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Opisuje sa spbsob pripravy N-metyl-{3-fenyl-3-[4-

~(trifluérmetyl)-fenoxy]-propyl }-aminu vzorca (I) a je-
ho farmaceuticky prijatelnych adiénych soli s kyseli-
nou, ktory obsahuje reakciu N, N-dimetyl-{3-fenyl-3-
-[4-(trifluérmetyl)-fenoxy]-propyl}-aminu vzorca (IlI)

a etylchlérformidtu a hydrolyzu a dekarboxyliciu N-

-metyl-N-etoxykarbonyl-{ 3-fenyl-3-[4-(trifluérmetyl)-

-fenoxy]-propyl}-aminu vzorca (iI) a pokial’ je to Zia-
duce, tak tvorbu soli, ktoré spodiva v uskutoéneni reak-
cie zla&eniny vzorca (I1I) a etylchlérformiatu v toluéne

90 °C; odstranenie kontaminujucich zligenin a vedraj-

m

alebo xyléne alebo ich zmesi pri teplote niZ¥ej nez %CF
3
an

$ich produktov z reakénej zmesi reakciou so zriedenou

kyselinou; separiciu organickej fazy, ktora obsahuje u-

retidnovy derivét vzorca (II), a reakciou uvedenej orga-
nickej fazy bez izol4cie uretinového derivatu vzorca
(1) s hydroxidom alkalického kovu pri teplote varu re-
ak&nej zmesi za pritomnosti vody a volitefne n- o
-butanolu; odstranenie anorganickych zligenin; a po-
kial’ je to Ziaduce, premenu takto ziskanej bazy vzorca
(I) na jej farmaceuticky prijatelni adi¢ni sol’ s kyseli-

nou.

— un
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Sposob pripravy fluoxetinu

Oblast techniky

Predkladany vynalez sa tyka novych a zlepSenych spdsobov pripravy fluo-

xetinu a jeho farmaceuticky prijatelnych adiénych soli s kyselinami.

DoterajSi stav techniky

Je zname, ze N-metyl-{3-fenyl-3-[4-(triflubrmetyl)-fenoxy]-propyl }-amin

vzorca l

NH—CH,

(1)

(tu d'alej oznatovany ako fluoxetin) je hodnotnym antidepresivom, ktorého aéi-
nok je sprostredkovany selektivnou inhibi&nou aktivitou vychytavania serotoninu
(mad'arsky patent €. 172 723). V US patente & 4 018 895 je opisané pouZitie

fluoxetinu na terapiu depresie.

v

Podl'a mad'arského patentu & 173 723 je fluoxetin pripraveny nasleduju-
cim sp6sobom. Zlu€enina 3-dimetylamino-propiofenén je redukovana v tetrahyd-
rofurane s diboranom, takto ziskany N.N-dimetyl-(3-hydroxy-3-fenyl-propyl)-
amin reaguje s kyselinou chlorovodikovou a tionylchloridom, N,N-dimetyl-(3-
fenyl-3-chlér-propyl)-amin-hydrochlorid sa potom zahrieva pri vare s 4-
triflurmetylifenolom v alkalickom médiu po dobu 5 dni. Takto ziskany N,N-

dimetyl-{3-fenyl-3-[4-(triﬂuérmetyl)-fenoxy]-propyl}-amin vzorca [11



H.C
N—CH

(I11)

je potom demetylovany v dvoch krokoch. V prvom kroku reaguje dimetylamino-
derivat vzorca IIl s bromkyanom a potom je N-metyl-N-kyan-{3-fenyl-3-[4-
(trifluérmetyl)-fenoxy]- propyl}-amin zahrievany za varu s etylénglykolom v
hydroxide draselnom pri 130 °C po dobu 2 hodin. Fluoxetinova baza vzorca I sa
precisti pomocou oxalatovej soli a nakoniec sa premeni na fluoxetin hydrochlo-
rid reakciou s plynnym chlorovodikom v étere. S tymto procesom je spojenych
niekolko nevyhod. Na jednej strane je pouzity jedovaty material $kodlivy pre zi-
votné prostredie (t.j. bromkyéan) a na druhej strane syntéza obsahuje mnoho kro-
kov s dlhou reak&nou dobou a toto robi cely proces neekonomickym. Celkovy
zisk je niz8i nez 20%. DalSou nevyhodou je. ze 4-trifluérmetyl-fenol je naklad-

nou zlu€eninou, ktord nie je jednoducho dostupna.

