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Zpusob piipravy 6,7-dimeth0xy-l-[2—(4-triflu0rmethylfenyl)ethyl]-3,4-
dihydroisochinolinu

Oblast techniky

Vynalez se tyka zplisobu ptipravy 6,7-dimethoxy-1-{2-(4-trifluormethylfenyl)ethyl]-3,4-
dihydroisochinolinu I cyklizaci latky II za podminek kysel¢ katalyzy.
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Sloudenina vzorce I pfedstavuje kli¢ovy intermediat syntézy almorexantu, ktery je vyvijen
firmou Actelion Pharmaceuticals jako 1¢k na [é¢bu primarni insomnie,

Dosavadni stav techniky

V zékladnim patentové piihlasce WO2004/085403 byla popsana pfiprava 6,7-dimethoxy-1-
{2-(4-trifluormethylfeny!)ethyl]-3,4-dihydroisochinolinu 1. Pfiprava spocivd uzavfeni
dihydroisochinolinovéhoe kruhu pomoci oxidochloridu fosforeéného za varu. Vychozi latkou
je N-[2—(3,4—dimeth0xyfenyl)—ethy[]-3-(4-triﬂuormethylfenyl)-propionamid {II) a reakce byla
provadéna v acetonitrilu jako rozpoustédle. Stejny postup byl popsan 1 v patentové piihlasce
WO2005/118548A1. V patentové piihlasce WO2009/083899 A2 byl pouzit stejny postup, ale
Jako rozpoustédlo byl pouzit toluen.
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Podstata vynalezu

Pfedmétem vynalezu  je novy zpusob pfipravy 6,7-dimethoxy-1-[2-(4-
trifluormethylfenyl)ethyl]-3,4-dihydroisochinolinu  I. Ten byl pfipravovan cyklizaci
ptisluiného amidu I za kyselé katalyzy ve vhodném rozpoustédle. Velkou vyhodou tohoto

zplsobu ptipravy substance I je téméf kvantitativni pfeména amidu III p#i cyklizaci a ziskani
velmi ¢isté substance I ve velmi dobrém vytézku.
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Podrobnv popis vynalezu

Pt vyvoji substance almorexantu (R, 15)-a-fenyl-3,4-ditydro-6,7-dimethoxy-N-methyl- 1 -[2--
[4-(trifluoromethyl}enyl]ethyl]-2-(1 H)-isochinolinacetamidu bylo nutné vyvinout vhodnou
metodu  piipravy  intermediatu 6,7-dimethoxy-1-[2-(4-trifluormethylfenyl)ethyl]-3,4-
dihydroisochinolinu I. Tuto substanci bylo nutné ziskat v co nejvyssi Cistoté, protoZe na
Cistoté jsou zavislé nasledujici kroky vedouc! k ziskani almorexantu a také ve vysokém
vyieZku, aby byl proces ekonomicky vyhodny. Syntéza vychazi z amidu vhodné kyseliny VI,
ktery reaguje s 3-(4-trifluormethylfenyljpropionyl chloridem V za podminek Friedel-
Craftsovy acylace s chloridem hlinitym za vzniku intermediatu 111. Reakci j& mozZné provadét
v rozpoustédlech vhodnych pro tento typ reakce, jukymi jsou chlorovana rozpoustédla,
naptiklad dichlormethan, chloroform, nebo tetrachloromethan, 1,2-dichlorethan, dale
v nitrovanych rozpoustédlech, jako jsou napfiklad nitromethan nebo nitrobenzen.
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Pro reakei jsou vhodné takové intermediaty 1V, kdy substituent R je vodik, nerozvétveny
alkyl, napfiklad methyl, cthyl, propyl, butyl, pentyl, dile rozvétveny alkyl napf. isopropyl,
isobutyl, terc, -butyl, neopentyl, dale aryl, benzyl, 2-methylbenzyl, 3-methylbenzyl, 4- -
methylbenzyl.

