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Zpisob vyroby hydrochloridu (R)y-N-methyl-3—(2-methylfenoxy)-3—fenylpropylaminu
(atomoxetinu)

Oblast techniky

Vynélez se tyka nového postupu vyroby hydrochloridu (R)-N-methyl-3—(2-methylfenoxy)-3—
fenylpropylaminu vzorce (R)-I

R-D

HCI

Iz

znamého pod generickym ndzvem atomoxetin.

Dosavadni stav techniky

Atomoxetin dfive oznalovany jako tomoxetin, je terapeuticky uZite¢na litka majici vliv na

centralni nervovy systém. Molekula této substance je chiralni, antidepresivum nebo pro lé¢bu
15 ADHD je 0€innéjsi (R)~(-)—enantiomer (EP 0 052 492 A1). Piprava atomoxetinu a jeho mezi-

produkti je popsana napf. v patentech US 4 018 895, EP 0 052 492 A1, US 6 541 668 B1.

Jeden z moznych postupt pfipravy atomoxetinu je uveden ve schématu |.
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Pokud je meziproduktem syntézy dimethylaminoderivét vzorce II, kde R = Me, nezbytnym kro-
kem pro pfipravu substance je demethylace, kterd je v literatufe dobre popsana, napt. EP
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0052492 Al. V tomto patentu je rovnéZ popsano Stépeni racemického atomoxetinu pomoci
kyseliny (S)—(+)-mandlové. V patentu US 4 777 291 je popsana racemizace (+)-enantiomeru
atomoxetinu uéinkem silné baze jako napi. n—butyllithia. PouZiti organokovi (napf. n-butyl-
lithia) pro racemizaci nezadouciho enantiomeru atomoxetinu neni vhodné pro primyslovou
vyrobu, protoze se s nimi obvykle musi pracovat v inertni atmosfére, a dale tyto silné baze reagu-
Ji prudce s vodou nebo alkoholy. Molekula atomoxetinu obsahuje relativné kysely vodik (NH),
pro racemizaci (odtrZzeni vodiku na asymetrickém uhliku) je nutno pouZit vice nez 1 ekvivalent
baze. Nevyhodou organokovovych bazi je i jejich pomérné vysoka cena.

Pri reakcich enantiomerné obohacené latky vzorce II s arylhalogenidy byla popsana &astecna
racemizace (Tetrahedron Lett. 35, 1339-1342, 1994; Synth. Commun., 25, 12311238, 1995).
Pokud se pouzije enantiomerné obohacena latka vzorce II, kde X = OH, pro piipravu latky
vzorce IV resp. atomoxetinu, je nutno bud’ ofekavat racemizaci pfi pouZiti silnych bazi jako
hydrid sodny (kvantitativni prevedeni latky vzorce II na alkoholat) nebo dlouhé reakéni doby a
vedlejsi reakce pii pouZiti slabSich bazi (uhligitany, hydroxidy). Pokud se pro pfipravu latky
vzorce IV, resp. atomoxetinu, pouzije enantiomerné obohacena latka vzorce II, kde X = Cl, TsO,
atd. (tj. dobfe odstupujici skupina ve smyslu nukleofilni substituce), je sice moZno pouzit slabsi
bazi pro vytvoieni o—kresolatu, ale reakce probiha pfimo na asymetrickém uhliku a proto opét
muze dojit k racemizaci.

Vyse uvedené nevyhody odstrafiuje postup ptipravy atomoxetinu podle tohoto vynalezu, ktery je
shmut ve schématu 2.
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Podstata vynalezu

Vynalez je zalozen na pfipravé racemického N-benzyl-N-methyl-3—(2—methylfenoxy)-3—fenyl-
propylaminu vzorce VIII jako meziproduktu pro vyrobu atomoxetinu. Od tohoto meziproduktu
vyroba atomoxetinu podle vynalezu dile pokraluje $tépenim, kdy racemicky N-benzyl-N-
methyl-3—(2-methylfenoxy)-3—fenylpropylamin vzorce VIII reaguje v roztoku organického roz-
poustédla s opticky aktivni kyselinou za vzniku smési diastereoizomert, které Jsou nasledné
oddéleny krystalizaci a pfevedeny piisobenim organické nebo anorganické baze na pfislusny (R)-
a (S)—enantiomer N-benzyl-N-methyl-3—(2-methy! fenoxy)-3—fenylpropylaminu.

(R)—Enanti0mer—N—benzy1-N—methy1—3—(2—methy1fenoxy)—3~fcny1propylamjnu vzorce (R)-VIII
je dale podroben debenzylaci pomoci alkyl- nebo aryl-chlorformiatu za vzniku alkylaryl (R)-3-
(2-methylfenoxy)-3—fenylpropylmethylkarbamétu vzorce (R)-IX, ktery je poté hydrolyzovan
v bazickém prostiedi za vzniku béze (R)-N-methyl-3—(2-methylfenoxy)-3—fenylpropylaminu,
ktera je nakonec prevedena piisobenim kyseliny chlorovodikové na (R)~N-methyl-3—(2—
methylfenoxy)-3—fenylpropanamin hydrochlorid vzorce (R)-1.