Podla madarského patentu ¢. 204 769 je fluoxetin vzorca I pripraveny
najprv z N-benzyl-N-metyl-(2-benzoyl-etyl)-aminu. Vychodzi material je hydro-
genovany za pritomnosti platinovo-paladiového katalyzatora na uhlikovom nosiéi
v etylacetate v autoklave s plynnym vodikom pri 50 °C pri tlaku 5.10° Pa. Takto
selektivne ziskany N-metyl-(3-hydroxy-3-fenyl-propyl)-amin je O-arylovany 4-
chlér-trifuérmetylbenzénom, v N-metyl-pyrrolidone za pritomnosti terc. butylatu
draselného a jodidu draselného. Takto ziskany fluoxetin vzorca I je potom pre-
meneny na hydrochlorid. Nevyhodou tohto postupu je to, Ze N-metyl-benzyl-
amin pouZity ako vychodzi material je obtiazne dostupnou nakladnou substan-
ciou. Dalia nevyhoda spociva v skuto€nosti, ze proces vyZaduje pouzitie §pe-
cialneho katalyzatora a predistenie produktu je komplikované. V uvedenom pa-

tente nie je opisana Specifikacia a dostupnost katalyzatora.



Podl'a madarského patentu ¢. 207 035 reaguje N-metyl-(3-hydroxy-3-
fenyl-propyl)amin v dimetylsulfoxide s malym nadbytkom amidu sodného a po-
tom je do homogénnej reakénej zmesi pri 60 - 80 °C pridany maly nadbytok 4-
chlér-trifluérmetyl-benzénu alebo jeho roztoku vytvoreného s dimetylsulfoxi-
dom. Po skonCeni reakcie sa dimetylsulfoxid alebo ¢ast rozpustadla oddestiluje
vo vakuu, reakéna zmes sa naleje do vody, takto ziskany fluoxetin vzorca | sa

extrahuje, premeni sa na hydrochlorid a sol' sa rekry§talizuje.

Tento postup ma niekol'ko nevyhod. Reakcia musi byt uskutoénena v bez-
vodnom médiu. Dalej, vzhladom na spracovanie reakénej zmesi s dimetylsulfoxi-
dom, ktory je citlivy na tepelny rozklad, musi byt dimetylsulfoxid odstraneny
destilaciou vo vakuu a tento krok robi spracovanie velmi obtiaznym. DalSou ne-
vyhodou je nedostato&na Cistota produktu a z tohto dévodu musi byt vykonana

rekrystalizacia.

Predmetom mad'arskej zverejnenej patentovej prihladky & P 92 02128 je
eliminacia vy3Sie uvedenych nevyhod. Podla tejto zverejnenej patentovej pri-
hlasky reaguje N-metyl-(3-hydroxy-3-fenyl-propyl)-amin s 30% nadbytkom hyd-
roxidu sodného v dimetylsulfoxide pri 100 °C po dobu jednej hodiny a potom sa
do reak&nej zmesi po kvapkach prida 4-chlor-triflubrometyl-benzén a reakcia sa
dokonci zahrievanim pri 100 - 120 °C po dobu 10 - 20 hodin. Zavazna nevyhoda
tohto postupu spociva v tom, ze proces trva relativne dlh( reak&ént dobu. Dalsou
nevyhodou je, Ze je pouzity dimetylsulfoxid, ktory sa zna&ne rozklada pri vyso-

kej teplote a vd'aka tomu je vykonanie reakcie obtiazne.

Podla 3panielskeho patentu & 556 009 je fluoxetin vzorca I pripraveny re-
akciou 4-trifluérmetyifenolu s molarne ekvivalentnym mnoZzstvom N-
etoxykarbonyl-N-metyl-(3-fenyl-3-metansulfonyl-propyl)-aminu alebo N-acetyl-
N-metyl-(3-fenyl-3-metansulfonyloxy-propyl)-aminu za pritomnosti alkalického
hydroxidu v alkohole ako médiu pri 60 - 100 °C. Chraniaca skupina sa odstrani
reakciou s 3 - 6 N anorganickou kyselinou (napriklad kyselinou chlorovodiko-
vou, kyselinou sirovou, bromovodikom) v etanole alebo vo vodnom médiu alebo
vo vodnom etanole. Reakcia sa uskutog&iiuje pri teplote varu reakénej zmesi. O-

lejova fluoxetinova baza vzorca I, ktora je takto ziskana, sa precisti na koldne



obsahujucej oxid kremiéity. S tymto postupom je spojenych niekol'ko nevyhod.
4- trifluormetylfenol pouzity ako vychodzi material je obtiazne dostupna, na-
kladna substancia, ktora je zdraviu Skodliva. Daliou nevyhodou je skutolnost,
Ze do propylaminového derivatu su vloZené dve ochranné skupiny. Pozadovana
zluCenina vzorca I je ziskana ako kontaminovany olej, ktory musi byt pregisteny
na koléne obsahujicej oxid kremi€ity. Pri opakovani postupu podla 3panielskeho
patentu €. 556 009 bolo zistené, Ze hydrolyza N-metyl-N-etoxykarbonyl-{3-
fenyl-3-[4-trifluérmetyl)-fenoxy]-propyl}-aminu s 4N kyselinou chlorovodiko-
vou vedie ku vzniku zmesi malého mnozstva silne kontaminovanej zliéeniny
vzorca | a nezreagovaného vychodzieho materialu, ako hlavnej zluéeniny. Tento

postup je prakticky nevhodny na priemyseln vyrobu.