Cyklizace amidu HI byla provadéna ve vhodném rozpoustédle za kyselé katalyzy. Vhodna
rozpouStéla pro tuto reakei jsou ethery, naptiklad diethylether, methyl-t-butylether,
tetrahydrofuran, 2-methyltetrahydrofuran, nebo dioxan, chlorovana rozpouit&dla, napiiklad
dichlormethan, dichlorethan, chloroform, nebo tetrachioromethan, uhlovodiky napfiklad
heptan, cyklohexan, methylcyklohexan, aromatické uhlovodiky, napiiklad benzen, toluen,
nebo xylen, alifatické ketony, napiiklad aceton, 2-butanon, methylisobutylketon. Pro tuto
reakcei je vyhodné pouZit rozvétvené nebo nerozvétvené C1-C6 alkoholy, naptiklad methanol,
ethanol, 2-propanol, 1 propanol, 1-butanol, 2-butanol, rozvétvené nebo nerozvétvené C1-Cé
alifatické kyseliny, napfiklad kyselinu octovou nebo propionovou, popfipadé estery
rozvétvenych nebo nerozvétvenych C1-C6 alkoholi s rozvétvenymi nebo nerozvétvenymi
C1-C6  kyselinami, jako jsou napfiklad cthylacetat, isopropylacetat, isobutylacetat,
butylacetat. Pro reakci jsou také vhodna aprotické polarni rozpoustédla, napiiklad acetonitril,
dimethylformamid, dimethylacetamid, N-methylpyrrolidon nebo dimethylsulfoxid. Reakci je
mozne providét jak v bezvodych rozpougtédlech ¢i jejich smésich, tak v rozpoustédlech &i
jejich smésich s ptidavkem vody. Vhodnym kyselym &inidlem pro cyklizaci jsou silné
anorganické kyseliny, jako jsou napiiklad kyselina chlorovodikova, bromovodikova, sirova,
fosfore¢nd, a to jak koncentrované, tak zfedéné. Osvédéilo se takeé pouZiti kyseliny
polyfosfore¢né nebo ethyl polyfosfatu. Dalsi vhodna kyseld ¢inidla jsou organické kyseliny,
napfiklad kyselina mraven¢i, octovd, propionova nebo pivalova a déle sulfonové kyseliny,
napfiklad kyselina methansulfonova, benzensulfonova, nebo toluensulfonova. MozZné je také
pouZiti fady derivati anorganickych &inidel jako jsou napiiklad oxidochlorid fosfore¢ny,
thionylchlorid, sulfuryl chlorid &i oxalylchlorid,

Provedeni reakce spodiva v rozpusténi reaktantu 11 v prisludném rozpoustédle pii teploté od
laboratornt teploty. ‘do 'teploty varu rozpoustédla. Nasleduje pridani kyselého ¢&inidla
v mnozstvi od katalytického mnoZstvi po 10 ekvivalentt, s vyhodou od | do 3 ekvivalentd.
Vlastni reakce byla provadéna pii teplotich od 20 °C do bodit varu rozpoustédla a reakéni
doby se pohybovaly v zavislosti na podminkach od 2 do 24 hodin. Po této dob¢ bylo analyzou
reak&ni smési potvrzeno, Ze reaktant I1T se témaf kvantitativne zacyklil na produkt I. Ten byl
ndsledné izolovan pomoci extrakce z reakéni smési a krystalizace z vhodného rozpoustédla,
nebo odpatenim reakéni smesi a nasledné krystalizaci. Takto je mozné ziskat 0,7-dimethoxy-
I-[2—(4-triﬂuormethylfenyl)ethyl]-3,4—dihydr0isochinofin I o Cistoté vyssi nez 98 %, obvykle
o Cistote vyssi nez 99 % pii dobrych vytézeich.




Vynalez je blize objasnén v nasledujicich pfikladech provedeni. Tyto piiklady maji vyhradné
ilustrativni charakter a rozsah vyndlezu v 24dném ohledu neomezuji.

