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OPIS IZUMA
MEDUREFERENCE

Predmetni izum se poziva na 35 U.S.C. 1.119 (e) do U.S. Appl. No. 60/277,587, predano 21. 3. 2001. i U.S. Appl. No.
60/266,498, predano 5. 2 . 2001., oba naslovljena "Postupak za preparaciju N-metilparoksetina".

Podrudje izuma
Podru¢je izuma je sinteza paroksetina i sli¢nih spojeva, odredenije preparacija intermedijera pri sintezi paroksetina.
Pozadina izuma

Paroksetin, trans {-}-3-[(1,3-benzodioksol- 5-iloksi) metil]-4-(4-fluorfenil) piperidin, je takoder inhibitor ponovnog
preuzimanj a serotonina i ima slijedec¢u molekulsku formulu:

=z

Paroksetin

Paroksetin je antidepresant koji se daje oralno za lije¢enje depresije, poremecaja socijalne anksioznosti, opsesivno
kompulzivnih poremecaja, poremecaja s panikom, poremecaja socijalne anksioznosti, opéenitog poremecaja socijalne
anksioznosti i poremecaja posttraumatskog stresa. Paroksetin prodaje GlaxoSmithKline kao Paxil®.

Paxil® se prepisuje kao oralne tablete za doziranje koje sadrze 10 mg, 20 mg, 30 mg i 40 mg baznog ekvivalenta
paroksetin hidroklorida. Paxil® tablete ukljuéuju dvobazi¢ni kalcij fosfat dihidrat, hidroksipropil metilcelulozu,
magnezijev stearat, polictilen glikole, polisorbat 80, natrij $krob glikolat, titan dioksid i jedno ili vise od sljedecih: D&C
Red No. 30, D&C Yellow No. 10, FD&C Blue No. 2, FD&C Yellow No. 6.

Paxil® je takoder na raspolaganju kao oralna suspenzija s dozom 10 mg baznog ekvivalenta paroksetin hidroklorida u 5
mL suspenzije koja sadrzi polakrilin kalij, mikrokristaliniénu celulozu, propilen glikol, glicerin, sorbitol, metil paraben,
propil paraben, natrij citrat dihidrat, anhidrat limunske kiseline, natrij saharin, arome, FD&C Yellow No. 6 i
simethicone emulziju, USP.

Paroksetin se moze proizvesti sintetiziranjem intermedijera, N-metilparoksetina, gdje je metilna skupina vezana na amin
piperidinske skupine. U paroksetinu amin j e sekundarni amin, dok u intermedijeru amin je tercijarni amin.

Patenti U.S. Pat. No. 4,007,196, 5,258,517 i 4,585,777, ukljuéeni ovdjc putem rcference, iznosc pretvorbu
N-metilparoksetina u paroksetin Metilna skupina se uklanja reakcijom s fenil klorformijatom nakon &ega slijedi

deaciliranje bazom kao $to je KOH da se dobije paroksetin.

H-metilparoksetin ima sljede¢u strukturu (II):
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'196 patent iznosi dobivanje N-metilparoksetina reakcijom 4-(4-fluorfenil)-3 klormetil-N-metil-piperidina, takoder

nazvan CIPMA, strukture (III): .

CHCl

N
L,
(m

s 3,4-metilendioksifenolom (" sezarnol") strukture (IV):

HO\©12>

av

da se dobije N-metilparoksetin. U.S. Pat. No. 4,007,196 dovodi u reakciju CIPMA sa sezamolom u otopini natrija u
metanolu §to daje N-metilparoksetin uz iskoriStenje od oko 25%.

U.S. Pat. No. 4,585,777 je usmjeren na sastav 4-(4-fluorfenil)-3-((4-metoksifenoksi)-metil)-piperidina koji ima

strukturu:
F

=), frans
2 CEIQO—©>—~OCH3
N

]
H

Da se dobije produkt, 777 patent prvo priprema N-metil intermedijer u primjerima 5 i 8 reakcijom sulfonatnih estera
enantiomera cis-4-(4-fluorfenil)-3-hidroksimetil-1-metilpiperidina s p-metoksifenolom. '777 patent ne daje iskoriStenje
za primjcr 5, Za primjer 8, 38.5 grama cstera jc upotrijebljeno da sc dobijc 1.8 grama produkta kao slobodnu bazu $to
daj e iskoristenje od oko 5%.

