion)

DBTA Etanol (1) | Etanol (2) | Etanol (3) | Etanol (4) | Rdto | Pureza quiral
3 90%
99,6%
L-DBTA 10% 7,5 2,5 5,0 2,5 65,3%
isdmero S
D-DBTA

Se han usado equivalentes molares del agente de resolucion y de la nicotina racémica. La cantidad de etanol se
selecciona como multiplo del peso de la nicotina racémica.

Ademas, se ha descubierto que podrian obtenerse un mayor rendimiento y pureza con el sembrado a 40 °C.
Ejemplo 3

Se disolvieron cantidades equivalentes de acido dibenzoil-D-tartarico (23,2 g) y nicotina racémica (10,0 g) en etanol
y se agitaron durante 1 hora, se calentaron a reflujo durante 15 minutos, se enfriaron a temperatura ambiente y se
agitaron durante una hora mas. Se obtuvo el dibenzoil-D-tartrato de (R)-nicotina. Después de recristalizarla en una
mezcla isopropanol-etanol (1,0:0,3), se obtuvo (R)-nicotina. Los resultados se dan en la tabla 3 siguiente.

Tabla 3: cantidades para las muestras del ejemplo 3
DBTA Etanol Rdto Pureza quiral
87,9%

100% D-DBTA 10,0 60,0%

isbmero S

Ejemplo 4: Etapa de racemizacion

La nicotina reciclada de las aguas madre, obtenida en el ejemplo 2 después de la separacion de la (S)-nicotina, era
rica en (R)-nicotina y normalmente mostraba una relacion molar de 70:30 (R:S), y por lo tanto estaba "racemizada"
como se describe a continuacion.

Sin embargo, el procedimiento de racemizacién que se describe en el siguiente parrafo puede aplicarse para
cualquier mezcla de (R)-nicotina y (S)-nicotina (nicotina R:S). La cantidad de nicotina puede determinarse mediante
métodos analiticos (por ejemplo, HPLC cuantitativa) o estimarse mediante el balance de masa de (S)-nicotina pura
frente a entrada de nicotina en el experimento de resolucién racémica, como se ha descrito anteriormente.

Se recogen todas las aguas madre del experimento de resolucion y el disolvente se elimina por destilacion al vacio.
El residuo se hace alcalino (pH normalmente >12) mediante la adicion de NaOH acuoso (al 30 % en peso).

La mezcla se extrae con tolueno - dos veces con 7 voliumenes con respecto a la entrada de nicotina. Las fases de
tolueno se combinan y el disolvente se elimina por destilacion a presion ambiental.

Después, se afiade un 5% en peso de KO-tBu (con respecto a la entrada de nicotina) y la mezcla se calienta a
160 °C durante 1 h. Después de esto, la nicotina sometida a tratamiento de calor se elimina por destilacién al vacio.
La nicotina recuperada muestra un exceso enantiomérico >90 %, es decir, tiene una relacion molar o de (R)-nicotina
con respecto a (S)-nicotina de 55:45 a 45:55.

La mezcla de la (R)- y (S)-nicotina puede resolverse de nuevo usando métodos como los descritos en los ejemplos
correspondientes.

12
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REIVINDICACIONES

1. Un método de preparacién de un compuesto de féormula I-a, que comprende

(I-a)

(i)  hacer reaccionar nicotinato de etilo y N-vinilpirrolidona en presencia de una base de alcoholato para dar 3-
nicotinoil-1-vinilpirrolidin-2-ona;

(i) hacer reaccionar la 3-nicotinoil-1-vinilpirrolidin-2-ona con un acido para dar miosmina;

(iii) reducir la miosmina para dar nornicotina usando un agente reductor; y

(iv) metilar la nornicotina para obtener el compuesto de férmula la.

en donde la base de alcoholato de la etapa (i) es un alcoholato de metal alcalino elegido entre etanolato
sédico, etanolato potasico y mezclas de los mismos, y en donde el método se realiza en un proceso de un
solo recipiente.

2. El método de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la etapa (i) se realiza en presencia de un disolvente
aromatico.

3. El método de acuerdo con la reivindicacién 2, en el que el disolvente aromatico es benceno, tolueno o una mezcla
de los mismos.

4. El método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la base de alcoholato se
afade en la etapa (i) en una cantidad de entre 1,4 y 2 equivalentes, basado en 1 equivalente del nicotinato de etilo.

5. El método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la etapa (ii) se realiza
usando un acido inorganico a una temperatura comprendida entre 90 y 115 °C, preferentemente entre 100 y 105 °C.

6. El método de acuerdo con la reivindicacion 5, en el que el acido inorganico es HCI.

7. El método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la etapa (iv) se realiza
usando acido férmico y paraformaldehido, o acido férmico y formaldehido, preferentemente a una temperatura
comprendida de entre 40 a 95 °C, ambas inclusive, mas preferentemente de entre 60 y 85 °C, ambas inclusive, adn
mas preferentemente a una temperatura de 60 a 70 °C, incluso mas preferentemente a 65 + 2 °C.

8. El método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la etapa (iii) se realiza
usando NaBH4 como agente reductor.

9. El método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende adicionalmente hacer
reaccionar el compuesto de férmula I-a con una base organica a una temperatura comprendida entre 140 y 160 °C.

10. El método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende adicionalmente
separar los enantidmeros del compuesto de férmula I-a mediante la adicién de un acido tartarico O,0O’-disustituido
quiral, preferentemente acido dibenzoil tartarico.

11. El método de acuerdo con la reivindicacion 10, en el que el acido dibenzoil tartarico es acido O,0O’-dibenzoil-L-
tartarico.

12. El método de acuerdo con la reivindicacion 10, en el que el acido dibenzoil tartarico es una mezcla de acido

0,0’-dibenzoil-L-tartarico (L-DBTA) y acido O,0’-dibenzoil-D-tartarico (D-DBTA) con una relaciéon molar de L-DBTA
con respecto a D-DBTA de 80:20 o mas.
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