Nezidouci  (S)—enantiomer N-benzyl-N-methyl-3—(2—-methylfenoxy)-3—fenylpropylaminu
vzorce (§)-VIII miZe byt vracen do procesu piipravy po jeho racemizaci G&inkem anorganické
nebo organické baze v prostfedi organického rozpoustédla.

Nasleduje podrobnéjsi popis vynalezu:

Vychozi 3—benzylmethylamino—1—fenyl-1-propanon hydrochlorid vzorce V se vyhodné pfipravi
reakei acetofenonu, paraformaldehydu a N-methylbenzylaminu (tzv. Mannichova reakce) ve
vhodném rozpoustédle a v pfitomnosti kyseliny. Vhodnymi rozpoustédly se ukazaly byt C, az C,
alkoholy a voda nebo smés t&chto rozpoustédel, vhodnou kyselinou pak kyselina chlorovodikova
nebo sirovd. Vyhodné se dale ukézalo pouziti mirného prebytku formaldehydu a N-methylben-
zylaminu (10 az 50 %), optimalné 30 %, a vySevrouciho alkoholu, nap. 2—propanolu. Pouziti
takovéhoto alkoholu umoziiuje azeotropické oddestilovani vody obsaZené v reakéni smési. Reak-
ce se provadi nejlépe pfi teploté 50 az 100 °C po dobu 3 az 30 hodin. Krystalicky produkt lze
ziskat ochlazenim reak&ni smési. Mannichova reakce acetofenonu s paraformaldehydem a
methylbenzylaminem v ethanolu je popsana v Chem. Pharm. Bull. 43, 748-753, 1995 ve vytézku
pouze 50 %. Pfi naSem uspofadani reakce podle ptikladu 1 bylo dosaZeno vytézku 90 %.

N-Benzyl-N-methyl-3-hydroxy-3—fenylpropanamin hydrochlorid vzorce VI Je mozno pfipravit
z 3-benzylmethylamino—1-fenyl-1-propanon hydrochloridu vzorce V bé#nou redukci vhodnym
redukénim €inidlem, jako je napf. LiAIH,, NaBH, nebo diboran, ve vhodném rozpoustédle, napf.
tetrahydrofuranu, methanolu, ethanolu, vod& nebo smési téchto rozpoustédel. Vyhodné se ukaza-
lo pouziti 0,5 az 1 ekvivalentu tetrahydroboritanu sodného rozpuiténého ve smési voda/methanol.
Reakéni doba pfi teploté 0 az 50 °C je zhruba 2 aZ 24 hodin.

N-Benzyl-N-methyl-3—(2-methylfenoxy)-3—fenylpropanamin vzorce VI lze pfipravit reakci
latky vzorce VI s 2—fluortoluenem. Reaktivita 2-fluortoluenu je pro tuto nukleofilni aromatickou
substituci vSak pomémé nizka, pro dosaZeni alespoii uspokojivého vytszku (nad 50 %) je tieba
dlouhych reakénich dob, vysokych teplot a/nebo pouziti silnych bazi pro kvantitativni tvorbu
aniontu latky vzorce VI. Vyhodngjsi se ukédzala konverze latky vzorce VI na derivat N-benzyl-
N-methyl-3—chloro-3-fenylpropanamin hydrochlorid vzorce VII, kde X pfedstavuje vhodnou
odstupujici skupinu, napt. halogen nebo alkansulfoxy skupinu R,SO;, kde R, predstavuje C1 az
C5 alifaticky nasyceny uhlovodikovy zbytek, nebo C6 az C12 aromaticky nebo alkylaromaticky
uhlovodikovy zbytek. Latka vzorce VII pak reakci s o—kresolem ve vhodném rozpoustédle, napk.
aceton, acetonitril, dimethylsulfoxid, a s pouZitim baze, napf. terc.butanolat draselny, uhli¢itan
draselny, methanolat sodny, poskytne N-Benzyl-N-methyl-3—-(2-methylfenoxy)-3—fenylpropan-
amin vzorce VIII ve vysokém celkovém vytézku (zhruba 90 %). Reakéni doba pfi teploté 20 az
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80 °C je zhruba 2 az 24 hodin. N-Benzyl-N-methyl-3—(2-methylfenoxy)-3—fenylpropanamin
vzorce VIII byl identifikovan metodou 'H NMR.