Mnogo prethodnih radova je usmjereno na sintezu CIPMA, srodnih spojeva i njihovih prekursora, radije nego na sintezu
N-metilparoksetina iz CIPMA. Na primjer, U.S. Pat. No. 6,326,496, uklju¢en ovdje putem reference, poducava
dobivanje CIPMA redukcijom prekursora primjenom metalnog hidrida. Ovi patenti pruzaju malo uvida u to kako
sintetizirati N-metilproksetin nakon dobivanj a CIPMA ili kako da se poveca iskoristenje takve sinteze.

Nisko iskoristenje N-metilparoksetina dovodi do nizeg iskoristenja paroksetina. Nisko iskoristenje povecava troskove
postupka i zahtijeva dodatno proci$¢avanje.

Postoj 1 potreba u struci za proizvodnju N-metilparoksetina i srodnih spojeva putem reakcije koja daje visoko
iskoristenje.

Sazetak izuma

Predmetni izum pruza postupak za preparaciju spoja (VII) koji obuhvaca reakciju spoja (V) sa spojem (VI) u organskom
otapalu:
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Ar Ar
X 3 NBwORZ — O-—R2

» N

11 ke

gdje:

X se izabere iz skupine koja se sastoji od halogenog elementa i -OSO2R’,-

Ar je fenil opciono supstituiran halogenim elementom, alkoksi skupinom ili drugom inertnom skupinom;

R! se izabere iz skupine koja se sastoji od vodika, alkila, aralkila, alkarila, alkiloksikarbonila, ariloksikarbonila 1
arilalkoksikarbonila;

R? se izabere iz skupine koja se sastoji od arila i heteroarila gdje bilo koji jedan ili vide navedenih arila i heteroarila su
opciono supstituiran skupinom koja se sastoji od alkila, halogenog elementa, alkoksi skupine, nitro skupine,
acilamino skupine, metilendioksi skupine, alkil sulfonila, aril sulfonila, alkaril sulfonila i aralcil sulfonila; i

R’ se izabere iz skupine koja se sastoji od alkila, arila, aralkila i alkarila.

U drugom aspektu, predmetni izum pruza postupak za preparaciju N-metilparoksetina koji obuhvaca reakciju CI PMA
sa sezamol-tetrabutilamonijevom soli u organskom otapalu.

U drugom aspektu, predmetni izum pruza sezamol-tetrabutilamonijevu sol.

Detaljan opis izuma

Izraz "iskoristenje", kako je ovdje upotrijebljen, odnosi se na molove dobivenog intermedijera (VII) (preferirano
N-metilparoksetin) u usporedbi s molovima upotrijebljenog spoja (V) (preferirano CIPMA).

Izraz "NBu,", kako je ovdje upotrijebljen, odnosi se na tetrabutilarnonijion.

Pokusaji prijavitelja da se provede reakcija s visokim iskoriStenjem, osini predmetnog izuma, nisu bili uspje$ni. CIPMA
1 sezamol reagirali su u prisutnosti polarnih otapala kao $to je dimetilforrnaniid, aceton ili metiletilketon i jakih baza kao
Sto je natrijev hidroksid, natrijev metoksid i kalij terc-butoksid, te nepolarnim otapalima kao &to je toluen, diklormetan
ili metil-izobutil keton u reakcijama tekuce- tekuce PTC (kataliza faznog prijelaza).

