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(54) Titlee METHOD OF PRODUCING KETIMINES

(54) Bezeichnung: VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON KETIMINEN

(57) Abstract

The invention relates to a method of producing compounds of
formula (1), wherein Ry, Rz and R3 are independently hydrogen, halogen, N

triffuoromethyl or Cij-Ca alkoxy, characterized in that a compound of '

formula (2), wherein Ry, Rz and R3 have the meanings defined in formula
(1), is reacted with methyl amine in a protic solvent and (b) the obtained
compound of formula (1) is purified by recrystallization and /or reaction

step (a) is carried out in the presence of a catalyst.

(57) Zusammenfassung

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung
von Verbindungen der Formel (1), worin Ri, Rz und R3 unabhingig

(1)

voneinander Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyl oder Ci—Cs—Alkoxy
bedeuten, dadurch gekennzeichnet, dass (a) eine Verbindung der Formel

(2), worin Ry, Ry und R3 die in Formel (1) genannten Bedeutungen
haben, mit Methylamin in einem protischen Losungsmittel umgesetzt
wird und (b) die erhaltene Verbindung der Formel (1) einer Reinigung
durch Umkristallisation unterzogen und/oder der Reaktionsschritt (a) in

Anwesenheit eines Katalysators durchgefithrt wird.

(a)
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Verfahren zur Herstellung von Ketiminen

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Ketiminen, die sich als
Ausgangsmaterialien zur Herstellung von pharmazeutischen Wirkstoffen wie beispielsweise

Sertralin mit antidepressiven Eigenschaften eignen.

Die bis jetzt besten Verfahren zur Herstellung von Ketiminen sind beispielsweise in
US-A-4,536,518 oder US-A-4,855,500 beschrieben.

Das in US-A-4,536,518 (Kolonnen 9/10, Beispiel 1(F)) offenbarte Verfahren zur Herstellung
von Ketiminen ist dadurch gekennzeichnet, dass das Keton in einem aprotischen Lésungs-
mittel, wie beispielsweise Tetrahydrofuran mit Methylamin in Gegenwart von Titantetrachlorid
unter Kiihiung umgesetzt wird. Dieses Verfahren hat den Nachteil, dass mit dem leicht
brennbaren Tetrahydrofuran und dem &kologisch nicht unbedenklichen Titantetrachlorid
gearbeitet werden muss. Die Verfahrensfiihrung ist zudem teuer, weil die Reaktion unter
Kiihlung erfolgt. Ein weiterer Nachteil dieses Verfahrens betrifft die Aufarbeitung. Das

Produkt muss mit zusatzlichem Hexan ausgefalit werden.

Das in US-A-4,855,500 (Kolonnen 5/6, Anspruch 1) offenbarte Verfahren zur Herstellung
von Ketiminen ist dadurch gekennzeichnet, dass das Keton in einem aprotischen
Losungsmittel, wie beispielsweise Methylenchlorid, Toluol oder Tetrahydrofuran mit

wasserfreiem Methylamin in Gegenwart eines Molekularsiebs unter Kiihlung umgesetzt wird.

Auch dieses Verfahren hat den Nachteil, dass wasserirei mit Skologisch nicht unbedenkli-
chen Lésungsmitteln wie beispielsweise Methylenchlorid oder mit leicht brennbaren L&
sungsmitteln, wie beispielsweise Tetrahydrofuran, gearbeitet werden muss. Das eingesetzte
Molekularsieb ist teuer und muss in einem zusétzlichen Schritt wieder recyclisiert werden.
Ein weiterer Nachteil dieses Verfahrens ist, dass das Molekularsieb abgetrennt und das Pro-
dukt mit zusatzlichem Hexan vausgeféllt werden muss.

Es besteht deshalb weiterhin der Bedarf, ein effizientes Verfahren zur Herstellung von Ket-
iminen zu finden, das die oben aufgefiihrten Nachteile nicht aufweist und insbesondere in

protischen Lésungsmitteln, wie beispielsweise Alkoholen funktioniert.