Racemicky N-Benzyl-N-methyl-3—(2-methylfenoxy)-3—fenylpropanamin vzorce VIII se
podrobi reakei s opticky aktivni kyselinou zvolenou zfady kyselina vinna, dibenzoylvinna,
ditoluylvinna, nebo jejich sodné, draselné a lithné soli, kyselina mandlova a kyselina kafrsulfono-
va, s vyhodou kyselinou mandlovou, za vzniku smési diastereomernich soli. Ukazalo se, Ze
krystalizaci z organického rozpoustédla ze skupiny alkohold (napf. 2—propanol), etherd (napf.
diethylether, terc-butylmethylether), esterii (napf. ethylacetat) nebo jejich smési lze ziskat siil
o vysoké enantiomerni Cistoté. Krystalizacni z terc-butylmethyletheru podle prikladu 6 byl
ziskan (R)-N-Benzyl-N-methyl-3—(2—-methylfenoxy)-3-fenylpropanamin—(S)-mandelat s enan-
tiomerni Gistotou 99,5 % ee. Jednotlivé soli byly identifikovany metodou 'H NMR.

Vyhodou N-Benzyl-N-methyl-3—(2-methylfenoxy)-3-fenylpropanaminu vzorce VIII, ktery
dosud nebyl v literatufe popsan, vici N,N-dimethyl-3—(2-methylfenoxy)-3—fenylpropanaminu
Je jeho schopnost krystalovat s chirdlnimi, enantiomerné obohacenymi kyselinami tak, aby byla
ziskéana sil obsahujici pouze jeden enantiomer N-benzyl-N-methyl-3—(2-methylfenoxy)-3—
fenylpropanaminu. Pfi pokusech o krystalizaci N,N—dimethyl-3—~(2-methylfenoxy)-3—fenylpro-
panaminu s chiralnimi, enantiomerné obohacenymi kyselinami byla ziskana pouze krystalicka siil
obsahujici oba enantiomery N, N-dimethyl-3—(2-methylfenoxy)-3—fenylpropanaminu v poméru 1:1.

Dal§im aspektem vynilezu je reakce (R)-N-benzyl-N-methyl-3—(2-methylfenoxy)-3—fenyl-
propylaminu vzorce (R)-VIII s alkylchloroformidtem vzorce CICOOR, kde R je voleno ze
skupiny C1 az CS5 alkyli nebo C6 az C12 aryli nebo alkylaryli, zejména pak fenyl-, ethyl- a
methylchloroformiatem, ve vhodném rozpoustédle, jako je napf. toluen za vzniku alkyl/aryl (R)—
3~(2-methylfenoxy)-3—fenylpropylmethylkarbamatu vzorce (R)-IX. Alkylchloroformiity jsou
podle literatury znamy jako Cinidla vhodna pro N-demethylaci N,N—dimethylalkylamint, napf.
EP 0052492 Al. Alkylchloroformiéty se podle tohoto vynalezu pfekvapivé ukazaly vhodné i pro
selektivni odstranéni benzylové skupiny pfi reakci s N-benzyl-N-methyl-3—(2—-methylfenoxy)-
3—fenylpropylaminem. N-benzyl-N-methyl-3-(2-methylfenoxy)-3—fenylpropylamin vzorce VIII
Ize pfeménit na N-methyl-3—(2-methylfenoxy)-3—fenylpropylamin i jinymi debenzylagnimi
postupy, napf. katalytickou hydrogenolyzou, aviak s niz§imi vytézky, protoZe dochézi k vedle;j-
§im reakeim.

Alkyl/aryl  (R)-3—(2-methylfenoxy)-3—fenylpropylmethylkarbamat vzorce (R)-IX je poté
nejprve hydrolyzovan v prostiedi rozpoustdla, s vyhodou DMSO, ti¢inkem hydroxidu alkalické-
ho kovu (K, Na, Li) za vzniku baze (R)~N-methyl-3—(2-methylfenoxy)-3—fenylpropanaminu a
poté preveden piisobenim kyseliny chlorovodikové na (R)-N-methyl-3—(2-methylfenoxy)-3—
fenylpropanamin hydrochlorid vzorce (R)-I. VySe uvedenym postupem a naslednou krystalizaci
z vhodného rozpoustédla, jako je napf. ethylmethylketon, toluen a ethylacetat, Ize ziskat produkt
0 vysoké (istoté. Postupem podle prikladu 10, kde byl pouzit ethylmethylketon, byl ziskan
produkt s chemickou Cistotou 99,7 % a optickou Eistotou 99,8 %. Pomoci metody diferenéni
snimaci kalorimetrie DSC byl stanoven pik fazové pfemény pii teplot& 167,1 °C (onset pfi teploté
164,8 °C) pfi rychlosti ohfevu 10 °C/min. Zaznam z DSC analyzy je uveden na obr. 2.

XRPD difraktogram krystalické formy atomoxetinu pfipravené podle piikladu 10 je uveden na
obr. 1. Nejintenzivnéjsi reflexe v RTG difraktogramu (XRPD) jsou: 7,92; 11,53; 12,29; 14,41;
15,01; 17,21; 19,84; 19,98; 21,32; 21,55; 22,54; 23,03; 23,65; 24,60; 24,73; 27,53; 28,51; 28,75;
31,24 (£ 0,2) °20, pti vyuziti CuKa (A=1,5402 A) zateni.