Priklady provedeni vynilezu

Priklad 1
1-[2-(2-Acetamidoe[hyl)-4,5-dimcthoxyfenyl]-3-(4-trimethylfenyl)-l—propanon (II1a)

Roztok 1-(3,4-dimethoxyfenyl)-ethylacetamidu (1 g) a 4-(trifluoromethylfenyl)-propionyl
chloridu (3,2 g) v mitrobenzenu byl ochlazen na 0 °C. K roztoku byl piidan AICL; (1,2 g)a
reakéni smés byla ohiata na 35 °C. Po 3 hodinach michéani za 35 °C byla reakéni smés vlita do
smest vody a ledu (100 g). Nitrobenzen byl odstranén destilaci s vodni parou, zbytek byl
ochlazen a extrahovan dichlormethanem (2x 20 ml). Spojené extrakty byly promyty zfedénym
roztokem NaOH, vodou a vysuSeny MgSO,. Po odpafeni rozpoustédla byl produkt
krystalovan z methanolu. Bylo ziskano 1,05 g (55 %) bilé pevné latky.

Priklad 2
1-[2-(2-Propionamidoethyl)-4,5-dimethoxyfenyl]-3-(4-trimethylfenyl)-1-propanon (IIIb)

Roztok 1-(3,4-dimethoxyfenyl)-ethylpropionamidu (1 g} a 4-(trifluoromethylfenyl)-propionyl
chloridu (3,2 g) v nitrobenzenu byl ochlazen na 0 °C. K roztoku byl pfidan AICl; (1,2 g) a
reak¢ni smés byla ohfata na 35 °C. Po 4 hodinach michéni za 35 °C byla reakéni smés vlita do
smési vody a ledu (100 g). Nitrobenzen byl odstranén destilaci s vodni parou, zbytek byl
ochlazen a extrahovén dichlormethanem (2x 20 ml). Spojené extrakty byly promyty ziedénym
roztokem NaOH, vodou a vysuSeny MgSQ,. Po odpafeni rozpoustédla byl produkt
krystalovan z methanolu. Bylo ziskano 1,0 g (50 %) bilé pevné latky.

Priklad 3
6,7-Dimethoxy-1-[2-(4-trifluormethylfenyl)ethyl]-3,4-dihydroisochinolin (I}
V ethanolu (40 mi) byl rozpustén 1-{2-(2-acetamidoethyl)-4,5-dimethox yfenyl}-3-(4- -
trimethylfenyl)-1-propanon (1 g) za teploty 60 °C. Po pfidani kyseliny chlorovodikové (4 ml,
I5 % roztok) byla reak¢ni smés zahtéta k refluxu. Po 16 hodinich refluxu bylo rozpoustédlo
odpafeno, pevny zbytek byl krystalovan z minimalniho mnoZstvi dioxanu. Po odsati a
vysuseni bylo ziskdno 0,86 g (92 %) lehce naZloutlé pevné latky produktu ve formé
hydrochloridu.

Priklad 4

0,7-Dimethoxy-1-[2-(4-trifluormethylfenyl)ethyl]-3,4-dihydroisochinolin (I)




V cthanolu (40 ml) byl rozpustén 1-[2-(2-propionamidoethyl)-4,5-dimethoxyfenyl]-3-(4-
trimethylfenyl)-1-propanon (1 g) za teploty 60 °C. Po pfidani kyseliny chlorovodikové (4 ml,
15 % roztok) byla reakéni smés zahfata k refluxu. Po 24 hodinach refluxu bylo rozpoustédlo
odpaieno, pevny zbytek byl krystalovin z minimalniho mnozZstvi dioxanu, Po odsati a
vysuseni bylo ziskdno 0,83 g (86 %) lehce nazloutlé pevné latky produktu ve forme
hydrochloridu.