Podla EP-A-380 924 je zli€enina vzorca [ pripravena redukciou etylben-
zoylacetatu v metanole ako médiu pomocou borohydridu sodného, reakciou etyl-
3-hydroxy-3-fenyl-propionatu v alkoholickom médiu s metylaminom a O-
arylaciou N-metyl-(3-hydroxy-3-fenyl-amidu kyseliny propiénovej v tetrahydro-
furane, za pritomnosti trifenylfosfinu a azodikarboxylovej kyseliny s 4-
triflubrmetyl-chlér-benzénom. Reak&na zmes sa spracuje, redukuje sa na fluoxe-
tinovi bazu vzorca I hydridom litnohlinitym v tetrahydrofurane a potom sa sol
vytvori znamym spdsobom. Postup vyZaduje pouzitie toxickych horlavych mate-
ridlov Skodlivych pre zivotné prostredie a z tohto dévodu nie je postup vhodny
na priemyselnd produkciu. Dal3ou nevyhodou je, Zze ziskany produkt nema dos-
tatofnu Cistotu a preto je nutné komplikované nakladné preéistenie, ktoré spd-

sobuje vyznamné straty.

Podl'a madarskej zverejnenej patentovej prihladky &. T/63144 je fluoxetin
vzorca | a jeho adi€né soli s kyselinou pripraveny pomocou novych medzipro-
duktov. Podla tohto spdsobu reaguje N,N-dimetyl-(3-hydroxy-3-fenyl-propyl)-

amin vzorca IV



H.C

N—CH, -

OH

pripraveny znamym spdsobom s etylchlérformiatom v inertnom rozpastadle
(napriklad v toluéne) pri refluxe. Ako prostriedok viazuci kyselinu sa prida na-
priklad uhli¢itan sodny, hydrogén uhliitan sodny a podobne. Tak sa ziska zluce-

nina vzorca VI

HC
\
N—COOR

(V1)

O0—COOR

Pokial je reakcia vykonana za nepritomnosti prostriedku viazuceho kyselinu, tak
je pozadovany karbamatovy derivat vzorca VI tvoreny prostrednictvom N, N-

dimetyl-3-{fenyl-3-(etoxykarbonyloxy)-propyl}-aminu ako medziproduktu vzor-
ca VIII

(VIID)

O-COOR



v dvoch krokoch. Karbamatovy derivat vzorca VI sa zahrieva za varu vo vodnom
alkalickom etanole za zisku N-metyl-(3-hydroxy-3-fenyl-propyl)-aminu vzorca

VIl

NH—CH,
(VII)

OH

Z tejto zluCeniny je znamym spOsobom vytvorend sodna sol v N /N-
dimetylacetamidu s hydridom sodnym a potom je ziskana sodna sol' O-arylovana
s 4-chlor-trifluérmetyl-benzénom. Hydrochlorid vznikne v toluéne ako médiu s
plynnym chlorovodikom. Surovy fluoxetin-hydrochlorid sa preisti rekryS§taliza-
ciou z horucej vody a horuci vodny roztok je pripadne spracovany s aktivnym
uhlim. Pozoruhodné je, Ze vo zverejnenej patentovej prihlaske je §pecificky uve-
dené, Ze N-metyl-N-etoxykarbonyl-{3-fenyl-3-[4-(trifluérmetyl)-fenoxy]-

propyl}-amin vzorca II

H,C

N—CO,C,H, w



je stabilny do 130 °C pri podmienkach alkalickej hydrolyzy a zlu€enina vzorca Il

je rezistentna voéi spracovaniu s alkalickymi inidlami.

Vys§$ie uvedeny postup ma niekolko nevyhod. Alkoxy-karbonylova skupina
sa zavadza na hydroxyskupinu a potom musi byt tato skupina odstranena. Postup
obsahuje mnoho krokov. Zisk je nizky. Okrem toho sa ziska kontaminovany pro-

dukt, ktory musi byt precisteny.

Je pozoruhodné, Ze - oproti zlaCenine vzorca IV - N-metyl-N-
etoxykarbonyl-{3-fenyl-3-[4-(trifluérmetyl)-fenoxy]-propyl}-amin vzorca II je
rezistentny na reakéné podmienky alkalickej hydrolyzy a je stabilny do teploty
130 °C.