Dalsim aspektem vynalezu je racemizace nezadouciho (S)}-N-benzyl-N-methyl-3—(2-methyl-
fenoxy)-3—fenylpropylaminu vzorce (S)-VIIL, diky které je moZné doséhnout vyrazng vyssi
vytéZnosti procesu. Baze (S)-N-benzyl-N-methyl-3—(2-methylfenoxy)-3—fenylpropylaminu se
ziskd po oddéleni soli (R)-enantiomeru N-benzyl-N-methyl-3—(2-methylfenoxy)-3~fenyl-
propylaminu s kyselinou mandlovou a odpafeni mate&nych louhi, a to Gi&¢inkem vodného roztoku
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anorganické nebo organické baze, extrakci do organického rozpoustédla a odpafenim t&kavych
podili. Poté nasleduje racemizace G¢inkem anorganické nebo organické baze, jako jsou napf.
hydroxidy alkalickych kovii (K, Na, Li) nebo alkoholéty (napt. terc—butanolat draselny), v pro-
stfedi rozpoustédla. Vyhodou téchto bazi, ve srovnani s bazemi uvedenymi v US 4 777 291 pro
racemizaci atomoxetinu, je nizka cena a bezpe&nost pfi manipulaci. Nami uvadéné baze (hydroxi-
dy alkalickych kovii) nereaguji explosivné s vodou, nejsou citlivé na pfitomnost vody v organic-
kém rozpoustédle, nevyzaduji tedy ani speciélni zachazeni. Vyhodnymi rozpoustédly pro racemi-
zaci jsou piedevSim polarni vysevrouci rozpoustédla, jako napf. dimethylsulfoxid. Racemizace
probihd 1 v méné polarnich ¢i nizevroucich rozpoustédlech s ptidavkem katalyzatoru fazového
pfenosu ze skupin crown ethert, polyethylenglykoli a kvartérnich amoniovych nebo fosfonio-
vych soli, zejména pak tetrabutylamoniumbromidu nebo 18—crown—6.

Prehled obrazkd na vykresech

Obr. 1 znazorfiuje XRPD difraktogram krystalické formy atomoxetinu pripravené podle ptikladu 10.
Obr. 2 predstavuje zaznam z DSC analyzy.

Piiklady provedeni vynalezu

Vynalez je blize objasnén v nasledujicich pfikladech provedeni. Tyto piiklady maji vyhodng
ilustrativni charakter a rozsah vynalezu v Zadném ohledu neomezuji.

Priklad 1
3-Benzylmethylamino—1—fenyl-1-propanon hydrochlorid (V)

K roztoku benzylmethylaminu (129,1 ml) v 2-propanolu (600 ml) se ptikape vodna konc. HCI.
Poté se pfida paraformaldehyd (39,64 g) a acetofenon (116,7 ml). Smés se refluxuje 6 hodin. Po
pozvolném ochlazeni na 0 °C se smés micha 1 hodinu. Vylougené krystaly se odsaji a promyji
2—-propanolem. Vytézek 261 g (90 %) latky V.

Piiklad 2
N-Benzyl-N-methyl-3-hydroxy-3—fenylpropanamin hydrochlorid (VI)

K michané smési 3-benzylmethylamino—1—fenyl-1-propanon hydrochloridu (V) (290 g) (pipra-
veného podle pFikladu 1) v methanolu (1200 ml) se b&hem 10 min pii 0 az 5 °C pfikape 4M
NaOH (110 ml). Poté se po &astech pfida NaBH, ve smé&si voda/methanol. Smés se micha
4 hodiny pfi 0 aZ 10 °C, pak se mich4 dal3i 4 hodiny za pozvolného ohf4ti na laboratorni teplotu a
dale 8 hodin pfi laboratorni teploté. Methanol se odpafi za snizeného tlaku, smés se rozmicha
s toluenem (400 ml) a vodou (100 ml). Organicka féze se oddé&li, protfepe 100 ml vody a odpati.
Odparek se rozpusti v 2-propanolu (400 ml) a za michani se pfikape vodna konc. HCI (82 ml).
Poté se roztok odpafi. Vytézek 268 g (92 %) latky VI.

