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- (54) Zplusob vyroby hydrochloridu selegilinu

(57) Hydrochlorid selegilinu, zv1a3té
ve formé& (R)~(~)-enantiomeru, je vysoce
G&innym anti-Parkinsonikem s nizkou to-
xicitou. Tato sl se nov& vyrébi tak,
2e se 1-fenyl-2-methylaminopropan nechéa
reagovat se smés{ propargylbromidu

a kalium-karbonétu v mnoZstvi nejméné
1,1 ekvivalentu, v chloroformu, methyl-
enchloridu, methanolu nsbo dimethylfor-
mamidu, pri teplot® +5 "C a% teplota
varu sm&si, a potom s bhlorovodikenm

v isopropylalkoholu.
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Vyndlez se tyks zplsobu vyroby hydrochloridu selegilinu vzorce 1

P
-cn-n-cﬂz-cicn . HCl
|

CH3

(o H5-CH

6 2

(1.

S0l vzorce I je znémé a zv143té ve form& (R)-(~)-enantiomeru je selektivnim MAO B8
inhibitorem, pouZivad se pi*i 1é&b& parkinsonovy choroby.

Podle zn&mého zpﬁsobh z literatury se selegilin vyrébf tak, (Britsk¢ patent X.
1031425, Rakousky patent &. 271437), e se matamfetamin zah¥fvé na 100 °C s dibrompro-
penem po dobu 7 h, a produkt reakce se pisobenim vrouciho roxztoku hydroxidu draselného
b&hem 16 h dehydrobromuje a isomerisuje. Nevyhodou postupu je velks pracnost vy¢roby
a technologickd néro&nost. Podle jiného postupu (Neth. Appl. &. 6605956, Rakousky pa-
tent & 251560) se methamfetamin a propargylaldehyd podrobi kondensaci a n&sledné re~
dukci hlinfkovou amalgamou, VvV tomto piipad® je nevyhodou nutnost pracovat se siln&
draXdivim a nestédlym eldehydem. Podle dal3fho bostupu (Rakousky patent &. 252901, Neth,
Appl. &. 6695956) se methamfetamin podrobf reakci s acetylenem v pFftomnosti formalde-
hydu a chloridu m2dného v dioxanu za zv{¢3ené teploty v pribZhu 30 h., Nevyhodou je velks
&asové nAro&nost postupu a riziko spojené s pouXitim acetylenu. Podle dal3tho postupu
(Britsky patent &. 1031425 a NSR Patent &, 1227447) se N-methylpropargylamin alkyluje
1-fenyl-2-chlorpropanem. VvV tomto piipadé nevyhoda postupu spoliva v nizkych vytéicich
a vysoké cené vybhoz&ho aminu,

podle dal3iho postupu se selegilin vyrébi alkylaci memthamfetaminu propargylbromi-
dem za vysokych éeplot bud v toluenu (Neth. Appl, &. 6605956, US Patent &. 3496195, Brit-
sky patent &. 1031425 a Rakousky patent &. 271437), nebo v toluenu v pi*itomnosti lithi-
um-amidu (Sviycarsky patent &. 393306), nebo v dvojfazové smési benzenu a vodného roztoku
hydroxidu sodného pi*i teploté& kolem 65 % (Evropsky patent &, 99302, Madarsky patent &.
35630). SpoleZnou nevyhodou v t&chto postupech je technologickéd néro&nost spojenéd s pra-
ci za vysok¢ych teplot, a zv1s3tZ thermické nestélost - polymerisace propargylbromidu,
zv143t& v pritomnosti silnych basi, Selegilin se pfevadi na sil vzorce I plUsobenim chlo-
rovodiku v ethanolu (Rakousk¢ patent &. 271437) nebo ve sm&si benzenu a ethanolu (Evrop-
sky patent ¥, 99302), nebo etheru (Fowler J. S.: J. Org. Cheg. 42, 2637 (1977) ).