Podla EP-A-617 006 reaguje N-benzyl-N-metyl-(3-hydroxy-3-fenyl-
propyl)-amin s 4-chlor-trifluérmetyl-benzénom v dimetylacetamide. Ziskany N-
benzyl-N-metyl-{3-fenyl-3-[4-(trifluérmetyl)-fenoxy]-propyl}-amin reaguje s
metylchlérformiatom a potom je takto ziskany N-metyl-N-metoxykarbonyl-{3-
fenyl-3-[4-(trifluérmetyl)-fenoxy]-propyl}-amin hydrolyzovany na fluoxetin
vzorca I v metanole pomocou hydroxidu sodného. Fluoxetinova baza sa premeni
na oxalat znamym spdsobom. Nevyhodou tohto postupu je to, ze je nutné pouzit
dve ochranné skupiny. Odstranenie dvoch ochrannych skupin a hydrolyza usku-
tofnena v alkalickom - metanolickom médiu vedie k zisku silne kontaminovane;j
bazy vzorca I, ktora je prelistena cez oxalitovi sol; ako posledny krok sa

uskutoéni premena oxalatovej soli na bazu a tvorba hydrochloridu z vol'nej bazy.

Podl'a postupu, ktory opisal Robertson et al., (J. Labelled Comp. Radiop-
harm, 24: 1937 (1987)), je N,N-dimetyl-(3-hydroxy-3-fenyl-propyl)-amin éterifi-
kovany s 4-chlor-trifluérmetylbenzénom a potom je takto ziskany dimetyl- deri-
vat demetylovany pomocou menej toxického fenyl-chlor- formiatu namiesto je-
dovatého bromkyanu. Av3ak, tymto postupom sa ziska silne kontaminovany pro-

dukt, ktory musi byt preisteny HPLC. Postup je nakladny a nevhodny na prie-

myselni vyrobu.



Podstata vynalezu

Predmetom predkladaného vynalezu je eliminacia nevyhod znamych postu-
pov a vypracovanie spdsobov priemyselnej pripravy fluoxetinu vzorca I, ktory

ma vysokd ¢istotu a spliiuje prisne poziadavky liekopisu.

Vys§Sie uvedeny predmet sa docieli spdsobom pbdl'a predkladaného vynale-

AV

Vynalez poskytuje spdsob pripravy N-metyl-[3-fenyl-3-[4-(trifluérmetyl)-
fenoxy]-propyl]-aminu vzorca I a jeho farmaceuticky prijatel'nych adiénych soli s
kyselinou, ktory obsahuje reakciu N,N-dimetyl-{3-fenyl-3-[4-(triflubrmetyl)-
fenoxy]-propyl}-aminu vzorca III a etylchlérformiatu a hydrolyzu a dekarboxy-
laciu  N-metyl-N-etoxykarbonyl-{3-fenyl-3-[4-(trifludrmetyl)-fenoxy]-propyl}-
aminu vzorca Il a pokial je to Ziaduce, tak tvorbu soli, ktora spoéiva v uskutoé-
neni reakcie zlieniny vzorca III a etylchlorformiatu v toluéne alebo xyléne ale-
bo ich zmesi pri teplote nizSej nez 90 °C; odstranenie kontaminujacich zluéenin
a vedl'ajSich produktov z reakinej zmesi reakciou s riedenou kyselinou; separa-
ciu organickej fazy, ktora obsahuje uretdnovy derivat vzorca 11 a reakciu uvede-
nej organickej fazy, bez izolacie uretanového derivatu vzorca I, s hydroxidom
alkalického kovu pri teplote varu reakénej zmesi za pritomnosti vody a volitel'ne
n-butanolu; odstranenie anorganickych zlu¢enin; a pokial je to ziaduce, premenu
takto ziskanej bazy vzorca I na jej farmaceuticky prijatelna adiéni sol s kyseli-

nou.

Predkladany vynalez je zaloZeny na zisteni, ze po&as pripravy zli&eniny
vzorca | je vd¢Sina kontaminujucich zloziek tvorena poéas demetylacie zliéeniny
vzorca 111 na jednej strane a pocas alkalickej hydrolyzy a dekarboxylacie zlige-

niny vzorca Il na strane druhe;j.

Zakladné prvky predkladaného vynalezu mdzu byt zhrnuté nasledujucim
spOsobom:
- acylacia je vykonana v toluéne a xyléne ako médiu;

- medziprodukt vzorca 1l nie je izolovany;



- z reakénej zmesi je velka vacSina kontaminujucich zloziek a vedlajSich pro-
duktov odstranena extrakciou riedenou kyselinou;

- hydrolyza uretanového derivatu vzorca Il je uskutoCnena za pritomnosti vody a
voliteI'ne n-butanolu, v rovnakej reakénej zmesi, pri teplote varu reakénej

zmesi.

V spOsobe podl'a predkladaného vynalezu su potlaiené vedlajdie reakcie

vedice k tvorbe kontaminujacich zlaéenin.

