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Priprava N-metylparoxetinu a suvisiacich zla&enin ako

medziproduktov

Oblast techniky

Oblastou techniky je syntéza paroxetinu a
podobnych zluéenin, presnejiie priprava medziproduktu

v syntéze paroxetinu.

Doteraj3i stav techniky

Paroxetin, trans (-)-3-[(1,3-bezodiol-5-
yloxy)metyl] -4-(4-fludérfenyl)-piperidin, 3je inhibitor
re-absorpcie serotoninu, a m& nasledny molekulédrny

vzorec:
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Paroxetin

Paroxetin Jje orédlne podavané antidepresivum na
lietenie depresie, poruch spojenych so socidlnou
uzkostou, obseéivnej kompulzivnej choroby, chordb
spojenych s panikou, vSeobecnych tuzkostnych stavov a
posttraumatickych stresov. Paroxetin sa predava ako

Paxil® firmou GlaxoSmithKline.



Paxil® sa predpisuje ako ordlne tabletové davky
obsahujtce 10 mg, 20 mg, 30 mg a 40 mg ekvivalentnej

bazy paroxetinu hydrochloridu. Tablety Paxilu® zah¥naja

dvojsytny fosforecdnan védpenaty dihydréat,
hydroxypropyl-metylceluldzu, stearat horecénaty,
polyetylénglykoly, polysorbéat 80, sodny Skrobovy
glykolat, oxid titanicdity a Jjeden alebo viace]j

z nasledujucich: D&C Red No.30, D&C Yellow No.10, FD&C
Blue No.2, FD&C Yellow No.6.

Paxil® je tie? dostupny ako oralna suspenzia
s davkou 10 mg ekvivalentnej bazy paroxetinu
hydrochloridu v 5 ml suspenzie, obsahujucej polacrilin

draselny, mikrokry3talickd celuldzu, propylénglvykol,

glycerin, sorbitol, metylparabén, propylparabén,
citrdt sodny dihydréat, Dbezvodd kyselinu citrdnovy,
sacharin sodny, ochutovadlsa, FD&C Yellow No.6 a

emulziu simetikénu, USP.

Paroxetin mdzZe byt vyrébany syntézou
medziproduktu, N-metyl-paroxetinu, ked Jje metylova
skupina pripojend na amin piperidinovej skupiny. V
paroxetinu je amin sekundarny amin, zatial ¢o

v medziprodukte je amin terciélny amin.

Patenty US 4 007 196, US 5 258 517 a US 4 585 777,
zaclenené tu ako odkazy,  opisuju konverziu N-
metylparoxetinu na paroxetin. Metylovd skupina je
odstrédnend reakciou s fenyl-chlérformidtom, nasleduje
deacylécia s bézéu, ako je KOH, za ziskania

paroxetinu.



N-metylparoxetin mé& nasledujtcu Strukturu (II):

o
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Patent Us 4 007 196 opisuje ziskanie N-
4-(4-fludrfenyl) -3-

metylparoxetinu reakciou
chlérmetyl-N-metyl-piperidinu, tiez oznacovaného
CIPMA, Struktury (III):

¥
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s 3,4-metyléndioxyfenolom (,sesamol™) Struktury (IV):

Ros,
)

za ziskania N-metylparoxetinu. V patente US 4 007 196

reaguje CIPMA so sesamolom v roztoku sodika v

metanole, za ziskania N-metylparoxetinu s vytazkom

okolo 25 %.



Patent US 4 585 777 je vedeny na kompoziciu 4-(4-
fludérfenyl) -3-((4-metoxyfenoxy) -metyl) -piperidinu,

ktory ma Strukturu:

Aby sa ziskal produkt, pripravi sa podla patentu
Us 4 585 777 najprv N-metylovy produkt reakciou v
prikladoch 5 a 8 sulfonidtovych esterov enantiomérov
cis-4-(4-fludrfenyl)-3-hydroxymetyl-l-metylpiperidinu
s p-metoxyfenolom. V tomto patente ‘777 sa neuvadza v
priklade 5 vytaZok. V priklade 8 sa pouzilo 38,5 gramu
esteru na ziskanie 1,8 gramov produktu ako volnej

badzy, poskytujucej vytazZok okolo 5 %.