Prijavitelj je takoder proveo reakciju CIPMA sa sezamolom u reakcijama tekucée-kruto PTC u prisutnosti otapala kao $to
je toluen ili acetoniril. PTC reakcije su provedene u prisutnosti baza kao §to je natrijev hidroksid, kalijev hidroksid,
kalijev karbonat ili barijev hidroksid. Tetrabutilamonij 1 trikaprilmetilamonij klorid, tributilbenzilamonij bromid, PEG
400 su koristeni kao PTC katalizatori. Medutim, svi gore opisani eksperimenti koje je proveo prijavitelj imali su nisko
iskori$tenje N-metilparoksetina i kompleksnu smjesu produkata ukljucivsi najvise CIPMA.

Predmetni izum pruza postupak za dobivanje N-metilparoksetina i sli¢nih intermedijera reakcijama koje dovode do
veceg iskoriStenja nego ono dobiveno u prethodnim radovima. Specificno, postupak predmetnog izuma postize
iskori§tenje od oko 86%, Sto je puno vise nego 25% iskori$tenje dobiveno u prethodnim radovima.

Predmetni izum je usmjeren na primjenu sezamol-tetrabutilamonijeve soli da se poveca iskoriStenje dobivenog
N-metilparoksetina. Sol se moze prirediti otapanjem sezamola i tetrabutilamonij hidroksida u alkoholu ili smjesi
alkohola. Preferirano, upotrijebljeni alkohol je smjesa izopropanola i metanola. Otapala se onda upare, preferirano pod
snizenim tlakom, da se dobije ostatak, sol. Stru¢njak u podru¢ju moze uvidjeti da se umjesto dodavanja tetrabutilamonij
hidroksida moze dodati sol tetrabutilamonija, kao §to je bromidna sol, zajedno s bazom, kao §to je natrijev hidroksid.

Sol se dodaje u smjesu CIPMA 1 otapala kao $to je acetonitril, toluen ili izopropanol. Reakcija smjese koja obuhvaca
CIPMA, sezamol-tetrabutilamonijevu sol 1 otapalo se preferirano zagrijava nekoliko sati, najviSe preferirano oko 4 sata
uz refluks. Reakcijska smjesa se onda ohladi i otapalo se ukloni da se dobije ostatak. Preferirano, otapalo se uklanja
uparavanjem uz snizeni tlak.

Ostatak se onda otopi u organskom otapalu kao Sto je toluen i ispere polarnim otapalom kao sto je voda i bazom kao $to
je natrijev hidroksid. Reakcijska smjesa se onda osusi kori$tenjem sredstva za suienje kao Sto je natrij sulfat i otapalo se
upari da se dobij e N-metilparoksetin. Predmetni izum postize iskoriStenje od oko 86%, vise nego 3 puta vise od
prijasnjih radova.
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Predmetni izum pruza postupak za preparaciju spoja (VII) koji obuhvaca reakciju spoja (V) sa spojem (VI) u organskom

otapalu:
' Ar
Ar
0—R?
X & NBuwORZ — —» ELT\
N
X .
Ri
iy
v v
gdje

X se izabere iz skupine koja se sastoji od halogenog elementa i -OSO,R;

Ar je fenil opciono supstituiran halogenim elementom, alkoks i skupinom ili drugom inertnom skupinom;

R! se izabere iz skupine koja se sastoji od vodika, alkila, aralkila, alkarila, alkiloksikarbonila, ariloksikarbonila 1
arilalkoksikarbonila;

R® se izabere iz skupine koja se sastoji od arila i heteroarila gdje bilo koji jedan ili vise navedenih arila i heteroarila su
opciono supstituiran skupinom koja se sastoji od alkila, halogenog elementa, alkoksi skupine, nitro skupine,
acilamino skupine, metilendioksi skupine, alkil sulfonila, aril sulfonila, alkaril sulfonila i aralkil sulfonila; i

R’ se izabere iz skupine koja se sastoji od alkila, arila, aralkila i alkarila.

CIPMA sc mozc dobiti primjcnom mctalnog hidrida, kao Sto jc litij aluminij hidrid, da sc reducira cster u alkohol, kako
je objasnjeno u U.S. Pat. No. 4,007,196. Nastali alkohol je prekursor CIPMA. Alkohol se onda pretvara u alkil halid
zato $to je halogen bolja izlazna grupa od hidroksidne grupe.