Bolo zistené, ze pri uskutoCneni reakcie zli¢eniny vzorca I a etylchlor-
formiatu miesto doteraz pouzivaného benzénu v toluénu alebo xylénu, pri teplote
niziej nez 90 °C, a pri spracovani reaké&nej zmesi po dokonéeni reakcie riedenou
kyselinou, st kontaminujuce zlozky prevedené do fazy voda-kyselina a‘ tak sa
ziska organicka fiza roztoku zlugeniny vzorca Il bez kontaminujucich zloziek.
Zlicenina vzorca II nie je izolovana, ale je priamo hydrolyzovana v roztoku to-

luénu alebo xylénu.

Reakcia zlu¢eniny vzorca III a etylchlorformiatu je uskutoénena v toluéne
alebo xyléne pri 80 - 90 °C. Vyhodne méze byt uskuto&nena pri 80 - 85 °C. Ako
reakéné médium mbze byt pouzity priemyselny xylén skladajici sa zo zmesi o-,
m- a p-xylénu. Izoméry xylénu neovplyviiuji reakciu a z toho dévodu mézu byt
Cisté izoméry xylénu GspeSne nahradené priemyselnym xylénom skladajicim sa zo
zmesi izomérov. Reakcia pokratuje, dokial' nie je ukon&eny vyvoj plynného me-

tylchloridu.

Po ukonéeni reakcie sa reakina zmes extrahuje vodnym roztokom kyseli-
ny. Na tento ulel mdze byt vyhodne pouzita zriedena kyselina chlorovodikova.
Vyhodne sa pouZije 0,75 - 0,85 mol - najlep3ie 0,8 mol - riedenej anorganickej
kyseliny, najméd zriedenej kyseliny chlorovodikovej, vzhl'adom k 1 molu vycho-
dzieho materialu vzorca IIl. Vo vodnej kyselinovej faze s pritomné kontaminu-
juce zlozky, ktoré mézu byt jednoducho separované z hornej organickej vrstvy.
Organicka vrstva je &iry roztok zla&eniny vzorca 11 neobsahujici kontaminujice
zlozky a mdze byt priamo pouzita na alkalicky hydrolyzu bez izolacie zla¢eniny

vzorca Il.
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Predkladany vynalez je zalozeny na d'alSom zisteni, ze zlu€enina vzorca Il
mdze byt hydrolyzovana hydroxidom alkalického kovu v toluéne alebo xyléne a-
ko médiu za pritomnosti malého mnozstva vody pocas vel'mi kratkej reakénej
doby za zisku zlu¢eniny vzorca I. Toto zistenie je o to viac prekvapivé, ze podla
doterajSich znalosti je trifluorometylova skupina hydrolyzovana v alkalickom
médiu na karboxyskupinu. Podl'a J. Org. Chem. 26: 2707 (1961) je pri zahrievani
2-trifludrmetyi-4-nitro-chlér-benzénu s hydroxidom draselnym tvorena kyselina
5-nitro-salicylova, ako jediny reak&ny produkt. Dalej je v J. Am. Chem. Soc. 79,
1745 (1957) opisané, ze pri zahrievani 6-trifluérmetyl-2-indol-karboxylovej ky-
seliny alebo jej metyl esteru s roztokom hydroxidu sodného sa tvori 2,6-indol-
dikarboxylova kyselina. Pri reakcii zodpovedajuceho 4-trifluérmetyl izoméru s
hydroxidom sodny sa podobnym spésobom ziska 2,4-indol-dikarboxylova kyseli-
na. Podla J. Am. Chem. Soc. 69: 2346 (1947) vznika pri reakcii p-
trifluérmetylfenolu a hydroxidu sodného kyselina p-hydroxybenzoova. V zhrnuti
tohto €lanku autori uvadzaji, Ze o- a p-trifluérmetylfenoly podliehaju jednodu-
cho rozkladu pdsobenim roztoku hydroxidu alkalického kovu. Podl'a vy3sie uve-
deného stavu techniky nebolo moZné predpokladat, Ze pri spracovani zluéeniny
vzorca Il v toluéne alebo xyléne s hydroxidom alkalického kovu nebude triflu-
ormetylova skupina vstupovat do reakcie, a Ze bude ziskana vysoko &ista zluce-

nina vzorca [ bez kontaminujicich zlozZiek.

Hydrolyza zluCeniny vzorca Il v metanole alebo etanole ako médiu je vel-
mi naro¢na na &as a trva priblizne 30 hodin Reakéna doba mdze byt skratena na
priblizne 12 - 15 hodin, ak je reakcia vykonana v etylénglykole, ale v tom pripa-
de nespliiuje kvalita produktu prisne poZiadavky liekopisu ani po opakovanom
preCisteni Dlha reakina doba a niektoré reakéné podmienky spdsobuju tvorbu
sekundarnych a tercidlnych rozkladnych produktov majucich vel'mi podobné fy-
zikalne vlastnosti, ako poZadovana zluéenina vzorca | a z tohto dévodu mozu

byt' tieto kontaminujice zlozky odstranené iba s velkymi tazkostami.

