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Keksinndn nimitys - Uppfinningens bendmning

Menetelmd (Z)-1-fenyyli-1-dietyyliaminokarbonyyli-2-aminometyylisyklopropaani

hydrokloridin valmistamiseksi

forfarande for framstdllning av (Z)-1-fenyl-1-dietylaminokarbonyl-2-aminometylcyklopropan

hydroklorid

Viitejulkaisut - Anfdrda publikationer
Bull. Chim. Farm. 117 (1978), p. 331-342
Tiivistelmd - Sammandrag

Keksintd koskee l-fenyyli-l-dietyyliaminokarbonyyli-2-aminometyyli=-
syklopropaanin hydrokloridin valmistusta (2). Keksinndn mukaisesti
toteutetaan seuraavat perdkkdiset reaktiovaiheet: l-fenyyli-2-okso-
3-oksabisyklo ({3:1:0) heksaani avataan kasittelemdlld ftalimidin suo-
lalla orgaanisessa liuottimessa; Niin saatu l-fenyyli-2-ftaali-imido-
metyylisyklopropaani-l-karboksyylihappo (2} kdsitellddn kloridirea-
genssilla, minkd jélkeén ndin muodostunut happokloridi amidoidaan
kondensoimalla dietyyliamiinin kanssa orgaanisessa liuottimessa; ja
ndin saatu l-fenyyli-l-dietyyliaminokarbonyyli-2-ftaali-imidimetyyli-
syklopropaani (2) kdsitelld&n tdmdn jédlkeen primaarilla hydroksialkyy-
liamiinilla, jotta saataisiin kloorihydrataation jédlkeen l-fenyyli-1-

dietyyliaminokarbonyyli-2-aminometyylisyklopropaanin hydrokloridi (2).

Uppfinningen avser ett forfarande t6r framstilillning av hydro-
kloriden av l-fenyl-l—dietylaminokarbonyl-2—aminometyl-cyklopropan
(Z2) . Enligt uppfinningen utfdres nedanstiende reaktionssteg efter
varandra: - 1l-fenyl-2-oxo-3-oxabicyklo (3:1:0) hexan &ppnas genom
behandling med ett ftalimidsalt i ett organiskt ldsningsmedel;

- den pd detta s&tt erhdllna l-fenyl-2-ftalimidometylcyklopropan-
l-karbonsyran (Z) behandlas med en klorreaktant, varcfter den pad
detta sdtt bildade syrakloriden amideras genom kondensering med
dietylamin i ett organiskt l8sningsmedel; och - det salunda
erhdllna l-fenyl- 1 dietylaminokarbonyl-2-ftalimidometylcyklo-
propanet (2Z) behandlas direfter med primir hydroxialkylamin fér
erhdllande av l-fenyl-l—dietylaminokarbonyl-2-aminometylcyklo-
propan-hydroklorid (Z) efter klorhydratisering.
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Menetelmd (Z)-1-fenyyli-l-dietyyliaminokarbonyyli-2-ami-
nometyylisyklopropaani hydrokloridin valmistamiseksi

Esilld oleva keksint® on toteutettu P.F. Medica-
ment-tutkimuskeskuksessa ja koskee "Midalcipran"in ((Z)-
1-fenyyli-l-dietyyliaminokarbonyyli-2-aminometyylisyklo-
propaanin hydrokloridin yhten#inen kansainvdlinen nimi-
tys) uutta teollista valmistusmenetelm&dsd, jolla yhdisteel-

18 on rakennekaava (I)

N .
. ® ©
NH, Cl1 (1)
O=C\/CH2CH,
N
N
CH, CH,

Midalcipran on t#118 hetkelld kehitetty kliinisesti anti-
depressiivisend aineena kdytettdviksi.

