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(57)  Anoticia:

Spésob pripravy zluteniny so vzorcom (I), v ktorom R? je
vodik, Cy¢ alkyl alebo C,galkylaryl, redukciou zlG&eniny
so vzorcom (II), v ktorom R? je rovnako uréené ako vo
vztahu k vzorcu (T) a R* je C, ¢ alkyl; na redukciu sa pouZil

dibéran.
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Oblast’ techniky

Tento vynalez sa vztahuje na novy spdsob pripravy a-
rylpiperidinovych derivatov metanolu.

Doterajsi stav techniky

Patent USA 4 007 196 opisuje zliCeniny, ktoré si
oznatované ako zladeniny vyznalujice sa antidepresivnou
aginnostou.

Medziproduktom pri priprave uvedenych zlitenin je
zlatenina so vzorcom (A):

£H,0H

(A),

v ktorom R! znamen4 vodik, triflu6r(C;_)alkyl, alkyl alebo
alkinyl, a X znamen4 vodik, alkyl s 1 - 4 uhlikovymi at6-
mami, alkoxy, trifluéralkyl, hydroxy, halogén, metyltio a-
lebo aralkyloxy.

ZlG&eniny so vzorcom (A) st zverejnené ako zlGeniny
s farmakologickymi vlastnost'ami, ktoré umoZziuja ich pou-
ZiteFnost’ ako antidepresiva.

Zistilo sa, Ze osobitne jedna zli¥enina so vzorcom (A)
vyniké G¢innost'ou ako antidepresivna latka. Této zlG€enina
je znama ako paroxetin a mé d'alej uvedeny vzorec:

|
R

F

— 0
WCH0 -CI > paraxatine
0

N

A

Patent USA 4 902 801 opisuje pripravu zlaZenin so
vzorcom (B):
Ar
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v ktorom Ar znamend aryl alebo substituovan( arylovi
skupinu a R znamena vodik, alky! alebo aralkylovi skupi-
nu; zlidenina sa pripravi redukciou zligeniny so vzorcom

©):
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©),

v ktorom Ar a R sa ur¥ené rovnako ako vo vzorci (B) a R*
je alkylova skupina.

Tento spdsob pripravy sa opisuje ako vhodny na pri-
pravu prekurzorovych zlidenin so vzorcom (B) pre paro-
xetin.

V sposobe pripravy podl'a patentu USA 4 902 801 sa a-
ko reduk¢né &inidl4 osobitne zverejiiujir iba hydrid hlinito-
litny a hydrid hlinika. Tieto reduk&né &inidl4 st drahé, faz-
ko sa s nimi manipuluje a ich pouZitie je spojené s velkym
vyvojom tepla. Znatny vyvoj tepla spdsobuje faZkosti pri
ovladani pochodu, ked’ sa reakcia vykondva s velkymi
mnoZstvami reaktantov.

Podstata vynélezu

PredloZeny vynalez prekvapivo tispe$ne prekonava ale-
bo zmiertiuje uvedené takosti pouZitim dibéranu ako re-
dukeného ¢&inidla. PouZitie dib6ranu dovoluje ziskat aj
vy§8ie vytaZky a je ekonomicky vyhodnejsie.

Tento vynélez teda predklada sposob pripravy zlugeni-
ny so vzorcom (I)
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v ktorom R® je vodik, C,alkyl alebo C, galkylaryl, reduk-
ciou s pouZitim dib6ranu, zlideniny so vzorcom (II):

Rn—

n,

v ktorom R® je rovnako urdené, ako vo vztahu k vzorcu (I)
aR*je C,qalkyl.

Vyhodne je R® metyl.

Vyhodne je R? etyl alebo metyl, alebo zmes etyl/metyl.

Reakcia sa vyhodne uskutotiiuje v inertnom rozpus-
tadle, ako je tetrahydrofuran alebo dimetoxyetan (DME).

Dibéran vhodne vznika in situ pridanim éteratu fluoridu
boritého k bérhydridu sodnému za pritomnosti zli€eniny so
vzorcom (II) pri zniZenych teplotach, ako je aZ 10 az 20 °C,
vyhodne 0 aZ 5 °C. Alternativne a vyhodne z hfadiska bez-
petnosti a z ddvodov ahiej manipulécie sa dib6ran vytvara
pridavkom plynného chlorovodika (ktory mdZe byt vhodne
rozpusteny v inertnom rozptstadle, ako je DME) k borhyd-
ridu sodnému za pritomnosti zlo¢eniny so vzorcom (II) pri
zniZenych teplotach, ako je -10 aZ 20 °C , vyhodne pri 0 aZ
5°C.

Po Gplnom pridani éteratu fluoridu béritého alebo plyn-
ného chlorovodika sa reak&nd zmes ponecha ohriat’ na o-
kolit alebo zvyend teplotu, napriklad na 20 az 60 °C, vy-
hodne na 20 aZ 40 °C.

