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Menetelmd akryylipiperidiinikarbinolien valmistamiseksi

Tdmidn Keksinndn kohteeﬁa on uusi menetelmd aryyli-
piperidiinikarbinolien valmistamiseksi.

US-patentti 4 007 196 kuvaa tiettyjd yhdisteita,
joilla on kuvattu olevan masennusta vastustavaa aktiivi-
suutta.

vdlituote edelld mainittujen yhdisteiden valmistuk-
sessa on yhdiste, jolla on kaava (A):

CH,OH A

N

1

R

jossa R' on vety, trifluori(C,,)alkyyli, alkyyli tai al-
kynyyli ja X on vety, alkyyli, jossa on 1 - 4 hiiliatomia,
alkoksi, trifluorialkyyli, hydroksi, halogeeni, metyylitio
tai aralkyylioksi.

| Kaavan (A)'yhdisteilla on esitetty olevan farmako-
logisia ominaisuuksia, jotka tekevdt niistd hyddyllisia
masennusta vastustavina aineina.

~ Erdén kaavan (A) yhdisteen on havaittu olevan eri-
tyisen tehokas masennusta vastustavana lddkkeend. Tamd
yhdiste tunnetaan paroksetiinina ja silld on seuraava kaa-
va:

' o)
‘\\\\CH{_O _@ > paroksetiini
0
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US-patentti 4 902 801 kuvaa yhdisteiden valmistus-
ta, joilla on kaava (B):

Ar

CH,0H

(B)
N

R
jossa Ar on aryyli tai substituoitu aryyliryhm& ja R on
vety, alkyyli- tai aralkyyliryhm&; pelkistdmdlld yhdiste,
jolla on kaava (C):

Ar
a
CO,R
(C)
0”7 o
|
R

jossa Ar ja R ovat kuten kaavassa (B) on m#dritetty ja R°
on alkyyliryhmé.

T#dllaista prosessia kuvataan sopivaksi kaavan (B)
prekursoriyhdisteiden valmistamiseksi paroksetiiniksi.

Ainoita erityisemmin kuvattuja pelkistimid pro-
sessin toteuttamiseksi, jota on kuvattu US-patentissa nro
4 902 801, ovat litiumalumiinihydridi tai alumiinihydridi.

. N&m& pelkistimet ovat kalliita, vaikeita késitelld
ja ne ovat voimakkaasti eksotermisid, mikd8 aiheuttaa pro-
sessisga kontrolliongelmia toteutettaessa reaktio suuressa
mittakaavassa. '

Ylléttden témidn keksinndn avulla vdhennetddn edel-
tdvid ongelmia tai niistd pddstdldn kokonaan kdyttéen dibo-
raania pelkistimend. Aikaansaadaan my0s parempi saanto ja
menetelmd on taloudellisempi.

Tamdn mukaisestli Keksinntén kohteena on menetelmd

vhdisteen valmistamiseksi, jolla on kaava (1)
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CH,OH "

2
[

jossa R, on vety, C,  -alkyyli tai C, ,-alkyyliaryyli, pel-
kistden kayttden diboraania, yhdiste, jolla on kaava (II):

F
4
0 N o)
R

jossa R, on kuten kaavassa (I) on mddritetty ja R, on C, -
alkyyli.
~Edullisesti R, on metyyli.

Edullisesti R, on etyyli tai metyyli tai etyyli/me-
tyyliseos.

Reaktio toteutetaan sopivasti inertiss& liuotti-
maessa, kuten tetrahydrofuraanissa tai dimetoksietaanissa
(DME) .

Diboraani muodostetaan edullisesti in situ lisd&-
m8lld Dbooritrifluoridieteraattia natriumboorihydridiin
kaavan (II) yhdisteen l&snd ollessa pelkistyslampbtilassa
-10 - 20 °C, edullisesti 0 - 5 °C:ssa. Vaihtoehtoisesti ja
edullisemmin turvallisuus- ja késittelysyistd johtuen di-
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boraani muodostetaan lis8&mdlla fluorivetykaasua (joka
sopivasti voidaan liuottaa inerttiin liuottimeen, kuten
DME:hen) natriumboorihydridiin, kaavan (II) yhdisteen lés-
nd ollessa pelkistysldmpdtilassa -10 - 20 °C, edullisesti
0 -5 °C:ssa.

Kun booritrifluoridieteraatin tai fluorivetykaasun
lisdys on tehty, reaktioseoksen annetaan ldmmetd ympdris-
tén lémpdtilaan tai korkeampaan lampdtilaan, esimerkiksi
20 - 60 °C:seen, edullisemmin 20 - 40 °C:seen.