Bolo zistené, Ze pri vykonani alkalickej hydrolyzy zla&eniny vzorca II v
toluéne alebo xyléne ako médiu za pritomnosti malého mnozstva vody je reakcia

dokonéena v potas 2 - 10 hodin a po&as rovnakej doby nie si vedlajsie produkty
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a produkty rozkladu tvorené vobec alebo su tvorené iba v minimalnom mnoZstve.
Reakcia je vykonana za pritomnosti 20 - 40 ml - vyhodne 30 ml - vody, poéitané
na | mol uretanového derivatu vzorca llI. Vyvoj reakénej zmesi moze byt ulah-
c¢eny uskutocnenim hydrolyzy v pritomnosti n-butanolu, ktory je pridany v rov-
nakom mnozstve ako voda V tomto pripade je 'ah$ia filtracia reak¢nej zmesi a v

priebehu extrakcie vodou sa netvori Ziadna obtiazne rozlozitel'na emulzia.

Vyhodne je mozné uskutocnit’ reakciu organickej fazy - ziskanej reakciou
zlu€eniny vzorca IIT s etylchlérformiatom v toluéne alebo xyléne ako médiu, ex-
trakciou reak&nej zmesi za pouzitia vodou riedenej kyseliny a separaciou vodnej
acidickej fazy - s hydroxidom alkalického kovu za pritomnosti vody a n-
butanolu. Ako hydroxid alkalického kovu méze byt pouZity hydroxid -sodny,
hydroxid draselny alebo ich zmes. Reakcia je uskuto&nena pri teplote varu re-

ak&nej zmesi. Reak¢éna doba je 2 - 4 hodiny.

Anorganické zluceniny (zmes pouzitych hydroxidov alkalickych kovov a
soli) mézu byt jednoducho odstranené z reakénej zmesi filtraciou alebo centrifu-
gaciou. Organicka faza obsahujica zlu€eninu vzorca 1 sa premyje vodou, susi sa
a baza vzorca I sa izoluje odparenim roztoku. TieZ je moZné uskutoénit priame
vyzraZzanie farmaceuticky prijatelnej adi€nej soli s kyselinou z roztoku xylénu
alebo toluénu tak, Ze sa do roztoku prida poZadovana anorganicka kyselina s or-
ganickym rozpisfadlom. Podl'a vyhodného uskuto&nenia spdsobu podla predkla-
daného vynalezu sa hydrochlorid zligeniny vzorca I priamo vyzraza z roztoku
toluénu alebo xylénu etylacetaitom obsahujicim kyselinu chlorovodikovu. Tymto
spésobom sa priamo ziska, bez d'al§ieho precistenia, zluéenina vzorca | s &isto-

tou odpovedajucou liekopisu

Farmaceuticky prijatel'na adi¢na sol' s kyselinou zluéeniny vzorca | moze
byt vytvorena s anorganickymi alebo organickymi kyselinami (napriklad haloge-
novodiky, uhli€itan, hydrogénuhligitan, siran, acetat, fumarat, maleat, citrat, as-
korbat, atd’.). Na farmaceutické ucely je najma vyhodny hydrochlorid zlu&eniny

vzorca |.
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Vyhody spdsobu podl'a predkladaného vynalezu mo6Zzu byt zhrnuté nasle-
dovne:

- spdsob je uskutoéneny bez izolacie uretanu vzorca Il (v jednej nadobe);

- v priebehu demetylacie zlu€eniny vzorca IIl je tvorené len minimalne mnoZstvo
vedlajSich produktov;

- vedlajdie produkty tvorené v malom mnozstve v priebehu reakcie mdzu byt
jednoducho odstranené,

- pri pouzitych reakénych podmienkach prebieha hydrolyza a dekarboxylacia
vel'mi rychle - v déstedku toho je reak&na doba o mnoho kratsia a vedlajsie re-
akcie su potlacené;

- anorganické soli vytvorené v priebehu reakcie mozu byt jednoducho odstrane-
né z reak&nej zmesi filtraciou alebo centrifugaciou;

- pozadovana zlucenina vzorca I sa zraZa z organickych rozpustadiel nemiesitel-
nych s vodou ako je vyhodne hydrochlorid v &istej forme, ktora mdze byt jed-
noducho odfiltrovana i pri priemyselnej vyrobe;

- je eliminované pouZzitie vychodzich materialov §kodlivych pre zdravie a Zivotné
prostredie;

- vysoko kvalitny produkt spliujici poziadavky liekopisu je ziskany s dobrym

vytazkom.