Podstata zplsobu v{roby podle vynflezt spo¥ivé v tom, e se 1-fenyl-2-methylamino-
propan vzorce 11

CgHg-CH,-CH~CH4
. (11}

NHCHa

neché reagovat se sm&si propargylbromidu a kalium-karbondtu v mnoZstvi minimélné 1,1
ekvivalentu, v inertnim organickém rozpoudtédle, v rozmezi teplot +5 % ai'teplota va-
ru reak&ni smési,

a potom 3 chlorovodikem v isopropylalkoholu.
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pti alkylaci se jako inertniho org. rozpoudté&dla poulfv4 chlorovaného uhlovodiku,
napi. chloroformu nebo methylenchloridu nebo dichlorethanu, nebo ni%Siho slkoholu,
jako je methanol nebo dimethylformamid.

Kalium-karbonét plni p*i reakci dvo}f roli: Nejenom véle uvelnujici se bromovodik,
ale zéroven v kombinaci s inertnim org. rozpoudtddlem zvySuje nukleofilitu sloudeniny
vzorce II, a tim podstatnd usnadiuje alkylaci. Jedinefnost kalium-karbonétu vyplyvé
z toho, %e se stejnym v¢sledkem neni moXno pouiit pFibuznych solf, napt. natrium-kar-
bondtu nebo kalcium-karbonétu; stejn® tak jako kowbinaci nap*, s aromatickymi uhlovodi-
ky ptsobf zna&né snileni vytdiku.

Pri p¥iprav® hydrochloridu mé pouZiti isopropylalkoholu tu v¢hodu, 2e krystalisa-
ce slouleniny vzorce I probfihs s vysokou v¢t&inosti, a rozpoudtidlo mé z&roven vysokou
gistici schopnost. Pro krystalizaci je moino déle s prijatelnym vysledkem poulit i ace-
ton.

pri slkylaZni reakci je moZno poulit se stejnym vysledkem racemické slouZeniny
vzorce 11 i obou jejich enantiomeri.

Zjistili jsme, Ze slouleniny vzorce I je moZno vyrdbét s vysokou vyt&inosti a ve
vysoké &istotd za mirnych podminek bez pouZiti siln¢ch hasi, které plsobi rozklad alky-
lagnfho &inidla.

‘Ndsledujfci prfiklady pouze flustruji, aviak nikterak neomezujf obecnost zpisobu
vyroby podle wvynélezu.

piiklad 1

K rozkladu 20,0 g (0,108 mol) hydrochloridu(R)~(-)-desoxyefedrinu (II.HCl)v, 70 ml
vody se piridé za chlazeni 24 ml 5N roztoku hydroxidu sodného a 80 ml chloroformu, Po
protiepsni se organickd faze oddéli a vodné féze se extrahuje 10 wl chloroformu. Spoje-
né chloroformové vytfepy se vysudi a zfiltruji do reak&ni nédoby s piredloienou bezvodou
potadf, (24,5 g} 1,65 ekvivalentu), a suSidlo se promyje 10 8% Z0 ml chloroformu. K he-
terogenni michané sm&si se pfidé 10,2 ml (1,25 ekvivalentu) propargylbromidu (najednou
nebo bEhem 5 minut). Smés se aiché celkem 3 h, pritem? zpolstku se podle potifeby chladi
studenouv vodou tak, aby teplota reakini sm&si nepifestoupila 30 ai 35 .

Po ptidani benzenu (50 m1), chloroformu (10 ml) a vody (125 ml) a po promichéni
se organickd féze odd¥l{, promyje vodou (2 x 50 ml) s extrahuje 2 x 6 al 7% kyselinou
chlorovodfkovou (130 a 45 ml).

spojené kyselé vytiepy se promyji benzenem (30 ml), alkalizuji se 30 ml koncentro-
vaného vodného amoniaku, a vyloudeny olej se vyjme do benzenu nebo toluenu (100 a 30 ml).
Spojené organické féze-se promyji vodou (40 & 30 wl), vysud3i se a odpai*i se ve vakuu,

1 . ‘odparek se rozpusti v isopropylalkoholu (30 ml) e za chlazeni s michéni se _uvadi plynny
chlorovodik do pH cca 3. Roztok se naolkuje 8 ponechd krystalovat nejprve 3 h p*i 20 °c
a potom 5 h pi*i +5 . vyloudené kiystaly se odsaji, promyji isopropylalkoholem (cca
10 ml1), a eventuelnd vysu3{, Produkt se rozpusti ve 40 ml horkého isopropylalkohoku, pii-
dé se 0,2 g karborafinu a po povaFeni se smés zfiltruje. Filtrét se zahustf na objenm
35 8% 40 ml, a krystalizace s isolace krystaldi se provede za shors uvedenych podminek,
Ziské se 13,7 g, tj. 56,6 ¢ hydrochloridu (R)-(-)-selegilinu (I} s t.t. 140,5 aZ
141,5 %, specifickou ota&ivosti ( ,,L/go -11,97° (c 6.5; voda), a &istotou 99,9 ¥
podle HPLC.