Ptiklad 3
N-Benzyl-N-methyl-3—chloro—3—fenylpropanamin hydrochlorid (VII)

N-Benzyl-N-methyl-3-hydroxy—3—fenylpropanamin hydrochlorid (VI) (292 g) ptipraveny pod-
le prikladu 2 se Castetné rozpusti v CHCIl; (600 ml). Ke smési se prikape SOCI, (117 ml) tak
rychle, aby smés refluxovala. Roztok se poté refluxuje 3 hodiny. Poté se smés ochladi ledem a
odsaje se prvni podil krystalii. Mate¢né louhy se odpaii za sniZeného tlaku a odparek se rozmicha
s acetonem. Krystaly se odsaji a promyji acetonem. Vyt&zek celkem 292 g (94 %) latky vzorce VII.
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Piiklad 4
N-Benzyl-N-methyl-3—(2-methylfenoxy)-3—fenylpropanamin (VIII)

N-Benzyl-N-methyl-3—chloro-3—fenylpropanamin hydrochlorid (VII) (310 g) pfipraveny podle
prikladu 3 se rozmicha v DMSO (800 ml) a k vznikié smési se pFida o—kresol (103 ml) a K,CO,
(414 g). Smés se intenzivné micha 24 hodin za laboratorni teploty. Po ukonéeni reakce se
k michané smési pfida toluen (400 ml) a pak voda (1600 ml). Organicka vrstva se oddéli, vodna
se protiepe toluenem (100 ml). Spojené organické podily se protfepou vodou (2x 100 ml) a
odpafi. Vyt&zek 307 g (89 %) latky VIII. 'H NMR (250 MHz, DMSO): 2,06 (2H, m), 2,13
(3H, s), 2,15 (3H, s), 2,46 (2H, m), 3,45 (2H, m), 5,38 (1H, m), 6,60 — 7,45 (14H, m).

Priklad 5
N-Benzyl-N-methyl-3—(2—methylfenoxy)-3—fenylpropanamin oxalat

N-Benzyl-N-methyl-3-hydroxy-3—fenylpropanamin (VI) (20 g) pfipraveny podle pFikladu 2 se
rozmicha v DMSO (800 ml) a k vzniklé smési se pfidd 2—fluortoluen (12,2 ml) a KOH (19 g).
Smés se intenzivné micha 48 hodin pti 100 °C. Po ochlazeni na 25 °C se k michané smési prida
toluen (100 ml) a pak voda (200 ml). Organicka vrstva se oddéli, vodna se protiepe toluenem
(50 ml). Spojené organické podily se protiepou vodou (2x 50 ml) a odpafi. Surovy produkt se
rozpusti v acetonu (20 ml) a k roztoku se prikape kyselina §tavelova (14 g) v acetonu (100 ml).
VylouCena sil se odsaje a promyje acetonem. Surovy produkt se piekrystaluje z methanolu.
Vytézek 22 g (56 %) latky N-Benzyl-N-methyl-3—(2-methylfenoxy)-3—fenylpropanamin oxalat.

'H NMR (250 MHz, DMSO): 2,20 (3H, s), 2,42 (2H, m), 2,64 (3H, s), 3,22 (2H, m), 4,31 (2H, s),
5,51 (1H, m), 6,65 — 7,55 (14H, m), 10,06 (2H, br s).

Priklad 6
(R)-N-Benzyl-N-methyl-3—(2—methylfenoxy)-3—fenylpropanamin—(S)-mandelat

N-Benzyl-N-methyl-3—(2-methylfenoxy)-3-fenylpropanamin (VIIT) (345 g) ptipraveny podle
prikladu 4 se rozpusti za refluxu v toluenu (100 ml) a pfilije se roztok kyseliny (S)—(+)-mandlové
(76 g) v toluenu (400 ml). Roztok se poté odpafi. Odparek se za varu rozpusti vtBuOMe
(1200 ml), nao¢kuje a micha 20 hodin pti 45 °C. Vyloudené krystaly se odsaji a obdobnym
zplsobem prekrystaluji z tBuOMe. Vytézek 131 g latky (R)-N-Benzyl-N-methyl-3—(2-methyl-
fenoxy)-3-fenylpropanamin—(S)-mandelat (31%). Opticka &istota 99,5 % ee (CE).

'"HNMR (250 MHz, DMSO): 2,08 (2H, m), 2,13 (3H, s), 2,21 (3H, s), 2,60 (2H, m), 3,55
(2H, br s), 4,96 (1H, s), 5,38 (1H, m), 6,65 — 7,45 (19H, m).

Priklad 7

(R)-N-Benzyl-N-methyl-3—(2-methylfenoxy)-3—fenylpropanamin—(S)-mandelat
N-Benzyl-N-methyl-3—(2-methylfenoxy)-3—fenylpropanamin (VIII) (345 g) se rozpusti za
refluxu v 2-propanolu (100 ml) a pfilije se roztok kyseliny (S)—(+)-mandlové (76 g)
v 2-propanolu (300 ml). Roztok se béhem 16 hodin schladi na 20 °C. Vytézek 101 g (R)-N-

Benzyl-N-methyl-3—(2-methylfenoxy)-3-fenylpropanamin—(S)-mandelatu (24 %). Opticka &is-
tota 94 % ee (CE).