Priklad 5
6,7-Dimethoxy-1-[2-(4-trifluormethytfenyl)ethyl]-3,4-dihydroisochinolin (I)

V' ethanolu (40 ml) byl rozpustén 1-[2-(2-acetamidoethyl)-4,5-dimethoxyfenyl]-3-(4- -
trimethylfenyl)-1-propanon (1 g) za teploty 60 °C. Po pfidani kyseliny sirové (4 ml, 50 %
roztok) byla reakéni smés zahfata k refluxu. Po 12 hodinich refluxu bylo rozpoustédlo
odpafeno, pevny zbytek byl krystalovan z minimdlniho mnoZstvi dioxanu. Po odsati a
vysuSeni bylo ziskano 0,97 g (89 %) lehce nazloutlé pevné latky produktu ve formée
hydrogensulfatu.

Priklad 6
6,7-Dimethoxy-1-[2-(4-trifluormethylfenyt)ethyl)-3,4-dihydroisochinolin (I)

V' 2-propanolu (50 ml) byl rozpustén 1-{2-(2-acetamidoethyl)-4,5-dimethoxyfenyl]-3-(4-
trimethylfenyl)-1-propanon (1 g) za teploty 60 °C. Po pfidani POCI; (5 ml) byla reakéni smés
zahfata k refluxu, Po 14 hodinich refluxu bylo rozpoustédlo odpaifeno, pevny zbytek byl
pieveden na hydrochlorid. Ten byl krystalovan z minimalniho mnoZstvi dioxanu. Po odséti a
vysuleni bylo ziskino 0,84 g (90 %) lehce nazloutlé pevné latky produktu ve formé
hydrochloridu.

Priklad 7
6,7-Dimethoxy- 1-[2-(4-trifluormethylfenyl)ethyl]-3,4-dihydroisochinolin (I)

Ke smési 1-[2-(2-acetamidoethyl)-4,5-dimethoxyfenyl]-3-(4-trimethylfenyl)- i -propanonu (1
g) s kyselinou octovou (10 ml) byla ptidana 85 % polyfosforeéné kyselina (2,5 g) a smés byla
refluxovana 12 h. Po pfidani vody (25 ml) byla smés michana za laboratorni teploty pies noc,
nerozpustny podil byl odsit a gumovity produkt byl poté b&Znym postupem preveden na
krystalicky hydrochlorid, ktery byl krystalovan z minimalniho mnoZstvi dioxanu. Po odsati a
vysuseni bylo ziskano 0,83 g (86 %) lehce nazloutlé pevné latky produktu ve formé
hydrochloridu.
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PATENTOVE NAROKY

Zpusob vyroby 6,7-dimethoxy-1-{2-(4-trifluormethylfenyl)ethyl]-3,4- -

dihydroisochinolinu T
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kde substituent R je vodik, nerozvétveny C1-C5 alkyl, isopropyl, isobutyl, terc, butyl
neoéntyl, benzyl, 2-methylbenzyl, 3-methylbenzyl nebo 4-methylbenzyl,
za podminek kyselé katalyzy.

Zplisob vyroby podle naroku 1 vyznaéujici se tim, 7e R je methyl.

. Zpusob vyroby podle naroku 1 vyzna&ujici se tim, e R je ethyl.

Zpusob vyroby podle nékterého z narokd 1 az 3 vyzmacujici se tim, Ze kyselym
katalyzatorem je silna anorganicka kyselina.

Zptsob vyroby podle nékterého z narok( | az 4 vyznacujici se tim, Ze kyselym
katalyzatorem je kyselina chlorovodikova.

Zpusob vyroby podle nékterého z narokd | a? 3 vyznaéujici se tim, ze kyselym
katalyzatorem je oxidochlorid fosfore¢ny.

Zpusob vyroby podle néktercho z nirokd | az 3 vyznadujici se tim, 7e kyselym
katalyzatorem je kyselina polyfosforeéna.
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