Dalsie podrobnosti predkladaného vynalezu si uvedené v nasledujucich

prikladoch, ktoré neobmedzuju rozsah predkladaného vynalezu.

Priklady uskuto&nenia vynalezu

Priklad 1: N-metyl-{3-fenyl-3-[4-(trifludrmetyl)-fenoxy]-propyl}amin

22,1 g (0,0683 mol) N,N-dimetyl--{3-fenyl-3-[4-(trifludrmetyl)-fenoxy]-
propyl}amin sa rozpusti v 75 ml xylénu. Na tento (el je pouzita komeréne do-
stupna zmes o-, m- a -p xylénu, ktora obsahuje priblizne 20 % hmotnostnych o-

xylénu, priblizne 60 % hmotnostnych m-xylénu a priblizne 20 % hmotnostnych p-
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xylénu. Do tohto roztoku sa po kvapkach prida pri 80 - 85 °C za mie$ania roz-
tok 22,4 g (0,203 mol) etylchlorformiatu a 20 ml xylénu. Reakéna zmes sa miesa

pri tejto teplote, dokial nie je ukonceny vyvoj plynného metylchloridu.

Reakéna zmes sa riedi 25 ml xylénu a potom sa extrahuje zmesou 5 ml
koncentrovanej kyseliny chlorovodikovej a 20 ml vody. Spodna faza voda - ky-
selina sa separuje, organicka vrstva sa premyje 10 ml roztoku N hydroxidu sod-
ného. Xylénova faza sa separuje a riedi sa Cerstvym xylénom na objem 140 ml.
Podla plynovej chromatografie roztok obsahuje N-metyl-N-etoxykarbonyl-{3-

fenyl-3-[4-(trifludrmetyl)-fenoxy]-propyl}-amin (uretan).

Do roztoku xylénu sa prida 27,32 g (0,683 mol) hydroxidu sodnéhp, 1,85
ml vody a 1,85 ml n-butanolu. Reakéna zmes sa zahreje na var za dékladného
mieSania. Vysledok reakcie je detekovany chromatografiou na tenkej vrstve
(TLC). (Elu¢né Cinidlo: 9:1:1 zmes metanolu, dichlormetanu a hydroxidu amon-

neho; absorbent: silikagél; vyvoj: UV svetlo, jod, Dragendorffovo ¢inidlo.

Po dokonéeni reakcie je reakéna zmes ochladena na 25 °C, je filtrovana vo
vakuu cez filtracnu nalievku s fritou a vyzrazany produkt sa premyje xylénom.
Organicka faza sa trikrat premyje 40 ml vody vZdy na pH 4 a su$i sa za pouzitia
bezvodého siranu horeénatého. Roztok xylénu sa okysli vypocditanym mnoZstvom
chlorovodika v etylacetate (obsah chlorovodika okolo 10 - 20 %), vyzrazané
kryStaly sa filtruju a suia sa na kon§tantni hmotnost. Tak sa ziska 17,06 g N-
metyl-{3-fenyl-3-[4-(trifluormetyl)-fenoxy]-propyl}-amin hydrochlorid vo forme
bielych kryStalov.

Vytazok: 83,95%.
Cistota (TLC): maximalne | cudzia §kvrna (maximalne 1% ne&istdt).
TT: 155 - 158 °C.
Obsah (vztiahnuté na bazu): 98,5 - 101,5%.
HPLC obsah: 98,5 - 101,5%
HPLC necistoty:
- celkom max. 1,5%.

- necistoty neznameho pdvodu, kazdd maximalne 0,1%.
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- neCistoty znameho pdvodu (meziprodukty, produkty rozkladu), kazda
maximalne 0,3%.

Produkt spliuje poziadavky BP a USP.

Priklad 2: N-metyl-{3-fenyl-3-[4-(trifludrmetyl)-fenoxy]-propyl }-amin

87,4 g (0,27 mol) N,N-dimetyl-(3-fenyl-3-(4-trifluérmetyl)-fenoxy)-
propyl)-aminu a 300 m! toluénu sa vnesie do pristroja vybaveného miesadlom.
Do roztoku sa za zahrievania a mieSania pri teplote 80 °C po kvapkach prida
roztok 89,7 g (0,81 mol) etylchlorformiatu a 68 ml toluénu. Teplota reakénej
zmesi je priblizne 80 - 82 °C. Zahrievanie a mieSanie pokraluje, pokial nie je u-
kon€eny vyvoj metylchloridu. Reakéna zmes sa riedi 100 ml toluénu a potom sa
po kvapkach v priebehu 5 minit prida zmes 20,6 ml koncentrovanej kyseliny
chlorovodikovej a 80 ml vody. Vrstvy sa separuju. Organicka faza obsahuje 92,7
g (90 %). Zlucenina ziskana spésobom podl'a vysiie uvedeného odstavca sa hyd-
rolyzuje zmesou 45 g hydroxidu draselného a 65,2 g hydroxidu sodného a prida
sa 7,66 ml vody a 7,66 ml n-butanolu. Reak&na zmes sa zahrieva pri teplote varu
za miedania po dobu 8 hodin, &im sa znizi teplota varu zo 110 °C na 106 °C
(vonkajsia teplota 134 - 136 °C). Reakéna zmes sa spracuje spésobom opisanym
v priklade 1. Takto sa ziska 65,6 g pozadovanej zlugeniny vo forme hydrochlori-
du, zisk 78%. Cistota produktu je rovnaka ako u produktu ziskaného v priklade
1.