Ptiklad 8
N-Benzyl-N-methyl-3—(2-methylfenoxy)-3—fenylpropanamin (VIII)
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Kroztoku  (S)-N-benzyl-N-methyl-3—(2-methylfenoxy)-3—fenylpropanaminu (S)-vin (1,38¢)
v DMSO (6 ml) se pfida mlety KOH (0,045 g) a smés se za michani zahiiva 1 hodinu na 100 °C.
Po ochlazeni na laboratorni teplotu se smés nafedi vodou (10 ml) a racemicky produkt se
extrahuje do toluenu (10 ml). Odpafenim po vysudeni se ziska 1,16 g (84 %) (RS)y-N-benzyl-N-
methyl-3—(2-methylfenoxy)-3-fenylpropanaminu (VIII). Opticka &istota 0 % ee (CE).

Priklad 9
N-Benzyl-N-methyl-3—(2—-methylfenoxy)-3—fenylpropanamin (VIII)

Kroztoku  (S)-N-benzyl- —methyl-3—(2-methylfenoxy)-3-fenylpropanaminu (($)-vi)
(4,14 g) vDMSO (15 ml) se pfida t-BuOK (0,3 g) a smés se za michani zah#iva 1,5 hodiny na
90 °C. Po ochlazeni na laboratorni teplotu se smés natedi vodou (30 ml) a racemicky produkt se
extrahuje do toluenu (30 ml). Odpafenim roztoku se ziska 3,25 g (78 %) (RS)-N-benzyl-N-
methyl-3—(2-methylfenoxy)-3—fenylpropanaminu (VIIT). Opticka Eistota 0 % ee (CE).

Priklad 10
(R)-N-Methyl-3—(2-methylfenoxy)-3-fenylpropanamin hydrochlorid ((R)-D)

(R)-N-Benzyl-N-methyl-3—(2~methylfenoxy)-3—fenylpropanamin—(S)-mandelat (20 g) pfipra-
veny podle pFikladu 6 se rozmicha v 2M NaOH (40 ml) a toluenu (110 ml) a smé&s se micha 30
minut za laboratorni teploty. Faze se poté odd&li, vodna se extrahuje 25 ml toluenu. Spojené
organické podily se promyji vodou (100 ml) a vysu$i Na,SO,. Susidlo se odfiltruje. K roztoku se
pfi 80 °C béhem 10 min ptikape fenylchloroformiat (6 ml). Roztok se poté micha 30 min pfi
80 °C. Po ochlazeni na 50 °C se piikape methanol (6 ml). Po ochlazeni na laboratorni teplotu se
roztok alkyVaryl (R)-3—(2-methylfenoxy)-3—fenylpropylmethylkarbamatu ((R)-IX) odpafi.

Surovy alkyl/aryl (R)-3~(2-methylfenoxy)-3—fenylpropylmethylkarbamat ((R)}-IX) se rozpusti
vDMSO (85ml) a pti 50 °C se b&hem 10 minut ptikape 5SM KOH (50 ml). Poté se roztok
zahtiva 30 minut na 100 °C. Po ochlazeni na laboratorni teplotu se pfida toluen (100 ml) a voda
(100 ml). Organické vrstva se oddé&li a vodna se protfepe toluenem (50 ml). Spojené organické
podily se protfepou vodou a odpafi. Surova baze produktu se rozpusti v 5 ml terc.butylmethyl-
etheru, pfidaji se otka atomoxetinu a pii 0 °C se prikape vodna konc. HCI (3 ml). Vylougené
krystaly se odsaji a poté rekrystaluji z ethylmethylketonu. Vytézek 7,4 g (63 %) (R)—~(—)-atom-
oxetinu hydrochloridu, opticka &istota 99,8 % ee (CE), racemicka &istota 99,7 % (HPLC). XRPD
difraktogram krystalické formy atomoxetinu hydrochloridu je uveden na obr. 1 , zaznam z DSC
analyzy na obr. 2.

Ptehled pouZitych analytickych metod

RTG praskova difrakce (XRPD)

Difraktogram byl ziskan pomoci difraktometru X’PERT PRO MPD PANalytical za nasledujicich
experimentalnich podminek:

Zafeni: CuKa (A=1,5402 A)
Monochromator: grafitovy
Excitaéni napéti: 45 kV
Anodovy proud: 40 mA
Méreny rozsah: 4 — 40° 20
Velikost kroku: 0,008° 26

Plochy vzorek o plose/tloustce 10/0,5 mm
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XRPD difraktogram krystalické formy atomoxetinu hydrochloridu pfipravené podle prikladu 10
Je uveden v priloze na obr. I, hodnoty charakteristickych ahla difrakce jsou uvedeny v tabulce 1.

Tabulka 1: Hodnoty uhli difrakce 20, mezirovinnych vzdalenosti d a relativnich intenzit
charakteristickych pikd krystalické formy atomoxetinu hydrochloridu.