Vaésina zo stavu techniky 3je vedend na syntézu
CIPMA, podobnych zluc¢enin a ich prekurzorov, skdédr ako
na syntézu N-metylparoxetinu z CIPMA. Napriklad patent
US 6 326 496, zacleneny tu ako odkaz, uvadza ziskanie
CIPMA redukciou prekurzora cez pouZitie hydridu kovu.
Tieto patenty poskytuju maly pohlad na to, ako
syntetizovat N-metylparoxetin po ziskani CIPMA, alebo

ako zvysit vytaZok takejto syntézy.

Produkovany nizky vytaZok N-metylparoxetinu mé& za
nésledok niZ3ie vytaZky paroxetinu. Nizky wvytazZok

zvyS3uje cenu postupu a vyzZaduje dalfiu purifikaciu.



Existuje teda v danej oblasti techniky potreba
vyrébat N-metyl-paroxetin a pribuzné zlu¢eniny

reakciou, ktord poskytne vysoky vytazZok.

Podstata vynédlezu

PredlozZeny vynélez poskytuje spbsob pripravy
zluc¢eniny (VII) =zahfniajicej reakciu zladceniny (V) so

zlac¢eninou (VI) v organickom rozpustadle:

, Ar
) ' ~0—R2
+ NBuOR® ~————
N )
. . _ R

™ vn (ym

kde

X je zvolené zo skupiny pozostavajucej z halogénu
a -0SO;R?*;

Ar je fenyl pripadne substituovany halogénon,
alkoxy alebo inou inertnou skupinou;

R! je zvoleny zo skupiny pozostavajtucej z vodika,
alkylu, aralkylu, alkarylu, alkyloxykarbonylu,
aryloxykarbonylu a aryl-alkoxykarbonylu;

R®* je zvoleny zo skupiny pozostavajtcej z arylu a

hetercarylu, kde ktorvkolvek jeden alebo viacej
z uvedeného arylu a heteroarylu sua pripadne
substituované skupinou pozostéavajicou z alkylu,
halogénu, alkoxy, nitro, acylamino, metyléndioxy,

alkyl-sulfonylu, aryl-sulfonylu, alkaryl-sulfonylu a
aralkyl-sulfonylu; a



R?® je zvoleny zo skupiny pozostavajucej z alkylu,

arylu, aralkylu a alkarylu.

7 daldieho hladiska sa predloZeny vynélez tyka
spdsobu pripravy N-metylparoxetinu zahtnajuceho
reakciu CIPMA so sesamol-tetrabutylaménnou solou

v organickom rozpustadle.

Z dal3ieho hladiska poskytuje predloZeny vynalez

sesamol-tetra-butylamdénnu sol.

Podrobny opis vyndlezu

Termin ,vytazok“, ako sa tu pouZiva, sa vztahuje
na mély ziskaného medziproduktu (VII) (prednostne N-
metylparoxetinu) v porovnani s poltom mébélov pouzZite]

zluéeniny (V) (prednostne CIPMA) .

Termin ,NBu," ako sa tu pouziva, sa vztahuje

na tetrabutylaménny ién.

Snahy prihlasovatela o pripravu reakcie s vysokym
vytazkom, iné ako podla predlozZeného vynédlezu, neboli
Uspe3né. CIPMA a sesamol reagovali za pritomnosti
polarnych rozpustadiel ako je dimetylformamid, acetdn
alebo metyletylketé4n a silnej bazy, ako je hydroxid
sodny, metoxid sodny a terc.butoxid draselny, a
nepolarnych rozpudtadiel, ako je toluén, dichldbérmetan
alebo metyl-izo-butyl-ketdén v PTC reakcidch (katalyza

s prechodom fazy) kvapalina-kvapalina.



CIPMA sa tiez nechala reagovat, podla
prihlasovatela, so sesamolom v kvapalina-kvapalina PTC
reakcidch za pritomnosti rozpustadiel, ako je toluén
alebo acetonitril. PTC reakcie prebiehali za
pritomnosti Dbaz, ako Jje hydroxid sodny, hydroxid
draselny, uhlic¢itan draselny alebo hydroxid barnaty.
ARko PTC katalyzédtory boli pouiité tetrabutylaménium-
bromid a trikaprylmetylaménium chlorid,
-tributylbenzylaménium bromid, PEG 400. Ale vSetky
vy3Sie uvedené experimenty, uskutocénované
prihlasovatelom, poskytli nizke vytazky N-
metylparoxetinu a komplexné zmesi produktov obsahujice

z vac3ej &Casti CIPMA.