Reaktio voidaan sitten pd&ttdd tai "tukahduttaa"
lisidsmdlla reaktioseos epdorgaaniseen happoon, kuten vesi-
pitoiseen vetykloridihappoon tai lisd&mdlld epdorgaanista
happoa, kuten vesipitoista vetykloridihappoa, reaktioseok-
seen. Mik& tahansa kiinted aine voidaan sitten suodattaa
pois ja kaavan (I) tuote voidaan eristdi tislaamalla reak-
tioliuotin pois korvaamalla se sopivalla liuottimella,
josta tuote voidaan saostaa, kuten tolueenilla, ja saosta-
malla tuote lisdamidlld sopivaa saostavaa liuotinta, kuten
n-heptaania, sopivasti tuoteliuoksen vakevdinnin jalkeen.

Tamén Keksinndn kohteena on myés prosessi parokse-
tiinin tai sen farmaseuttisesti hyvéksyttivédn suolan, eri-
tyisesti hydrokloridihemihydraatin, valmistamiseksi, jossa
prosessissa muodostetaan kaavan (I) vhdiste, kuten edelld
on kuvattu, ja tédmdn jélkeen muutetaan se paroksetiiniksi
tai sen farmaseuttisesti hyvédksyttéviksi suolaksi kdyttden
tavallisia menetelmid, erityisesti niitd, joita on kuvattu
US-patenteissa 4 902 801 ja 4 721 723.

Seuraavat esimerkit Kuvaavat tdtd keksintoi.

Esimerkki 1

(¢)-trans-4-(4'-fluorifenyyli)-3-hydroksimetyyli-
N-metyylipiperidiini

Lisdys
* (%)-trans-3-etoksi/metoksikarbonyyli-4-(4'-fluori-

fenyyli)~N-metyylipiperidiini-2, 6-dioni

15,3 g:n ndyte 93,7 %
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natriumboorihydridi 6,3 g

booritrifluoridieteraatti 18 ml

tetrahydrofuraani (THF) 75 ml

tolueeni 200 ml '

3 N HC1 40 ml

heptaani 70 ml

40-%:inen natriumhydroksidiliuos 25 ml

Menetelmd - Kiytettiin seuraavaa menetelmii

1) 50 ml:aan THF:a lis&dttiin 6,3 g natriumboorihyd-
ridia

2) liuos jadhdytettiin 0 - 5 °C:seen

3) 15,3 g (*)-trans-3-etoksi/metoksikarbonyyli-4-
(4'-fluorifenyyli)-N-metyylipiperidiini-2,6-dionia 1liuo-
tettiin 25 ml:aan THF:a. Noin viiden minuutin aikana 1li-
sdttiin boorihydridiliuosta l&mp&ttilan ollessa O - 5 °C

4) lis&ttiin hitaasti liuokseen, jossa oli 18 ml
eteraattia, n. 15 minuutin aikana l&mpétilassa 0 - 5 °C

5) lampétilan annettiin nousta 20 °C:seen 1 tunnik-
si

6) liuvos l&mmitettiin 35 - 40 °C:seen 2 tunniksi

7) liuos jashdytettiin 0 - 5 °C:seen

8) liuos lisdttiin hitaasti 40 ml:aan 3 N HCl:a an-
taen lampdtilan nousta 20 - 25 °C:seen

9) liuos ja&dhdytettiin 5 °C:seen ja suodatettiin
boorihaposta

10) suodos pestiin 20 ml:lla vetta

11) liuosta palautusjéddhdytettiin 65 °C:ssa THF:n
kerdmiseksi

12) liuoksen lé&mpédtilan annettiin nousta
100 °C:seen

13) lisdttiin 50 ml vettd / 75 ml tolueenia liuok-
sen jadhdyttdmiseksi 60 °C:seen

14) alempi vesipitoinen kerros erotettiin

15) 1lis&ttiin 50 ml vettd tolueeniin niin, ettd
l&mpdtila pysyi 60 °C:ssa
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16) vesipitoiset jakeet erotettiin ja kerdttiin

17) 75 ml tolueenia lisdttiin vesipitoiseen jakee-
seen. pH s&ddettiin arvoon 12 - 12,5 ja kerrokset erotet-
tiin

18) 50 ml tolueenia lisdttiin vesipitoiseen seok-
seen ja erotettiin

19) tolueenifaasit yhdistettiin ja haihdutettiin n.
20 g:ksi '

20) 50 ml heptaania lisdttiin, j&#hdytettiin 5 °C:n
lamp6tilaan ja suodatettiin

21) suodatin pestiin 20 ml:lla heptaania

22) kuivattiin tyhjduunissa yt6n yli 40 °C:ssa.