Predmetni izum koristi izlaznu grupu koja je preferirano ili halogeni element ili sulfonilna skupina. Hidroksidna skupina
nije dobra izlazna grupa Sto ¢ini neophodnim nj eno prevodenje u halogeni element ili u sulfonilnu skupinu. Sulfonilni
spoj se Cesto koristi za prevodenje alkohola u sulfonatni ester.

Sulfonilni spojevi koji se mogu upotrijebiti za prevodenje alkohola u sulfonatni ester su, na primjer, tipi¢ni sulfonil
klorid kao §to je trifuormetansulfonil klorid i p-toluensulfonil klorid. Piridin se opcenito koristi kao otapalo u takvim
reakcijama kako bi se neutralizirala nastala klorovodi¢na kiselina, nusprodukt reakcije.

Predmetni izum preferira primjenu nalogenog elementa kao izlazne grupe. Najvise preferirani halogeni element je klor,
a drugi su jod i brom. Izlazna grupa u CIPMA je klor.

Pretvaranje alkohola u alkil halid je dobro poznato u struci. Fosfor tribrornid (PBr3), fosfor triklorid (PCl,) 1 tionil klorid
(SOCI,) se mogu koristiti za pretvaranje alkohola u alkil halid. Piridin se moZze koristiti kao otapalo u reakcijama kako
bi se neutralizirala nastala klorovodi¢na kiselina.

Predmetni izum provodi reakciju spoja (V) sa spojem (VI). Spoj (V) obuhvaca piperidin i arilnu skupinu. Arilna skupina
spoja (V) moze biti supstituirana halogenim elementom, alkoksi skupinom ili drugim inertnim skupinama. Druge inertne
skupine odnosi se na homologe benzena, gdje se zamjenom vodika na arilnoj skupini sa CHj; ili vi$im alkilnirn
skupinama moze napraviti serija homologa, kao §to je toluen ili etilbenzen. Preferirano, arilna skupina spoja (V) je
supstituirana fluorom. Najvise preferirana i zvedba predmetnog izuma ima atom fluora u para polozaju zato §to je atom
fluora na para polozaju u paroksetinu. (Vidi spoj (I)).

Skupine koje mogu biti povezane s aminom piperidina u spoju (V) mogu ukljucivati vodik, alkil, aralkil, alkaril,
alkiloksikarbonil, ariloksikarbonil i arilalkoksikarbonil. Ove skupine, osim vodika, djeluju kao zagtitne grupe tako $to
spre¢avaju reakcije koje ukljucuju aminsku skupinu. Alkilne skupine, narolito metilne skupine, su preferirane.
Struénjak u podrucju moze uvidjeti da se mogu koristiti druge zastitne grupe poznate u struci i da odredena koristena
grupa ne mora obavezno utjecati na rezultat.

Predmetni izum opciono i preferirano uklanja zaStitnu grupu. Na primjer, metilna skupina N-metilparoksetina moZe se
ukloniti transformacijom u karbamat nakon ¢ega slijedi alkalna hidroliza.

Da se dobije karbamat, N-metilparoksetin moZe reagirati s fenil klorformijatom. Nastali karbamat se onda obradi bazom
kao §to je KOH. Stru¢njak u podrucju moze uvidjeti da, ako je spoj (V) supstituiran vodikom, nije potreban korak
deaciliranja. Takva reakcija, medutim, trebala bi se provoditi u uvjetima kod kojih sekundarni amin ne reagira
nepozeljno s drugim skupinama.
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Spoj (VI) predmetnog izuma moze obuhvacati aril ili heteroaril koji je opciono supstituiran skupinom koja se sastoji od
alkila, halogenog elementa, alkoksi skupine, nitro skupine, acilamino skupine, metilendioksi skupine, alkil sulfonil
skupine, aril sulfonil skupine i alkaril sulfonil skupine. Sezatnol ima arilnu skupinu koja je supstituirana metilenedioksi
skupinom. Stru¢njak u podru¢ju moze uvidj eti da je sezamol najvise preferirana izvedba predmetnog i Zurna zato $to
dovodi do nastajanja N-metilparoksetina. Domet patentnih zahtjeva je, medutim, $iri nego sezamol i pokriva spojeve s
arilnim 1 heteroarilnim skupinama koje su opciono supstituirane skupinama koje nisu metilendioksi skupine.