Priklad 3:

Postup je rovnaky ako v priklade 2 s tou vynimkou, Ze hydrolyza N-metyl-
N-etoxykarbonyl-{3-fenyl-3-[4-triflu6rmetyl)-fenoxy]-propyl}-aminu je vykona-
na s 97,2 g hydroxidu sodného, za pridania 7,66 ml vody a 7,66 ml n-butanolu.
Reaké¢na doba je 8 hodin.
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Takto sa ziska 74 g N-metyl-{3-fenyl-3-[4-(trifluormetyl)-fenoxy]-
propyl}-amin hydrochloridu, zisk 88 %. Cistota produktu je rovnaka, ako u pro-

duktu ziskaného v priklade 2.
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PATENTOVE NAROKY

1. Sposob pripravy N-metyl-[3-fenyl-3-[4-(trifluormetyl)-fenoxy]-propyl]-aminu

vzorca |

NH-—CH,

(0

a jeho farmaceuticky prijatel'nych adi¢nych soli s kyselinami zahrnujici reak-

ciu N,N-dimetyl-{3-fenyl-3-[4-(trifluormetyl)-fenoxy]-propyl}-aminu vzorca

11
(111
4y \\
o—{’ “)—CF,

a etylchlorformiatu a hydrolyzu a dekarboxylaciu N-metyl-N-etoxykarbonyl-

{3-fenyl-3-[4-trifluérmetyl)-fenoxy]-propyl}-aminu vzorca II

H,C
N—CO,C,H;

(an
Q CF,
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a pokial’ je to Ziaduce, tak tvorbu soli, vyznaéujuci sa tym, Ze reakcia zluce-
niny vzorca Il a etylchlérformiatu sa vykonava v toluéne alebo xyléne alebo
ich zmesi pri teplote nizSej nez 90 °C; postup dalej zahrnuje odstranenie
kontaminujucich zli&enin a vedlajSich produktov z reak¢nej zmesi reakciou so
zriedenou kyselinou; separaciu organickej fazy, ktora obsahuje uretanovy de-
rivat vzorca Il a reakciu uvedenej organickej fazy, bez izolacie uretanového
derivatu vzorca II, s hydroxidom alkalického kovu pri teplote varu reakénej
zmesi za pritomnosti vody a volitel'ne n-butanolu; odstranenie anorganickych
zlucenin; a pokial je to Ziaduce, premenu takto ziskanej bazy vzorca I na jej

farmaceuticky prijatel'nu adi¢na sol’ s kyselinou.

. Spdsob podl'a naroku I, vyznadujuci sa tym, Ze reakcia zlu&eniny vzorca 11
a etylchlorformiatu je vykonana pri 80 az 90 °C, vyhodne pri teplote 80 °C az
85 °C.
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. Spdsob podl'a naroku | alebo 2, vyznacujuci sa tym, Ze do reakénej zmesi,
ktora obsahuje uretanovy derivat vzorca Il, sa pridava anorganicka kyselina v

mnozstve 0,75 az 0,85 mol.

. Sposob podl'a naroku 3, vyznacujici sa tym, ze zahrnuje pouzitie 0,8 mol

zriedenej kyseliny chlorovodikovej, vztiahnuté k 1 molu zli¢eniny vzorca III.

. Sposob podla narokov 1 az 4, vyznadujuci sa tym, Ze do organickej fazy,
ktord obsahuje uretanovy derivat vzorca lI, sa prida hydroxid sodny a/alebo

hydroxid draselny.

. Sposob podl'a naroku 5, vyznacujici sa tym, Ze sa pouzije 1:99 az 99:1 zme-

si hydroxidu draselného a hydroxidu sodného.

. Spésob podl'a narokov | az 6, vyznadujuci sa tym, Zze hydrolyza zla&eniny
vzorca Il sa vykonava v pritomnosti 20 az 40 ml vody, vztiahnuté k | molu

zluCeniny vzorca II.

. Spdsob podla akéhokol'vek z narokov 1 az 7, vyznadujici sa tym, ze hydro-
lyza zluCeniny vzorca Il sa vykonava v pritomnosti 20 az 40 ml n-butanolu,

vztiahnuté k 1 molu zla¢eniny vzorca II.
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