Reakcia sa potom mdZe ukontit alebo zastavit’ naliatim
zmesi do minerélnej kyseliny, ako je vodny roztok kyseliny
chlorovodikovej, alebo pridanim minerélnej kyseliny, ako
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je vodny roztok kyseliny chlorovodikovej do rekénej zmesi.
Vytvoreny tuhy podiel sa méZe odfiltrovat’ a vyslednd zli-
€enina so vzorcom (I) sa mdZe izolovat oddestilovanim re-
akéného rozpuidtadla a jeho nahradenim vhodnym rozpis-
tadlom, napriklad toluénom, z ktorého sa produkt potom
mbZe vylacit' pridavkom vhodného rozpustadla, kioré spo-
sobuje vyluCovanie produktu, ako je n-heptin, vyhodne po
skoncentrovani roztoku produktu.

Tento vynilez urduje tieZ spdsob pripravy paroxetinu,
alebo jeho farmaceuticky pripustnej soli, osobitne jcho po-
lohydrétu hydrochloridu. Spdsob zahmuje vznik zlG¥eniny
so vzorcom (I), ako je opisané, a potom nasledovna preme-
nu na paroxetin alebo jeho farmaceuticky pripustnt sol s
pouZitim beZnych spdsobov, osobitne spdsobu, ktory opi-
suje patent USA 4 902 801 a 4 721 723.

Dalej uvedené priklady objasiiuju predloZeny vynélez.

Priklady uskuto&nenia vynilezu

Priklad 1
(¥)-trans-4-(4’-Fluorfenyl)-3-hydroxymetyl-N-metyl-
-piperidin

Vychodiskové latky

¥ (¥)trans-3-ctoxy/metoxykarbonyl-4-(4’-fludrfenyl)-N-
-metylpiperidin-2,6-dion, 15,3 g Listoty 93,7 %;

borhydrid sodny, 6,3 g;

éterét fluoridu béritého, 18 ml;

tetrahydrofuréan (THF), 75 ml;

toluén, 200 ml;

3 N HCl, 40 ml;

heptan, 70 ml;

40 %-ny roztok hydroxidu sodného, 25 ml.

Spdsob - pouzil sa nasledovny pracovny postup:

1. K 50 ml THF sa pridalo 6,3 g borhydridu sodného;

2. roztok sa ochladilna0 az5°C;

3. rozpustilo sa 15,3 g (+)trans-3-etoxy/metoxykarbonyl-4-
-(4’-flu6rfenyl)-N-metyl-piperidin-2,6-diénu v 25 ml THF.
V priebehu asi 5 minit sa tento pripraveny roztok prida k
roztoku bérhydridu, pri¢om sa teplota udrZiava pri 0 az 5
oC ;

4. v priebehu asi 15 minit sa k roztoku zvolna pridéva 18
ml éterédtu, pritom sa teplota udrZiava pri 0 a% 5 °C ;

5. v priebehu jednej hodiny sa teplota nech4 vzrist na
20 °C;

6. roztok sa ohrieva 2 hodiny na 35 aZ 40 °C;

7. roztok sa ochladi na 0 a2 5 °C;

8. ochladeny roztok sa pomaly pridava do 40 ml 3 N HCI,
priom sa teplota nechd vzrast na 20 a2 25 °C;

9. roztok sa ochladi na 5 °C a odfiltruje sa vyli¢ena tuha
kyselina borit4;

10. filter sa premyje 20 ml vody;

11. roztok sa refluxuje na oddelenie THF,

12. teplota roztoku sa neché zvysit’ na 100 °C;

13. pridé sa 50 ml vody a 75 ml toluénu na ochladenie
roztoku na 60 °C;

14. oddeli sa vodna vrstva;

15. k toluénovému roztoku sa prida d’al$ich 50 ml vody a
teplota sa pritom udrZiava na 60 °C ;

16. vodna vrstva sa oddeli a vodné vrstvy sa spoja;

17. k vodnému podielu sa pridd 75 ml toluénu; pri pH 12 a2
12,5 sa vrstvy nechaji oddelit’;

18. k vodnému podielu sa pridé daldich 50 ml toluénu a
vistvy sa oddelia;

19. toluénové podiely sa spoja a odparia sa na asi 20 g;

20. pridé sa 50 ml hepténu, ochladi na 5 °C a sfiltruje sa,
21. filter sa premyje s 20 ml hepténu;

22. susf sa cez noc vo vakuovej susiarni pri 40 °C .
Hmotnost’ izolovanej latky 9,6 g.

Cistota 97 %.

VytaZok 85 %.

Obsah Cistej latky sa stanovoval s pouZitim vysoko Glinnej
kvapalinovej chromatografie (HPLC).

* - zla¥enina sa pripravila spdsobom objasnenym v patente
USA 4902 801.