Najvise preferirana izvedba predmetnog izuma pruza postupak za preparaciju N-metilparoksetina koji obuhvaca reakeiju
CIPMA sa sezamoltetrabutilamonijevom soli (spoj VIII) u organskom otapalu.

U jednoj preferiranoj izvedbi organsko otapalo je aproti¢no polarno otapalo. Najvi§e preferirano, aproti¢no polarno
otapalo je acetonitril.

Predmetni izum, medutim, nije ograni¢en na primjenu aproti¢nog polarnog otapala da se postigne visoko iskoristenje.
Predmetni izum takoder postiZe visoko iskoriStenje primjenom proti¢nih 1 nepolarnih otapala.

U jednoj izvedbi predmetni izum koristi aromatska otapala. Preferirano, aromatsko otapalo koje se primjenj uje je
toluen. Druga otapala s relativno jednakom polarnoséu kao toluen su preferirana. IskoriStenje predmetnog izuma pri
primjeni toluena kao otapala bilo je oko 86%.

Prcdmctni izum takodcr koristiti alkohol za provodcnjc rcakcije. Preferirano, alkohol je C; do Cg4 alkohol. Najvisc
preferirano, primijenjeni alkohol je izopropanol. Struénjak u podrucju moze uvidjeti da primjena odredenog otapala nije
neophodna za predmetni izum. Druga otapala koja se mogu koristiti ukljuéuju estere masnih kiselina, alifatske
ugljikovodike i etere.

Stru¢njak u podrucju moze uvidjeti da odredeni dobiveni stereoizomer ima kriticnu ulogu u efikasnosti lijeka. Najvise
preferirani stereoizomeri su oni koji su uredeni kao paroksetin.

Sljedeéi primjeri su dani za ilustraciju.
PRIMJERI

Preparacij a N-metilparokset ina:
Primjer 1

Sezamol (4.32 g, 31.2 mmol) je dodan u otopinu tetrabutilamonij hidroksida u smjesi izopropanol/metanol (0.1 N, 342
mL) i otapala su uparena u vakuumu do suhog. Preostala tetrabutilamonijeva sol sezamola je otopljena u acetonitrilu (40
mL) i dodan je 4-(4-fluorfenil)-3-klormetil-N-metil-piperidin (CIPMA) (7.5 g, 31.2 mmol). Reakcijska smjesa je
mijedana uz zagrijavanje uz refluks 4 sata. Nakon hladenja reakcijska smjesa je uparena do suhog u vakuumu i ostatak je
otopljen u tolucnu. Tolucnska otopina je isprana 5% vodcnom otopinom natrijevog hidroksida i onda vodom. Nakon
sudenja natrijevim sulfatom i uparavanja otapala, u vakuumu, N-metilparoksetin (8.1 grama) je dobiven uz iskori$tenje

76%.
Primjer 2

Sezamol (4.76 g, 34.2 mmol) je dodan u otopinu tetrabutilamonij hidroksida u smyjesi izopropanol/metanol (0.1 N, 342
mL) i otapala su uparena u vakuumu do suhog. Preostala tetrabutilamonijeva sol sezamola je otopljena u acetonitrilu (40
mL) i dodan je 4-(4-fluorfenil)-3-klormetil-N-metil-piperidin (CTPMA) (7.5 g, 31.2 mmol). Reakcijska smjesa je
mijeSana uz zagrijavanje uz refluks 4 sata. Nakon hladenja reakcijska smjesa je uparena do suhog u vakuumu i ostatak je
otopljen u toluenu. Toluenska otopina je isprana 5% vodenom otopinom natrijevog hidroksida i onda vodom. Nakon
suSenja natrijevim sulfatom 1 uparavanj a otapala u vakuumu N-metilparoksetin (9,2 grama) j e dobiven uz iskoristenje
86%.