PredloZeny vynadlez poskytuje spdésob pripravy N-
metylparoxetinu a podobnych medziproduktov reakciami,
ktoré rezultujli vo vydsom vytazku, ako Jje vytazZok
ziskany podla stavu techniky. Konkrétne, postupom
podla vynalezu sa ziska vytazZok okolo 86 %, ktory je

ovela vy3$3i ako vytaZok 25 % podla stavu techniky.

PredloZeny vynalez je vedeny na pouZitie sesamol-
tetrabutylaménnesj soli, aby sa  zvysil vytazok
ziskaného N-metylparoxetinu. Sol mdZe _byt pripravena
rozpustenim sesamolu a hydroxidu tetrabutylaménneho v
alkohole alebo zmesi alkoholov. Prednostne je pouZitym
alkoholom zmes izopropanolu a metanolu. Rozpustadlad su

potom odparené, prednostne za zniZeného tlaku, a ziska

sa zostatok, sol. Odbornik v danej oblasti techniky
méZe odhadnut, Ze namiesto pridania bhydroxidu
tetrabutylaménneho je mozZné pridat solX

tetrabutylaménia, ako je bromidovd sol, v spojeni s

badzou, ako je hydroxid sodny.



Sol je pridand do zmesi CIPMA a rozpusStadla ako je
acetonitril, toluén alebo izopropanol. ReakZ&né& zmes
obsgahujuca CIPMA, sesamol-tetra-butylamébénnu sol a
rozpustadlo jé prednostne zahrievané po niekolko
hodin, najvyhodnej3ie na asi 4 hodiny pri refluxe.
Potom je reak&na zmes ochladend a rozpustadlo je
odstrénené za ziskania zostatku. Prednostne sa

rozpustadlo odstrafiuje odparovanim za zniZeného tlaku.

Potom je zostatek rozpusteny v organickom
rozpustadle, ako 3je toluén, a Jje premyty polarnym
rozpustadlom, ako je voda, a béazou, ako je hydroxid
sodny. Reak&ni zmes je potom suSend pouzitim suSidiel,
ako je siran sodny, a rozpustadlo Jje odparené za
ziskania N-metylparoxetinu. PredloZeny vynalez
poskytuje vytaziok okolo 86 %, ¢o Jje viac ako

trojnasobok vytaZku podla stavu techniky.
PredloZeny vynélez predkladé spdésob pripravy

zli¢eniny (VII) zahffajicej reakciu =zlaceniny (V) so

zli&eninou (VI) v organickom rozpu3tadle:

Ar
Ny 5 0—R2
+ NBu/OR® —
)
. Rl

4] W) v

kde
X je zvolené zo skupiny pozostédvajicej z halogénu

a -OSO,R?;



Ar Je fényl pripadne substituovany halogénom,
alkoxy alebo inou inertnou skupinou;

R' je zvoleny zo skupiny pozostavajucej z vodika,
alkylu, aralkylu, alkarylu, alkyloxykarbonylu,
aryloxykarbonylu a aryl-alkoxykarbonylu;

R® je zvoleny zo skupiny pozostavajicej z arylu a

heterocarylu, kde ktorvkolvek jeden alebo viacej
z uvedeného arylu a heteroarylu sa pripadne
substituované skupinou pozostavajicou z alkylu,
halogénu, alkoxy, nitro, acylamino, metyléndioxy,

alkyl-sulfonylu, aryl-sulfonylu, alkaryl-sulfonylu a
aralkyl-sulfonylu; a
R® je zvoleny zo skupiny pozostavajucej z alkylu,

arylu, aralkylu a alkarylu.

CIPMA mdZe byt ziskany =za pouzZitia hydridu kovu,
ako je hydrid hlinito-litny, aby sa redukoval ester na
alkohol, ako sa uvazuje v patente US 4 004 196.
Vytvoreny alkohol je prekurzorom CIPMA. Potom Je
alkohol konvertovany na alkylhalogenid, pretoze
halogén je lepSou odstupujicou skupinou, ako

hydroxidov& skupina.