Aikaisemmin kdytetyssd menetelmdssd, joka on kuvat-
tu patentissa FR-A-2 508 035, yhdiste on valmistettu vii-
sivaiheisella menetelm#lls k#yttden lahtdaineena l1-fenyy-
li—2—okso—3—oksabisyklo(3:1:O)heksaania, jolloin témd vii-
meinen johdannainen on kuvattu patentissa FR-A-2 302 994.

Tunnetun tekniikan mukaisesti menetelmin rajoittava
vaihe on l-fenyyli-2-aminometyylisyklopropaanihappoklori-
din hydrokloridin reaktio dietyyliamiinin kanssa. T&m&n
reaktion aikana tapahtuu sivureaktio, nimitt&din molekyy-
linsisdinen syklisaatio, josta on seurauksena laktaamin,
so. l-fenyyli-2-okso-3-atsa-bisyklo(3:1:0)heksaanin muo-

dostuminen.
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Rinnakkaisen sekundaarisen reaktion reaktioyht&ld

©\\ ® HNEtz©\\
NH, —
©

o:c\ cl 0/C\N/C

H

Laktaamin eliminoinnin vuoksi on tehtdvd ylimd&rai-
nen puhdistus, joka pienent#dd Midalcipranin saantoa.

Esillid olecva keksintd koskce Midalclpranin uutta
teollista valmistusmenetelm##, joka kdsittda kolme syn-
teesivaihetta. Menetelmdlle on tunnusomaista, ettd ensim-
miisestd vaiheesta l&htien muodostuu suojatussa muodossa
oleva funktionaalinen amiini, joka t&ten sallii funktio-
naalisen karboksyylin aktivoinnin dietyyliamiinin konden-
saatiota ajatellen ilman sekundaarisen tuotteen muodostu-
mista.

Keksinndn mukainen menetelmd voidaan esittaa seu-
raavilla reaktioyhtdl®illéd:
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Reaktiokaavio
l. vaihe
@ O
s ftaali-imidin
swla; liuo- ~
G . tin . N
150 - 200°C 0=C
\OH 0
(11)
(1)
(1. vaihe tunnettu julkaisusta
Boll. Chim. Farm. 117 (1978), s. 331-342)
2. vaihe
0 0\
E::::I:;riiizs\;///g// 1) socl, . g
2) HNEt
o=u\\ / i 0 /Et ‘(
OH { “N

(I11)

(IV)
3. vaihe
\
@‘\ 1) R-NHZ

N — - ® O

2) HC1 NH, C1
0=C Et
AN / 0 0=C Et
"\ N\
Et N

(IV) (I) Et
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Menetelmdn ensimmdinen vaihe ké&sittaa kaavan 11
mukaisen laktonin kondensaation ftaali-imidin suolan, eri-
koisesti kaliumftaali-imidin kanssa, orgaanisessa liuotti-
messa, joka on edullisesti valittu seuraavista: dimetyyli-
formamidi, dimetyyliasetamidi ja metyylipyrrolidoni. Reak-
tioldmpdtila pidetd&n edullisesti 150°C:n ja 200°C:n v&dlil-
13 ja reaktioaika vaihtelee ollen 5 - 15 tuntia.

Toisessa reaktiovaiheessa kaava III mukainen happo
kdsitelld&n happokloridilla, erikoisesti tionyylikloridil-
la, edullisesti k&yttden stokidmetristd ylimddrda. Reak-
tio toteutetaan edullisesti palautusj&dhdytyksells lammit-
tden 0,5 - 2 tunnin ajan. Tionyylikloridin poistamisen
jadlkeen muodostunut happokloridi kondensoidaan dietyyli-
amiinilla orgaanisessa liuottimessa, joka valitaan edulli-
sesti seuraavista: metyleenikloridi, kloroformi, tetrahyd-
rofuraani ja dioksaani. Td&mdn amidoinnin l&mp&tila on
edullisesti alueella 5 - 30°C.