Priklad 2
Syntéza (+)-trans-4(4’-fludrfenyl)-3-hydroxymetyl-N-
-metyl-piperidinu

Vychodiskové latky

* (+)rans-3-ctoxy/metoxykarbonyl-4-(4’-fluérfenyl)-N-
-metyl-piperidin-2,6-din, 15,3 g istoty 93,7 %,
bérhydrid sodny, 8 g;

chlorovodik plynny, 6,5 g;

dimetoxyetdn (DME), 150 ml;

toluén, 50 ml;

3 N roztok HCI, 60 ml;

heptén, 20 ml;

40 %-ny roztok hydroxidu sodného, 25 ml.

Spdsob - pouil sa nasledovny pracovny postup:

1. K 75 ml DME sa prid4 8,0 g b6rhydridu sodného;

2. roztok sa ochladinaQ a%5°C;

3. v 25 ml DME sa rozpusti 15,3 g (+)irans-3-etoxy/-
-metoxykarbonyl-4-(4'-fluérfenyl)-N-metyl-piperidin-2,6-
-diénu a prida sa k suspenzii bérhydridu sodného, priom
sa udrzuje teplota pri 0 aZ 5 °C ;

4. plynny chlorovodik (6,5 g) sa rozpusti v DME (50 ml);

5. do suspenzie borhydridu v DME sa prid4 roztok chloro-
vodika, priCom sa udrZuje teplota v rozmedzi 0 az 5 °C .
Této ast’ syntézy sa vykondva pod ochranou dusika a si-
¢asne sa uvoliiuje vodik;

6. reak¥né zmes sa mieSa 30 miniit pri 0 a2 5°C;

7. zmes sa zohreje na 35 a2 40 °C a mie$a podas 2 hodin,

8. reaktnd zmes sa ochladina 0 a2 5°C;

9. reakcia sa zastavi pridanim 3 N roztoku HCI (60 ml),
pri¢om sa udriuje teplota pod 20 °C ;

10. k reak&nej zmesi sa naraz prileje voda (50 ml) a teplota
sa udrZiava pod 20 °C ;

11. roztok sa oddestiluje pri 95 °C a ziska sa vlhky roztok
DME (asi 150 ml);

12. prid4 sa toluén (50 ml) a teplota sa necha klesniit’ na 80
OC ;

13. oddelia sa jednotlivé fazy;

14. vodna4 féza sa ochladi na 50 aZ 55 °C a naraz sa prileje
heptén (20 ml);

15. prida sa roztok hydroxidu sodného, aZ do pH roztoku
11,0 aZ 11,5, pri¢om sa teplota udrZiava na 50 aZ 55 °C ;

16. zmes sa ochladi na 5 aZ 10 °C a poneché pri tejto tep-
lote najmenej 30 minut;

17. produkt sa odfiltruje;

18. produkt sa premyje vodou (2 x 20 ml);

19. produkt sa vysusi pri asi 40 °C .

Hmotnost’ izolovanej latky, bezne 9,1 g.

Typicka ¢istota produktu 90 aZ 95 %.

Typicky vytazok 78 aZ 80 %.

* - zlidenina sa pripravila spdsobom objasnenym v patente
USA 4 902 801.
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PATENTOVE NAROKY

1. SpOsob pripravy arylpiperidinovych derivatov meta-
nolu so vzorcom (I)

CH,OH

N
I
R

@,

v ktorom R? je vodik, C,salkyl alebo C,galkylaryl, reduk-
ciou s pouZitim dibéranu zo zla€eniny so vzorcom (II)

(n,

v ktorom R je rovnako ur&ené ako vo vztahu k vzorcu (I) 2
R’ je C,.qalkyl.

2. Sposob podla naroku 1, vyznadujiei sa
ty m, %e R® je metyl.

3. Spbsob podl'a ndroku | alebo 2, vyznaduju-
ci sa tym,ZR*jeetyl alebo metyl.

4, Sposob podla niektorého z ndrokov 1 aZ 3, vy -
znadujici sa tym, Ze reakcia sa vykondva v
prostredi tetrahydrofuranu alebo dimetoxyetanu.

5. Sposob podla ktoréhokolvek z narokov 1 aZ 4,
vyznalujici sa t¥m, Ze diboran sa vytvara
pridavkom éterdtu fluoridu béritého k borhydridu sodnému
za pritomnosti zli¢eniny so vzorcom (II).

6. Sposob podla niektorého z nirokov 1 aZz 4, vy -
znadujaci sa tym, Ze dibbran sa vytvara pri-
davkom plynného chlorovodika k borhydridu sodnému v
pritomnosti zli¢eniny so vzorcom (II).

7. Sposob vyroby paroxetinu, vyznadujhci
sa ty m, Ze zahmuje spdsob pripravy zlaZeniny vzorca
(I) podla ktoréhokol'vek z narokov 1 aZ 6 a ndslednu pre-
menu vyslednej zlG¥eniny vzorca (I) na paroxetin alebo je-
ho farmeceuticky prijateInu sol’.

8. Spdsob podl'a naroku 7, vyznadujuci sa
ty m, e jeho farmaceuticky prijatefnd sol je hemihydrét
hydrochloridu.

_Koniec dokumentu __
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