V predloZenom <vynéaleze sa vyuziva odstupujuca
skupina, ktori je prednostne bud halogén, alebo
sulfonylova skupina. Hydroxidova skupina nie je dobrou
odstupujucou skupinou, pretoZe je nutnd jej konverzia
na halogénovu alebo sulfonylovi skupinu. Sulfonylové
skupina Jje asto pouZivand na konvertovanie alkoholu

na sulfonatovy ester.

Sulfonylové zluceniny, ktoré mdézu byt pouzZité na

konvertovanie alkoholu na sulfonédt-ester su napriklad



typicky sulfonylchlorid ako je trifludrmetansulfonyl-
chlorid a p-toluénsulfonyl-chlorid. Pyridin sa obvykle
pouziva v tychto reakciadch ako rozpusStadlo, aby sa
neutralizovala vzniknutd kyselina chlérovodikové,

vedlajsi produkt reakcie.

V predloZenom vynadleze sa preferuje pouzitie
halogénov ako odstupujicich skupin. Najvyhodnejsim
halogénom je chlér, dalsie su jéd a brdédm. Odstupujtucou

skupinou v CIPMA je chlér.

Konverzia alkoholu mna alkylhalogenid Jje v stave
techniky velmi dobre znédma. Bromid fosfority (PBr;),
chlorid fosfority (PCl;) a tionylchlorid (SOCl;) mdzu
byt pouZité na konverziu alkoholu na alkylhalogenid.
Pyridin je mozZné pouzit ako rozpustadlo, ktoré

neutralizuje vznikajucu chlérovodikovid kyselinu.

V predloZenom vynadleze reaguje zlUi¢enina (V) so
zlu¢eninou (VI). Zlu€enina (V) obsahuje piperidinovu a

arylovl skupinu. Arylovad skupina zluic¢eniny (V) mbZe

byt substituovanéa halogénom, alkoxyskupinou alebo
inymi inertnymi skupinami. Iné inertné skupiny sa
tykaji homoldégov benzénu, kde mbéZe Dbyt vytvoreny

ndhradou vodika na arylovej skupine skupinou CH; alebo
vy§5imi alkylovymi skupinami rad homolégov, ako je
toluén alebo etylbenzén. Prednostne je arylovad skupina
zlu¢eniny (V) substituovanéd fludérom na para-pozicii,
pretoZze fludr jebv paroxetine na para-pozicii (pozri

zlﬁéenina (I)).

Skupiny, ktoré mdzZu byt naviazané na amin

v piperidine v zlucenine (V) mdzu zahrnat vodik,
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alkyl, aralkyl, alkaryl, alkyloxykarbonyl,
aryloxykarbonyl a arylalkoxykarbonyl. Tieto skupiny,
iné ako vodik, pdésobia ako chrédniace skupiny brédnenim
v reakcidch tykajdcich sa aminovej skupiny. Alkyly,
zvl1ast metylovej skupiny, su uprednostiiované. Odbornik
v danej oblasti techniky mézZe sudit, Ze iné chréniace
skupiny, znédme zo stavu techniky, mdZu byt pouzité, a
Ze konkrétna pouZzitd skupina nesmie bezpodmiened&ne

ovplyvnit vysledok.

V predloZenom vynédleze sa pripadne a vyhodne

odstratuje chréaniaca skupina. Napriklad metylova
skupina N-metylparoxetinu mbzZe byt odstrénend
transformdciou na karbamat, nasledovanou alkalickou

hydrolyzou. Na =ziskanie karbamidtu mdéZe byt uvedeny N-
metylparoxetin do reakcie g fenylformidtom. Vzniknuty
karbamdt je potom spracovany s bazou, ako je KOH.
Odbornik pohybujuci sa v danej oblasti techniky mbéie
predpokladat, Ze pokial je zlucéenina (V) substituované
vodikom, Jje nutnd néslednd deacyléacia. Takéd reakcia
by ale mala prebiehat za podmienok, ked sekundarny

amin nereaguje nezZiadicim spdésobom s inymi skupinami.

Zlhc¢enina (VI) b4 predloZeného vynélezu mbzZe
obsahovat aryl alebo heterocaryl, ktory Jje pripadne
substituovany skupinou pozostéavajlicou z alkylu,
halogénu, alkoxy, nitro, acylamino, metyléndioxy,

alkyl-sulfonylu, aryl-sulfonylu, a alkaryl-sulfonylu.