Kolmannessa reaktiovaiheessa primaarinen funktio-
naalinen amiiniryhm&8 vapautetaan kd&sittelemd&lla kaavan IV
mukaista amidia alkyyliamiinilla tai pienen moolimassan
omaavalla hydroksialkyyliamiinilla (erikoisesti etanoli-
amiinilla), sellaisenaan tai liuottimen, kuten veden tai
pienen molekyylipainon omaavan alkoholin (metanolin, eta-
nolin, propanolin, isopropanolin) l&sndocllessa. T4ma reak-
tio suoritetaan ymparistdén l&mpdtilan ja reaktiovdliaineen
kiehumispisteen v&1lilla.

Reaktioliuos ekstrahoidaan metyleenikloridilla,
kloroformilla tai etyyliasetaatilla, ja liuottimen poista-
misen jdlkeen saatu ja&&nndsodljy hydrokloorataan esim.
kloorivetyhapon etanoliliuoksen avulla, ja kaavan 1 mukai-
nen yhdiste kiteytetddn lisddmdlld eetterid (isopropyyli-
eetteri tai formaldehydimetyylietyyliasetaali).
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Valmistusohje

1. vaihe

(Z2)-1l-fenyyli-2-ftaali-imidimetyylisyklopropaani-
l-karboksyylihappo (yhdiste III)

Suspensiota, jossa on 52,56 g (0,3 mol) l-fenyyli-
2-okso-3-oksabisyklo(3:1:0)heksaania (yhdiste II) ja 61 g
(0,33 mol) kaliumftaali-imidia 270 cm’:ssa dimetyyliform-
amidia, l&mmitet#&n 150°C:ssa samalla sekoittaen 12 tun-

nin ajan.

Liuos j&&hdytetd&n ympdristdn ldmpdtilaan ja lisad-
t4&n 1 000 cm’:iin vettsd. Ekstrahoidaan etyyliasetaatilla,
minkd jdlkeen vesifaasi tehdd&n happameksi ylim&&8r&lla
etikkahappoa ja jaahdytetddn jaissd. Kiteytynyt happo suo-
datetaan, pestd8n vedelld ja uudelleenkiteytetddn etano-
lista, jolloin saadaan 62,6 g yhdistettd III (saanto 65
%).

CooH

Sulamispiste: 186°C

Kaava: C, H,.NO, : 321,22

CCM (piidioksidi - GF 254 Merck)

Rf: 0,6 (kloroformi 85 - metanoli 15)

IR : (KBr)uv C=0 : 1775, 1710 ja 1650 cm™

'H NMR (CDCl,) 6§ ppm (TMS) : 1,1 - 2 (m, 3H, syklopropaa-
nit); 3,9 (4, 2H, CH,N); 7,15 (s, 5H, aromaattiset); 7,75

(s, 4H, aromaattiset)
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2. vaihe

(Z)-1l-fenyyli-l-dietyyliaminokarbonyyli-2-ftaali-

imidometyylisyklopropaani (yhdiste 1IV)

30 cm’:iin tionyylikloridia 1lis&t&&n vahitellen
sekoittaen ympdristén l&8mpdtilassa 16,2 g (0,05 mol) 1-
fenyyli-2-ftaali-imidometyylisyklopropaanikarboksyylihap-
poa (yhdiste III). Ympdristdn lampédtilassa saadaan 2 tun-
nin kuluttua homogeeninen liuos.

Liuosta pidetddn sitten palautusjasdhdyttimessa 2
tuntia. Ylim&8rdisen tionyylikloridin poistamisen j&lkeen
liuos, jossa on raaka happokloridi 50 cm’:ssa metyleeni-
kloridia, lis&t#&4n vihitellen liuokseen, jossa on 10,3 cm’
(0,1 mol) dietyyliamiinia ja 150 cm® metyleenikloridia,
jd8hauteessa samalla sekoittaen. Yhden y®n ympdriston lam-
pbtilassa tapahtuvan sekoituksen jdlkeen saatu liuos pes-
tdan vedelld, kuivataan Na,S0,:118, suodatetaan ja konsent-
roidaan alipaineessa. Lis&&mdlld isopropyylieetteris saa-
daan 15,4 g yhdistetd IV (saanto 82 %).