Paino eristettynd 9,6 g

Nidyte 97 %

Saanto 85 %

Kokeet toteutettiin kayttden korkean erotuskyvyn
nestekromatografiaa.
* valmistettu menetelmien avulla, joita on kuvattu US-pa-
tentissa nro 4 902 801

Esimerkki 2

(z)-trans-4-(4'-fluorifenyyli)-3~hydroksimetyyli~
N-metyylipiperidiinin valmistus

Lisdys
* (*)~-trans-3-etoksi/metoksikarbonyyli-4-(4'-£fluori-

fenyyli)-N-metyylipiperidiini 15,3 g

natriumboorihydridi 8,0 g

kloorivetykaasu 6,5 g

dimetoksietaani (DME) 150 ml

tolueeni 50 ml

3 N vetykloridihappoliuos 60 ml

heptaani 20 ml

40-%:inen natriumhydroksidiliuos 25 ml

Menetelmd - Seuraava menetelmid toteutettiin

1) lis&dttiin natriumboorihydridi& (8,0 g) DME:hen
(75 ml)
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2) liuos jd8hdytettiin O - 5 °C:seen

3)(%)-trans-3-etoksi/metoksikarbonyyli-4~(4'-fluo-
rifenyyli)~N-metyylipiperidiini (15,3 qg) liuvotettiin
DME:hen (25 ml) ja lis&ttiin natriumboorihydridiliettee-
seen niin, ettd lampdtila pysyi 0 - 5 °C:ssa

4) kloorivetykaasua (6,5 g) liuotettiin DME:hen
(50 ml)

5) kKloorivety/DME-liuos lisdttiin boorihydridiliet-
teeseen niin, ettd l&mpdtila pysyi 0 - 5 °C:i:ssa. T&man
jakson aikana reaktio pidettiin typpivaipassa ja vetyé
vapautuil

6) reaktioseosta sekoitettiin 0 - 5 °C:ssa 30 mi-
nuuttia

7) seosta ldmmitettiin 35 - 40 °C:ssa ja sekoitet-
tiin kaksi tuntia

8) reaktioseos j&&8hdytettiin 0 - 5 °C:seen

9) reaktioseos tukahdutettiin lisd&mdlla 3 N vety-
kloridihappoliuosta (60 ml) niin, ettd lampdtila pysyi
alle 20 °C:n

10) wvettd (50 ml) lis&ttiin reaktioseokseen niin,
ettd ldmpottila pysyi alle 20 °C:n

11) liuosta tislattiin 95 °C:seen saakka ja marka
DME-liuos kerdttiin (n. 150 ml)

12) tolueenia (50 ml) lisdttiin ja l8mpbtilan an-
nettiin pudota 80 °C:seen

13) faasit erotettiin

14) vesipitoinen faasi j&&hdytettiin 50 - 55 °C:n
ladmpdtilaan ja heptaania lis&ttiin (20 ml)

15) natriumhydroksidiliuosta lis#dttiin pH:n s&iata-
miseksi arvoon 11,0 - 11,5, samalla kun l&mpdtila pidet-
tiin 50 -~ 55 °C:ssa

16) seos jddhdytettiin 5 - 10 °C:seen ainakin 30
minuutin aikana

17) tuote suodatettiin pois

18) tuote pestiin vedelld (2 x 20 ml)

19) tuote kuivattiin n. 40 °C:ssa
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Tyypillinen eristetty paino - 9,1 g

Tyypillinen puhtaus 90 - 95 %

Tyypilliﬁen saanto 78 - 80 %
* Valmistettu menetelmien avulla, joita on kuvattu Us¥pa—
tentissa nro 4 902 801.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd yhdisteen valmistamiseksi, jolla on

kaava (I):

CH,OH 0

N
Ry

jossa R, on vety, C, ,-alkyyli tai C, -alkyyliaryyli, t u n-
nettu siitd, ettd pelkistetdsdn kdyttden diboraania
yhdiste, jolla on kaava (II):

F
4
CO.R 0]
o) N 0
R: .
jossa R, on kuten on mddritetty kaavassa (I) ja R, on C, -

alkyyli.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siit&, ettd R, on metyyli.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmé,
tunnettu siitd, ettda R, on etyyli tai metyyli.

4. Minkd tahansa patenttivaatimuksen 1 - 3 mukainen
menetelmd3, tunnettu siitd, ettd reaktio toteute-
taan tetrahydrofuraanissa tai dimetoksietaanissa.
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5. Minkd tahansa patenttivaatimuksen 1 - 4 mukainen
menetelmd, tunnettu siitd, ettd diboraani muodos-
tetaan 1is4&m#dll8 booritrifluoridieteraattia natriumboori-
hydridiin kaavan (II) yhdisteen l&4sni ollessa,

6. Minkd tahansa patenttivaatimuksen 1 - 4 mukainen
menetelmd, tunne<ttu siitd, ettd diboraani muodos-
tetaan lis&&m&llsd kloorivetykaasua natriumboorihydridiin
kaavan (II) yhdisteen l&snd ollessa.

7. Minkd tahansa patenttivaatimuksen 1 - 6 mukainen
menetelmd, t unnettu siitd, ettd yhdisteeﬁ valmis-
tamisen j&lkeen muutetaan saatu Kaavan (I) yhdiste parok-
setiiniksi tai sen farmaseuttisesti hyvidksyttdvaksi suo-
laksi.

8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd farmaseuttisesti hyvéksyttdva suola
on hydrokloridihemihydraatti.

9. Menetelmd, p#&dosin kuten edelld on kuvattu wvii-

taten esimerkkeihin.
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