20 [°] d[A]  [Irel
7,923 11,1499 [11,05
11,527  {7,6708 {100,00
12,289  |7,1965 120,17
14,407 16,1429 17,46
15,008  [5,8983 116,91
17,208  [5,1489 149,72
19,841 44712 1547
19,979  [4,4407 18,84
21,322 14,1638 167,82
21,550 14,1202 18,58
22,542 39412 (31,22
23,029 [3,8590 [14,15
23,649  [3,7591 46,14
24,604  [3,6153 112,33
24,726 13,5978 [21,29
27,530 j3,2374 21,70
28,507  [3,1286 {17,37
28,748  [3,1030 18,56
31,239 [2,8610  {7,06

Diferenéni snimaci kalorimetrie (DSC)

Zaznam z DSC analyzy krystalické produktu vzorce (R)-I piipraveného podle pfikladu 10 je
uveden v pfiloze, obr. 2. Analyza byla provedena pfi rychlosti ohfevu 10 °C/min (v rozmezi 50
az 300 °C).

Kapilarni elektroforeza (CE)

Opticka cistota (R)—(—)—atomoxetinu a racematu a jednotlivych (R) a (S) enantiomerti N~benzyl-
N-methyl-3—(2-methylfenoxy)-3—fenylpropanaminu byla stanovena kapilarni elektroforezou.

Nukleamni magneticka rezonance (NMR)

'"H NMR analyza v kapalné fazi byla provedena na zafizeni Bruker 250 DPX. Jako rozpoustédlo
byl pouzit DMSO—ds. Chemické posuny naméfenych signali vodiki pro slougeninu vzorce VIII,
pro N-benzyl-N-methyl-3—(2-methylfenoxy)-3—fenylpropanamin oxalat a (R)-N-benzyl-N-
methyl-3—(2-methylfenoxy)-3—fenylpropanamin—(S)-mandelat jsou uvedeny v pfislunych
piikladech v ¢asti Priklady provedeni vyndlezu.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zpisob vyroby (R)-N-methyl-3—(2-methylfenoxy)-3-fenylpropylaminu hydrochloridu
5 vzorce (R)-1

R)-I
5 (R)¥D
i HCI
N
H
vyznacujici se tim, ze
a) N-benzyl-N-methyl-3-chloro-3—fenylpropanamin hydrochlorid vzorce VII
X
HCI
N
v,

kde X predstavuje odstupujici skupinu halogen nebo R,SO;, kde R, piedstavuje Cl az CS5
alifaticky nasyceny uhlovodikovy zbytek nebo C6 az CI2 aromaticky nebo alkylaromaticky
uhlovodikovy zbytek, se necha reagovat s o-kresolem, nebo
15 N-benzyl-N-methyl-3-hydroxy—3—fenylpropanamin vzorce VI
H

N HCl

vn

se necha reagovat s 2—fluortoluenem

za vzniku N—benzyl—N-methyl—3—(2—methylfenoxy)—3—fenylpropylaminu vzorce VIII
20

-10 -
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v

b) N-benzyl-N-methyl-3—(2-methylfenoxy)-3—fenylpropylamin vzorce VIII se necha reago-
vat s opticky aktivni kyselinou zvolenou z fady kyselina vinna, dibenzoylvinna, ditoluylvinna
5 nebo jejich sodné, draselné a lithné soli, kyselina mandlova a kyselina kafrsulfonova,

c) smés diastereoizomerd se rozdéli krystalizaci z roztoku organického rozpoustédla a jed-
notlivé diastereoizomery se prevedou na pfislusny (R)- a (S)-enantiomer N-benzyl-N-methyl-
3—(2-methylfenoxy)-3—fenylpropylaminu pisobenim organické nebo anorganické baze,

d) (R)-N-benzyl-N-methyl-3—(2-methylfenoxy)-3—fenylpropylamin vzorce (R)-VIII

((RyVIID

Ml'e}

se debenzyluje reakci s alkyl nebo aryl chloroformiatem vzorce CICOOR, kde R je voleno ze
skupiny C1 az C5 alkyld nebo C6 az C12 arylii nebo alkylaryld,

e) vznikly alkyl/aryl (R)-3—(2—methylfenoxy)-3—fenylpropylmethylkarbamat vzorce (R)-IX

((RY1X)

O)\OR

-11-
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se neché reagovat s hydroxidem alkalického kovu za vzniku baze atomoxetinu, ktera se nasledné
pfevede na (R)-N-methyl-3—(2-methylfenoxy)-3-fenylpropylamin hydrochlorid vzorce (R)-1
acinkem kyseliny chlorovodikové,

f)  vznikly hydrochlorid (R)-N-methyl-3—(2-methylfenoxy)-3—fenylpropylaminu vzorce (R)-1
se krystalizuje z organického rozpoustédla.