Sulamispiste 131°C

Kaava : C,;H,,N,0, : 376,46

CCM (piidioksidi GF 254 Merck):

RF : 0,66 (kloroformi 95 - metanoli 5)

IR (KBr) uvuC=0 1630, 1705 ja 1770 cm™

'H NMR (CDCl,) 6 ppm (TMS) : 0,65 (t, 3H, CH;); 1,15

(t, 3H, CH;); 1,25 (m, 1lH, syklopropaanit); 1,5 - 2,3 (m,
2H, syklopropaanit); 3 - 3,7 (m, 5H, CH,N, syklo-CH-N);
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4,15 (dd, 1H, syklo-CH-N); 7,1 (s, 5H, aromaattiset); 7,6
(m, 4H, aromaattiset).
3. vaihe
(z)-1-fenyyli-l-etyyliaminokarbonyyli-2-aminometyy-

lisyklopropaanihydrokloridi (yhdiste I). Midalcipran

a) Suspensiota, jossa 18,82 g (0,05 mol) 1l-fenyyli-
l-dietyyliaminokarbonyyli-2-ftaali-imidometyylisyklopro-
paania (yhdiste IV) 95 cm’:ss8 metyyliamiinin 40 %:ista
vesiliuosta, sekoitetaan ympdristdn la@mpdtilassa 5 tunnin
ajan.

Tuote liuotetaan ja sitten kiteytet&d&n N,N-dimetyy-
liftaaliamidista. Suspensio ekstrahoidaan 3 kertaa etyyli-
asetaatilla. Orgaaninen faasi pestddn vedelld, kuivataan
Na,S0,:1148, suodatetaan ja liuotin poistetaan alipaineessa.
Kloorivetyhapon etanoliliuoksen ja sitten eetterin lisayk-
sen j&lkeen saadaan 10 g kiteistd yhdistettd I (saanto 71
%).

Cl

CONEE,

Sulamispiste: 180°C
Kaava: C,.H,,C1NH,OH: 282,82
CCM (piidioksidi GF 245 Merck)
Rf: 0,43 (kloroformi 84 - metanoli 14 - NH OH)
IR (KBr): v C=0 1610 cm™
'H NMR (D,0) 6 ppm (T.S.P.) 0,8 (t, 3H, CH;); 1,15 (t, 3H,
CH,); 1,5 - 2,1 (m, 3H, syklopropaanit); 3 - 3,7 (m, CH,N);
7,3 (s, aromaattiset).

b) Suspensiota, jossa on 60 g (0,159 mol) l-fenyy-
li-l-dietyyliaminokarbonyyli-2-ftaali-imidometyylisyklo-
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propaania 60 cm’:ssa etanoliamiinia, sekoitetaan 1 tunnin
ajan 90°C:ssa.

Lisdtd8n 300 ml jadvettd, minkd j&lkeen ekstrahoi-
daan 3 kertaa etyyliasetaatilla.

Orgaaninen faasi pest#33n vedelld, kuivataan
Na,S0,:118, suodatetaan ja liuotin poistetaan alipaineessa.

3N kloorivetyhapon etanoliliuoksen ja sitten eette-
rin lisdyksen jdlkeen saadaan 39,7 g kiteistd yhdistettd I
(saanto 88 %).