Sesamol m& arylovd skupinu, ktorad je substituované
metyléndioxy-skupinou. Odbornik v danej oblasti
techniky wmbéZe sudit, Ze sesamol je najvyhodnejdim

uskutoCnenim predloZeného vyndlezu, pretoZe vedie na

tvorbu N-metylparoxetinu. Rozsah patentovych narokov

11



je ale Sirsi ako sesamol a pokryva zluceniny

s arylovymi a heterocarylovymi skupinami, ktoré st
pripadne substituované skupinami inymi ako
metyléndioxami.

NajvyhodnejsSie uskutonenie predloZeného vynalezu
poskytuje spdsob pripravy N-metylparoxetinu zah¥fajtce
reakciu CIPMA so sesamol-tetra-butylambénnou solou

v organickom rozpustadle.

V jednom vyhodnom uskutocneni je organické
rozpustadlo aprotické poléarne rozpusStadlo.
najvyhodnejsie je aprotickym poladrnym rozpuitadlom

acetonitril.

PredloZeny vynéalez ale nie je obmedzeny na
pouzZitie aprotického polarneho rozpu3tadla, aby sa
dosiahli vysoké vytazky. PredloZeny <vynéalez tiez
poskytne vysoké vytazky pouzitim protickych a

nepolarnych rozpuitadiel.

V jednom uskutoéneni vyuZiva predloZeny vynélez
aromatické rozpusStadla. Prednostne je pouZitym
aromatickym rozpusStadlom toluén. Su vyhodné dalsie
rozpui3tadld s relativne rovnakou polaritou ako toluén.
Vytazok predlozZeného vynéleﬁu pouzitim toluénu ako

rozpusStadla bol okolo 86 %.

V predloZenom vyndleze sa tieZ vyuZiva alkohol na
uskutocnovanie reakcie. Prednostne je alkoholom C, aZ
Ce alkohol. Najvyhodnejsie je pouzitym alkoholom
izopropanol. Odbornik v danej oblasti techniky mézZe

sudit, ze pouzitie konkrétneho rozpusitadla nie e
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podstatné pre predloZeny vynélez. MéZu byt pouZité iné
rozpustadléa, vratane esterov mastnych kyselin,

alifatickych uhlovodikov a éterov.

Odbornik v danej oblasti techniky méZe sudit, 3zZe
konkrétny =ziskany stereoizomér hrad podstatnd ulohu
v UCinnosti 1liec¢iva. Najvyhodnej3ie stereoizoméry su
tie, ktoré su usporiadané ako paroxetin.

Nasledujuce priklady sG uvedené pre ilustréaciu.

Priklady uskutoénenia vynédlezu

Priprava N-metylparoxetinu

Priklad 1

Sesamol (4,32 g, 31,2 mmol) bol pridany do roztoku
hydroxidu tetrabutylaménneho v izopropanole/metanole
(0,1N, 342 ml) a rozpustadld boli odparené pod vakuom
do sucha. Zvy$kova tetrabutylaménna sol sesamolu bola
rozpustend v acetonitrile (40 ml) a bol pridany 4-(4-
fluérfenyl) -3-chlér-metyl-N-metyl-piperidin (CIPMA)
(7,5 g, 31,2 mmol). Reakdénid zmes bola mie3ana =za
zahrievania pod refluxom po 4 h. Po ochladeni bola
reak&nd zmes odparend do sucha vo vakuu a zostatok bol
rozpusteny v toluéne. Roztok v toluéne bol premyty 5%
vodnym roztokom hydroxidu sodného a potom vodou. Po
suseni so siranom sodnym a odpareni rozpuitadla vo
vakuu bol ziskany N-metylparoxetin (8,1 gramu)

s vytazkom 76 %.
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Priklad 2

Sesamol (4,76 g, 34,2 mmol) bol pridany do roztoku
hydroxidu tetrabutylaménneho v izopropanole/metanole
(0,1N, 342 ml) a rozpustadléd boli odparené pod vakuom
do sucha. ZvySkova tetrabutylaménna sol sesamolu bola
rozpustend v acetonitrile (40 ml) a bol pridany 4-(4-
fludérfenyl) -3-chldér-metyl-N-metyl-piperidin (CIPMA)
(7,5 g, 31,2 mmol). Reakénd zmes bola mieSand =za
zahrievania pod refluxom pocas 4 h. Po ochladeni bola
reakénd zmes odparend do sucha vo vadkuu a zostatok bol
rozpusteny v toluéne. Roztok v toluéne bol premyty 5%
vodnym roztokom hydroxidu sodného a potom vodou. Po
suSeni so siranom sodnym a odpareni rozpustadla vo
vdkuu bol =ziskany N-metylparoxetin (9,28,1 gramu)

s vytazkom 86 %.