Primjer 3

Sezamol (4.76 g, 34.2 mmol) je dodan u otopinu tetrabutilamonij hidroksida u smjesi izopropanol/metanol (0.1 N, 342
mL) i otapala su uparena u vakuumu do suhog. Preostala tetrabutilamonijeva sol sezamola je otopljena u tolueru (40
mL) i1 dodan je 4-(4-fluorfenil)-3-klormetil-N-metil-piperidin (CIPMA) 7.5 g (31.2 mmol). Reakcijska smjesa je
mije$ana uz zagrijavanje uz refluks 4 sata. Nakon hladenja reakcijska smjesa je isprana 5% vodenom otopinom natrij
evog hidroksida i onda vodom. Nakon suSenja natrijevim sulfatom 1 uparavanja otapala u vakuumu N-metilparoksetin
(9.1 grama) je dobiven uz iskoriStenje 85%.
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Primjer 4

Sezamol (4.76 g, 34.2 mmol) je dodan u otopinu tetrabutilamonij hidroksida u smjesi izopropanol/metanol (0.1 N, 342
mL) i otapala su uparena u vakuumu do suhog. Preostala tetrabutilamonijeva sol sezamola je otopljena u izopropil
alkoholu (40 mL) i dodan je 4-(4-fluorfenil)-3-klormetil-N-metil-piperidin (CIPMA) (7.5 9, 31.2 mmol). Reakcijska
smjesa je mijeSana uz zagrijavanje uz refluks 4 sata. Hakon hladen;j a reakcijska smjesa je uparena do suhog u vakuumu
i ostatak j e otopljen u toluenu. Toluenska otopina je isprana 5% vodenom otopinom natrijevog hidroksida i onda
vodom. Nakon susenja natrijevim sulfatom 1 uparavanja otapala u vakuumu dobiven je N-metilparoksetin (8.3 grama)
uz iskoristenje 78%.

Kada je tako opisan izum s obzirom na pojedine preferirane izvedbe i ilustriran primjerima, struénjaci u podrucju mogu
uvidjeti modi fikacije izuma kako je opisan i ilustriran koje ne odstupaju od duha i dometa izuma kako je iznesen u
specifikaciji.

PATENTNI ZAHTJEVI

1. Postupak za preparaciju spoja (VII) naznacen time da obuhvaca reakciju spoja (V) sa spojem (VI) u organskom
otapalu:

A Ar
X 2
4+ NBuORZ o o
i\ N
Rl Rl
o vn vm

gdje :

X se izabere iz skupine koja se sastoji od halogenog elementa i -OSO,R’;

Ar je fenil opciono supstituiran halogenim elementom, alkoksi skupinom ili drugom inertnom skupinom;

R' se izabere iz skupine koja se sastoji od vodika, alkila, aralkila, alkarila, alkiloksikarbonila, ariloksikarbonila i
arilalkoksikarbonila;

R’ se izabere iz skupine koja se sastoji od arila i heteroarila gdje bilo koji jedan ili vise navedenih arila i
heteroarila su opciono supstituirani skupinom koja se sastoji od alkila, halogenog elementa, alkoksi skupine,
nitro skupine, acilamino skupine, metilendioksi skupine, alkil sulfonilne skupine, aril sulfonilne skupine, alkaril
sulfonilne skupine i aralkil sulfonilne skupine; i

R’ scizabere iz skupine koja sc sastoji od alkila, arila, aralkila i alkarila.

2. Postupak prema zahtjevu 1 naznaden time da R' je metil, Ar je fluorfenil i X se izabere iz skupine koja se sastoji
od halogenog elementa, mezilata i tosilata.