Sulamispiste: 178 - 180°C.
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Patenttivaatimukset
1. Menetelmd kaavan (I) mukaisen (Z)-l-fenyyli-1-

dietyyliaminokarbonyyli-2-aminometyylisyklopropaanin hyd-

rokloridin valmistamiseksi teollisesti,

? (I)

Cl, CH,

jossa menetelmdssi
i) 1l-fenyyli-2-okso-3-oksabisyklo(3:1:0)heksaani,

jonka rakennekaava on (I1I)
(I1)

avataan ftaali-imidin suolalla orgaanisessa liuottimessa,
tunnettu siitd, ettd sen j&lkeen

ii) n8in saatu (Z)-1-fenyyli-2-ftaali-imidometyyli-
syklopropaani-1l-karboksyylihappo, jonka rakennekaava on

(III1)
0
~ (I11)
N
0=C
\\ 0o

OH
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10

k8sitelldan happokloridilla, minkd j&lkeen ndin muodostu-
nut happokloridi amidoidaan kondensoimalla dietyyliamiinin
kanssa orgaanisessa liuottimessa, ja

iii) ndin saatu (Z)-1-fenyyli-1l-dietyyliaminokarbo-
nyyli-2-ftaali-imidometyylisyklopropaani, jonka rakenne-
kaava on (1IV)

(1IV)

Oﬂk\{ﬁt 0
e

kdsitellddn alkyyliamiinilla tai primaarisella hydroksial-
kyyliamiinilla sellaisenaan tai liuottimen l&sndollessa,
jolloin hydrokloridin muodostamisen j&lkeen saadaan raken-
nekaavan (I) mukainen yhdiste.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd&, t u n-
n e t tu siitd, ettd kaytetty ftaali-imidin suola on
kaliumftaali-imidi.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmd
tunnettu siitd, ettd kaavan (II) mukaisen laktonin
kdsittely ftaali-imidin suolalla toteutetaan orgaanisessa
liuvottimessa, joka on valittu dimetyyliformamidista, dime-
tyyliasetamidista ja metyylipyrrolidonista.

4. Jonkin patenttivaatimuksen 1, 2 tai 3 mukainen
menetelmd, tunnettu siitd, ettd ftaali-imidin suo-
lan kondensaation ensimmdinen vaihe kaavan (I1) mukaisen
laktonin kanssa toteutetaan reaktioldmpdtilassa, joka on
tdssd8 vaiheessa k&ytettdvdn liuottimen kiehumispisteen
alueella, edullisesti 150 - 200°C.

5. Jonkin patenttivaatimuksen 1, 2, 3 tai 4 mukai-
nen menetelmd, tunnettu siitd, ettd toisessa reak-

tiovaiheessa kaytetty happokloridi on tionyylikloridi.
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6. Jonkin patenttivaatimuksen 1, 2, 3, 4 tai 5 mu-
kainen menetelmd, t unne t t u siitd, ettd kaavan
(III) mukaisen yhdisteen k&sittely happokloridilla suori-
tetaan kuumentaen palautusj&&hdyttden.

7. Jonkin patenttivaatimuksen 1, 2, 3, 4, 5 tai 6
mukainen menetelm3, t un n e t t u siitd, ettd toisen
reaktiovaiheen amidointi toteutetaan orgaanisessa liuotti-
messa, joka on valittu metyleenikloridista, tetrahydro-
furaanista ja dioksaanista.

8. Jonkin patenttivaatimuksen 1, 2, 3, 4, 5, 6 tai
7 mukainen menetelm3, t unne t tu siitd, ettd toisen
vaiheen amidoinnin reaktiol#mp®&tila on 5 - 30°C.

9. Jonkin patenttivaatimuksen 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7
tai 8 mukainen menetelmd, t u n n e t t u siita, etta
kolmannessa reaktiovaiheessa k&dytetty primaarinen amiini
on etanoliamiini.

10. Jonkin patenttivaatimuksen 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7,
8 tai 9 mukainen menetelmd, t unnet tu siitd, etta
kaavan (IV) mukaisen amidin reaktio primaarisen hydroksi-
alkyyliamiinin kanssa toteutetaan lampdtilassa 60 - 100°C.