2. Zpusob podle naroku 1, vyznaéujici se tim, Ze se ve stupni (a) pouzije slouceni-
na vzorce VI

OH
N/ HCI
[ (V1)

pfipravena redukci aminoketonu vzorce V

HCI/
T v -

3. Zpisob podle naroku 1, vyzna&ujici se tim, Ze se ve stupni (a) pouzije stouéeni-
na vzorce VII

X
HC}
N
I v,

pfipravena redukci aminoketonu vzorce V a naslednym pievedenim ~OH skupiny halogenaénim
nebo sulfonaénim ¢inidlem na X = halogen nebo R,S0;, kde R, mé vyge uvedeny vyznam,

4. Zpusob podle naroku 2 nebo 3, vyznadujici se tim, ze se pouzije slouc¢enina
vzorce V, pfipravend reakci acetofenonu s molarnim piebytkem formaldehydu a N-methyl-
benzylaminu v prostiedi rozpoustédla nebo smési rozpoustédel vybranych ze skupiny voda a C1
az C4 alkoholy a za pfitomnosti kyseliny chlorovodikové nebo sirové.

5. Zpisob podle naroku 4, vyznaéujici se tim, Ze formaldehyd a N-methylbenzyl-
amin jsou v reakéni smési obsazeny v 30% pfebytku vzhledem k acetofenonu, Jje pouzito roz-
poustédlo 2-propanol a kyselina HCI a reakce probiha za refluxu po dobu nékolika hodin,
optimalné alespoii 4 hodiny.

6. Zpusob podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze se jako opticky aktivni kyselina
ve stupni (b) pouzije kyselina mandlova a déleni smési diastereoizomert ve stupni (c) se provadi

-12-
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krystalizaci soli (R)-N-Benzyl-N-methyl-3—(2-methylfenoxy)-3-fenylpropanamin—($)-mande-
latu z roztoku organického rozpoustédla voleného ze skupiny alkohold, etherti a esteri.

7. Zpusob podle naroku 6, vyznacéunjici se tim, Ze se jako organické rozpoustédlo
pouzije terc-butylmethylether.

8. Zpusob podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze se (S}-N-benzyl-N-methyl-3-
(2-methylfenoxy)-3~fenylpropanamin vzorce (S)-VIII nasledné pievede na racemickou smés
uéinkem organické nebo anorganické baze.

9. Zpisob podle niroku 8, vyznacujici se tim, Ze se (S)-N-benzyl-N-methyl-3—
(2-methylfenoxy)-3—fenylpropanamin vzorce (S)-VIII pievede na racemickou smés ucinkem
organické baze ze skupiny C1 az C4 alkoholati alkalickych kovi.

10. Zpusob podle naroku 9, vyznacujici se tim, Ze se jako bize pouZije terc—
butanolat draselny.

11. Zpisob podle naroku 8, vyznacujici se tim, Zze se (S)-N-benzyl-N-methyl-3—
(2—-methylfenoxy)-3—fenylpropanamin vzorce (S)-VIII pfevede na racemickou smeés G¢inkem
anorganické baze ze skupiny hydroxidi alkalickych kovi.

12. Zplsob podle narokd 8 az 11, vyznacujici se tim, Zze se (S)-N-benzyl-N-
methyl-3—(2—-methylfenoxy)-3—fenylpropanamin vzorce (S)-VIII pievede na racemickou smés
G¢inkem baze v prostredi organického rozpoustédla a pripadné za pfitomnosti katalyzatoru fazo-
vého prenosu voleného zcrown etherd, polyethylenglykold a kvartérnich amoniovych nebo
fosfoniovych soli.

13. Zptisob podle naroku 12, vyznacujici se tim, Ze se jako organické rozpoustédlo
pouzije dimethylsulfoxid.

14. N-benzyl-N-methyl-3-(2—-methylfenoxy)-3—fenylpropylamin vcetné¢ jeho (R)- a (S)-
enantiomeru.

15. Soli (R)-N-benzyl-N-methyl-3—(2-methylfenoxy)-3—fenylpropylaminu vzorce (R)-VIII

s opticky aktivni kyselinou ztady kyselina vinna, dibenzoylvinna, ditoluylvinna nebo jejich
sodné, draselné a lithné soli, kyselina mandlova a kyselina kafrsulfonova.

16. (R)-N-Benzyl-N-methyl-3—(2—-methylfenoxy)-3—fenylpropylamin—(S)}-mandelat.

17. Zpisob podle ndroku 1, vyznadujici se tim, Ze se pro debenzylaci ve stupni (d)
pouzije fenylchloroformiat.

18. Zpusob podle naroku 1, vyznadéujici se tim, Ze se pro krystalizaci hydrochloridu
(R)-N-methyl-3—(2-methylfenoxy)-3—fenylpropylaminu vzorce (R)-I ve stupni (f) pouzije
ethylmethylketon.

2 vykresy

-13-
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Obr. 1: XRPD difraktogram krystalické formy atomoxetinu hydrochloridu ziskané
postupem podle pFikladu 10
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Obr. 2: Ziznam DSC analyzy krystalické formy atomoxetinu hydrochloridu ziskané

postupem podle pFikladu 10
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