3. Postupak prema zahtjevu 2 naznaten time da fluorfenil ima atom fluora u para polozaju.

4. Postupak prema zahtjevu 1 naznafen time da se organsko otapalo izabere iz skupine koja se satoji od toluena i
izopropilnog alkohola.

5. Postupak prema zahtjevu 1 naznacen time da je organsko otapalo dipolarno aproti¢no otapalo.

6. Postupak prema zahtjevu 5 naznaden time da je dipolarno aproti¢no otapalo acetonitril.

7. Postupak prema zahtjevu 1 naznaden time da je iskoristenje najmanje oko 25%.

8. Postupak prema zahtjevu 7 naznacen time da je iskoristenje najmanje oko 55%.

9. Postupak prema zahtjevu 8 naznacen time da je iskoristenje najmanje oko 85%.

10. Postupak prema zahtjevu 1 naznaten time da dalje obuhvaca korak zamjene R' vodikom u spoju (VII).

11. Postupak prema zahtjevu 10 naznaden time da R' je metilna skupina.

12. Postupak prema zahtjevu 11 naznaden time da se metilna skupina uklanja transformacijom u karbamat nakon ¢ega
slijedi alkalna hidroliza.

13. Postupak za preparaciju N-metilparoksetina naznacen time da obuhvaca reakciju CIPMA sa sezamol-tetrabutil
amonijevom soli u organskom otapalu.

14. Postupak prema zahtjevu 13 naznacen time da je iskoriStenje najmanje oko 25%.

15. Postupak prema zahtjevu 14 naznacen time da je iskoriStenje najmanje oko 55%.

16. Postupak prema zahtjevu 15 naznaden time da je iskori$tenje najmanje oko 85%.

17. Postupak prema zahtjevu 13 naznaden time da se organsko otapalo izabere iz skupine koja se sastoji od toluena i
izopropilnog alkohola.

18. Postupak prema zahtjevu 13 naznaden time da je organsko otapalo dipolarno apreti¢no otapalo.

19. Postupak prema zahtjevu 18 naznacen time da je dipolarno aproti¢no otapalo acetonitril.



10

15

20

20.

21.

22,
23.

24,
25.
26.
27.
28.

HR P20030690 A2

Postupak za preparaciju paroksetina naznafen time da obuhvaca uklanjanje N-metilne skupine N-metilparoksetina
priredenog postupkom prema zahtjevu 13.

Postupak prema zahtjevu 20 naznaden time da se N-metilna skupina uklanja transformacijom u karbamat nakon
¢ega slijedi alkalna hidroliza.

Spoj naznacen time da je sezamol-tetrabutilamonijeva sol.

Postupak za preparaciju sezamol-tetrabutilamonijeve soli prema zahtjevu 22 naznafen time da obuhvaca
dovodenje u kontakt tetrabutilamonijevih iona sa sezamolom ili sezamol ionima u organskom otapalu.

Postupak prema zahtjevu 23 naznaden time da dalje obuhvacéa dovodenje u kontakt u prisutnosti baze.

Postupak prema zahtjevu 23 naznaden time da su tetrabutilamonijevi ioni u kompleksu sa hidroksidnim ionima.
Postupak prema zahtjevu 23 naznaden time da je organsko otapalo alkohol ili smjesa alkohola.

Postupak prema zahtjevu 26 nazna€en time da smjesa obuhvaca izopropanol i metanol.

Postupak za preparaciju paroksetina naznacen time da obuhvaca reakciju CIPMA sa sezamol-tetrabutilamonijevom
soli u organskom otapalu da se dobije intermedijer i prevodenje tog intermedijera u paroksetin.

SAZETAK

Predmetni izum pruza postupak za preparaciju N-nietilparoksetin, intermedijera u sintezi paroksetina, reakcijom
sezamol-tetrabutilamonijeve soli s CIPMA. Predmetni izum nije ogranien na sintezu N-metilparoksetina, ve¢ takoder
ukljutuje druge sli¢ne spojeve.
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