Priklad 3

Sesamol (4,76 g, 34,2 mmol) bol pridany do roztoku
hydroxidu tetrabutylaménneho v izopropanole/metanole
(0,1N, 342 ml) a rozpustadléd boli odparené pod vakuom

do sucha. Zvys3kovad tetrabutylamdénna sol sesamolu bola

rozpustend v toluéne (40 ml) a bol pridany 4-(4-
fludrfenyl)-3-chldér-metyl-N-metyl-piperidin (CIPMA)
(7,5 g, 31,2 mmol). ReakCnéd zmes bola mie$Sand =za

zahrievania pod refluxom poCas 4 h. Po ochladeni bola
reak¢énd zmes premytd 5% vodnym roztokom hydroxidu
sodného a potom vodou. Po su$eni so sgiranom sodnym a
odpareni rozpustadla Vo vakuu bol ziskany N-

metylparoxetin (9,1 gramu) s vytaZkom 85 %.
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Priklad 4

Sesamol (4,76 g, 34,2 mmol) bol pridany do roztoku
hydroxidu tetrabutylaménneho v izopropanole/metanole
(0,1N, 342 ml) a rozpusStadlad boli odparené pod vakuom
do sucha. ZvySkovad tetrabutylaménna sol sesamolu bola
rozpustend v izopropylalkohole (40 ml) a bol pridany
4-(4-fludrfenyl)-3-chldérmetyl-N-metyl-piperidin
(CIPMA) 7,5 g (31,2 mmol). Reakénd zmes bola mie3and
za zahrievania pod refluxom pocas 4 h. Po ochladeni
‘bola reakénd zmes odparend do sucha vo vékuu a
zostatok bol xrozpusteny v toluéne. Roztok bol premyty
5% vodnym roztokom hydroxidu sodného a potom wvodou. Po
suSeni so siranom sodnym a odpareni rozpuStadla vo
vakuu bol ziskany N-metylparoxetin (8,3 gramu)

s vytazkom 78 %.

Na zdklade takto opisaného vynalezu s odkazmi na
konkrétne vyhodné uskutoénenia a doloZené priklady
méze odbornik .v oblasti techniky navrhnat AGpravy
opisaného a doloZeného vynédlezu, ktoré nie sd nad

rdmec a rozsah vyndlezu opisaného v opisnej &asti.
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PATENTOVE N AROIKY

1. Spdsob pripravy zla¢eniny vzorca (VII)
vyznadujtici sa tym, Ze zahffia reakciu zlucCeniny (V) so

zlti&eninou vzorca (VI) v organickom rozpusStadle:

Ar Ar
Ny 2 0—RZ
+ NBusOR® ——

N 3

I‘{l . . . R

1\ vD vip
kde

X je zvolené zo skupiny pozostédvajicej z halogénu

a -0SO;R?;

Ar je fenyl pripadne substituovany halogénom,
alkoxy alebo inou inertnou skupinou;

R' je zvoleny zo skupiny pozostavajucej z vodika,
alkylu, aralkylu, alkarylu, alkyloxykarbonylu,
aryloxykarbonylu a aryl-alkoxykarbonylu;

R? je zvoleny zo skupiny pozostavajucej z arylu a
heteroarylu, kde ktorykolvek alebo viacej 2z uvedeného
arylu a heteroarylu su pripadne substituované skupinou
pozostéavajucou z alkylu, halogénu, alkoxy, nitro,
acylamino, metyléndioxy, alkyl-sulfonylu, aryl-
sulfonylu, alkaryl-sulfonylu a aralkyl-sulfonylu; a

R® je zvoleny zo skupiny pozostavajucej z alkylu,

arylu, aralkylu a alkarylu.
2. Spésob podla naroku 1 vyznadujtci sa tym, Ze R’

je metyl, Ar je fludérfenyl, a X je zvolené zo skupiny

pozostavajucej z halogénu, mesylatu a tosylatu.
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3. Spdésob podla nadroku 2 vyznadéujuci sa tym, Ze

fludérfenyl mad £ludr v para-pozicii.