11. Jonkin patenttivaatimuksen 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7,
8, 9 tai 10 mukainen menetelmd, t u n n e t t u siitd,
ettd lopullinen hydrokloridin muodostus toteutetaan kloo-

rivetyhapon etanoliliuoksen avulla.
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Patentkrav

1. F6rfarande for industriell framstdllning av (Z)-
l1-fenyl-l-dietylaminokarbonyl-2-aminometylcyklopropan-
hydroklorid med formeln (I)

(I)

0=
C\ / CH,CH,
N

AN

cH, cu,

vid vilket f6rfarande
i) 1-fenyl-2-0oxo-3-oxabicyklo(3:1:0)hexan med
strukturformeln (II)

(II)

Oppnas med ett salt av ftalimid i ett organiskt 1l&snings-
medel, k E nne tecknat dirav, att diarefter

ii) behandlas den sa erhdllna (Z)-1-fenyl-2-ftal-
imidometylcyklopropan-1l-karboxylsyran med formeln (III):

(I11)
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med en syraklorid, varefter den s& bildade syrakloriden
amideras genom kondensering med dietylamin i ett organiskt
18sningsmedel, och

iii) det sd erhdllna (Z)-1-fenyl-1-dietylaminokar-
bonyl—2—ftalimidometylcyklopropanet med strukturformeln
(IV)

(IV)

behandlas med en alkylamin eller primd8r hydroxialkylamin
som sddan eller 1 nirvaro av ett 18sningsmedel, varvid
efter bildandet av hydrokloriden erhills en fdrening med
strukturformeln (1I).

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k@dnne -
tecknat dirav, att ftalimidsaltet, som anvands, &r
kaliumftalimid.

3. Foérfarande enligt patentkravet 1 eller 2, k & n-
netecknat dirav, att behandlingen av laktonen med
formeln (II) med ftalimidsaltet utférs i ett organiskt
l6sningsmedel, som valts bland dimetylformamid, dimetyl-
acetamid och metylpyrrolidon.

4. Fdrfarande enligt patentkravet 1, 2 eller 3,
kdnnetecknat dérav, att forsta steget vid kon-
densationen av ftalimidsaltet med laktonen med formeln
(II) utfédrs vid en reaktionstemperatur, som &r inom omra-
det av kokpunkten hos l6sningsmedlet, som anvdnds i detta
steg, fOretrddesvis vid 150 - 200°C.

5. Fodrfarande enligt patentkravet 1, 2, 3 eller 4,
kdnnetecknat ddrav, att syrakloriden, som an-

vdnds i andra reaktiossteget, &4r tionylklorid.
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6. Forfarande enligt patentkravet 1, 2, 3, 4 eller
5, k annetecknat ddrav, att behandlingen av
foreningen med formeln (I) med syrakloriden utfdrs genom
uppvidrming under aterloppskylning.

7. Férfarande enligt nadgot av patentkraven 1, 2, 3,
4, 5 eller 6, k @annetec k nat darav, att amide-
ringen i andra reaktionssteget utfdrs i ett organiskt lés-
ningsmedel, som valts bland metylenklorid, tetrahydrofuran
och dioxan.

8. Forfarande enligt nagot av patentkraven 1, 2, 3,
4, 5, 6 eller 7, k annetecknat diarav, att reak-
tionstemperaturen vid amideringen i andra steget &r 5 -
30°C.

9. Férfarande enligt nagot av patentkraven 1, 2, 3,
4, 5, 6, 7 eller 8, k &nnetec k n a t dédrav, att
den prim#ra aminen, som anvénds i tredje reaktionssteget,
4r etanolamin.

10. Férfarande enligt nagot av patentkraven 1, 2,
3, 4, 5, 6, 7, 8 eller 9, k &nne t ecknat darav,
att reaktionen av amiden med formeln (IV) med den primdra
hydroxialkylaminen utfdrs vid en temperatur av 60 - 100°C.

11. Férfarande enligt ndgot av patentkraven 1, 2,
3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 eller 10, k annetecknat
diarav, att det slutliga bildandet av hydrokloriden utfoérs

med hj8lp av en etanoll®sning av klorvétesyra.
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