pitiklad 2

X roztoku 14,9 g (0,10 mol) (S)~(+)-desoxyefedrinu vzorce II v 85 ml methanolu se
p*idd 15,2 g (1,1 ekvivalentu) bezvodého uhliditanu draselného a za michdni pii teplo-
té¢ 5 % se pFikape b&hem 5 minut 13,1 g (1,1 ekvivalentu) propargylbromidu, Smés se
p*i téze teploté miché déle 24 h, KX reakini smési se potom pridé 150 ml toluenv nebo
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‘benzenu a 125 wl vody. Po promfchénf & odd¢leni fézf se toluenové vrstva promyje 2x

75 ml vody, vysudi se siranem sodnym a odpaki se na rota¥ni vakuové odparce, odparek

se pFedeatiluje ve vakuu vodn{ vyvévy: jims se frakce vrouci v rozmez{ 126 a: 129 °c.
Zisks se 12,23 g base, kters se pfevede na hydrochlorid pomocf chlorovodiku v isopro-
pylalkoholu, postupem podle p*ikladu 1. Pkipravi se 11,5 g (51,4 % ) hydrochloridu
(5)~(+)=selegilinu (1) » t.t. 139,5 a1 141 °C, specifickou otsZivosti (ot /81 4 11,05°
(c 6.37 voda) a tistotou 99,9 ¥ dle HPLC.

priklad 3

Postupem podle pFikladu 2, s tim rozdilem, %e se misto methanolu pouzije dimethyl-
formamidu a reakce se provadf pri teplotZ 30 °c po dobu 2,5 h, se pFipravi z (R)=(~)-
~desoxyefedrinu vzorce II hydrochlorid (R)-(-)-selegilinu vzonce I ve v¢t&iku 51,7 %7
jeho vlastnosti jsou shodné se solf vzorce I z pfikladu 1.

priklad 4

Postupem podle pi*ikladu 1, s tim rozdilem, %e se misto chloroformu pou¥ije methyl-
enchloridu a reakce s propargylbromidem se provede pii teplot® varu smdsi, se z hydro-
chloridu racemického desoxyefedrinu vzorce II.HC1 pFipravi hydrochlorid (+)~selegilinu
vzorce I ve v{téiku 52,6 %. Teplota tan{i le%i v rozmezi 130 a% 131,5 °C.

priklad 5

Provedenim reakce postupem podle prfikladu 1 a zpracovénim reak&ni smési podle pri-
kladu 2, s tim rozdilem,‘ze se misto chloroformu poutije dichlorethanu nebo ethanolu,
se ptipravi z (R)-(-)-desoxyefedrinu (I1) hydrochlorid (R)-(-)-selegilinu (I) ve'v?-
t&éiku 47,8, resp. 49,2 %, jehoZ vlastnosti jsou pln& srovnatelné se solf vzorce I
z prikladu 1.

PREDMET VYNALEZU

1. Zpusob vyroby hydrochloridu selegilinu vzorce I

CH3

CgHs=CH,=CH-N-CH,-C3CH . HCl (1,

CH3

vyznadujici se tim, Ze se i-fenyl-2-methylaminopropan vzorce 11
CGHS—CHZ-CH-CH3 (11)

HNCH

nechd reagovat se sm&s{ propargylbromidu a kalium-karbonftu v mnoZstvi minimdlng

1,1 ekvivalentu, v inertnim organickém rozpoudtddle, v rozmezi teplot +5 °C a3 teplo-
ta varu reskdni smési,

a potom s chlorovodikem v isopropylalkoholu.
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2. Zptsob podle bodu 1, vyznadujici se tim, %e se jako inertniho organického rozpould~
t&¢dla pouZivad chlorovaného uhlovodiku, nap*iklad chloroformu nebo methylenchlori-
du nebo dichlorethanu, nebo niX3¥fho' alkoholu, jako fe ethanol nebo methanol, nebo
dimethylformamidu,
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