4. Spdsob podla naroku 1 vyznadujici sa tym, zZe
organické rozpusStadlo je zvolené Ae) skupiny

pozostédvajucej z toluénu a izopropylalkoholu.

5. Spbésob podla naroku 1 wvyznadéujuci sa tym, zZe
organické rozpusStadlo je dipoléarne aprotické

rozpusStadlo.

6. Spdbsob podla naroku 5 vyznadujuci sa tym, zZe
dipeclarnym aprotickym rozpu3tadlom je acetonitril.
7. Spdsob podla ndroku 1 vyznadujici sa tym, Ze

vytazok je aspon asi 25 %.

8. Spbébsob podla naroku 7 vyznadéujuci sa tym, Ze

vytazok je aspon asi 55 %.

9. Spbsob podla naroku 8 vyznadéujiaci sa tym, Ze

vytfazok je aspon asi 85 %.

10. Spdsob podla naroku 1 vyznadujtci sa tym, Ze
dalej =zahffa krok nahradenia R! vodikom v zlué&enine

(VII).

11. Spdésob podla naroku 10 vyznadéujuci sa tym, Ze

R! je metylova skupina.
12. Spdsob podla naroku 11 wvyznadujuci sa tym, :zZe

metylova skupina je odstrénenié transformaciou na

karbamat nasledovanou alkalickou hydrolyzou.
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13. Spdsob pripravy N-metylparoxetinu vyznadujuci
sa tym, zZe zahfna reakciu CIPMA so sesamol -

tetrabutylaménnou solou v organickom rozpustadle.

14. Spdsob podla naroku 13 vyznadujuci sa tym, ze

vytazok je aspon asi 25 %.

15. Spdésob podla nadroku 14 vyznadujiaci sa tym, ze

vytaZzok je aspon asi 55 %.

16. Spdsob podla naroku 15 vyznacéujuci sa tym, ze

vytazok je aspon asi 85 %.

17. Spdésob podla naroku 13 vyznadujuci sa tym, ze
organické rozpusStadlo je zvolené v4e) skupiny

pozostavajicej z toluénu a izopropylalkoholu.

18. Spdésob podla naroku 13 vyznadujuci sa tym, ze
organické rozpustadlo je dipoléarne aprotické

rozpustadlo.

19. Spésob podla naroku 18 vyznadujuci sa tym, =ze

dipolarnym aprotickym rozpuidtadlom je acetonitril.

20. Spdésob pripravy paroxetinu vyznadujidci sa tym,
Ze zah¥na odstrénenie N-metylovej skupiny z N-

metylparoxetinu pripraveného postupom podla naroku 13.
'21. Spdsob podla naroku 20 vyznadujaci sa tym, ze

N-metylovad skupina 3je odstrénenad transformaciou na

karbamdt nasledovanou alkalickou hydrolyzou.

18



22. Sesamol-tetrabutylamdénna sol.

23. Spdsob pripravy sesamol-tetrabutylamdnnej soli
podYa néroku 22 vyznacéujuci sa tym, Ze zahrna uvedenie
do kontaktu tetrabutylaménnych idénov so sesamolom

alebo iény sesamolu v organickom rozpusStadle.

24. Spdésob podla nédroku 23 wvyznadujuci sa tym, =Ze

dalej zahrna uvedenie do kontaktu za pritomnosti bazy.

25. Spdsob podla nidroku 23 vyznadujaci sa tym, Ze
tetrabutylaménne 1ény su v komplexe s hydroxidovymi

iénmi.

26. Spdésob podla nidrocku 23 vyznacdujici sa tym, =Ze
organickym rozpustadlom je alkohol alebo zmes
alkoholov. '

27. Spdsob podla nédroku 26 vyznacujuci sa tym, Ze

zmes zahfna izopropanol a metanol.

28. Spbésob pripravy paroxetinu vyznacujici sa tym,
zZe zahfna krok reakcie CIPMA so sesamol -
tetrabutylaménnou solou v organickom rozpu3tadle za

ziskania medziproduktu, a konverziu medziproduktu na

paroxetin.
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