Die vorliegende Erfindung betrifft daher ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der

Formel
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R;, Rz und Ra, unabhangig voneinander Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyl oder C4-Cs-

Alkoxy bedeuten, das dadurch gekennzeichnet ist, dass

(@) eine Verbindung der Formel

Ry, R, und R; die in Formel (1) genannten Bedeutungen haben, mit Methylamin in

einem protischen Losungsmittel umgesetzt wird, und

(b) die erhaltene Verbindung der Formel (1) einer Reinigung durch Umkristallisation
unterzogen und/oder der Reaktionsschritt (@) in Anwesenheit eines Katalysators

durchgefihrt wird.

Halogen bedeutet beispielsweise Chlor, Brom oder lod. Bevorzugt ist Chior.

Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet einen verzweigten oder unverzweigten
Kohlenwasserstoffrest wie beispielsweise Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, n-Butoxy,

Isobutoxy oder tert-Butoxy. Bevorzugt ist Methoxy.

Erfindungsgemass bevorzugt ist ein Verfahren, worin

(a) eine Verbindung der Formel (2) mit Methylamin in einem protischen Losungsmittel
umgesetzt wird und

(b) die erhaltene Verbindung der Formel (1) einer Reinigung durch Umkristallisation

unterzogen wird; oder
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ein Verfahren, worin
(a) eine Verbindung der Formel (2) mit Methylamin in einem protischen Losungsmittel in

Anwesenheit eines Katalysators zur Verbindung der Formel (1) umgesetzt wird.

Ganz besonders bevorzugt ist ein Verfahren, worin

(a) eine Verbindung der Formel (2) mit Methylamin in einem protischen Lésungsmittel in
Anwesenheit eines Katalysators zur Verbindung der Formel (1) umgesetzt wird, und

(b) die erhaltene Verbindung der Formel (1) einer Reinigung durch Umkristallisation )

unterzogen wird.

Von Interesse ist ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (1), worin
R, Wasserstoff oder Chlor bedeutet.

Ebenfalls von Interesse ist ein Verfahren zur Hersteliung von Verbindungen der Formel (1),
worin

R, und Rj, unabhéangig voneinander Wasserstoff, Chlor oder Brom bedeuten.

Von besonderem Interesse ist ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der
Formel (1), worin

R; Wasserstoff und

R, und Rz Chlor bedeuten.

Speziell von besonderem Interesse ist ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der
Formel (1), worin das protische Losungsmittel einen a-wertigen Alkoho! bedeutet, wobei a
die Zah! 1, 2, 3 oder 4 bedeutet.

Bevorzugt ist ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (1), worin das
protische Losungsmittel eine Verbindung der Formel

(3) X(OH)a
bedeutet, worin

a 1, 2, 3 oder 4 bedeutet, und
wenna 1 ist,

X Cng"A'le, Cg‘Ca'CYC‘OalkYI oder 'CHQCHQ(OCHQCHg)bR4,
b 0, 1 oder 2, und
R, C-Cs-Alkoxy bedeuten, oder

wenn a 2 ist,
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X C,-Cs-Alkylen oder -CH,CH,(OCH,CH,),- bedeutet, wobei b die obige Bedeutung hat,

oder

wenn a 3 ist,

X  Cs-Cs-Alkantriyl oder N(CH,CH,-)s bedeutet, oder
wenn a 4 ist,

X C4Cg-Alkantetrayl bedeutet.

Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet einen verzweigten oder unverzweigten
Kohlenwasserstoffrest wie beispielsweise Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl,
tert-Butyl, 2-Ethylbutyl, n-Pentyl, Isopentyl, 1-Methyipentyl, 1,3-Dimethylbutyl, n-Hexyl, 1-
Methythexyl, n-Heptyl, isoheptyl, 1,1,3,3-Tetramethylbutyl, 1-Methylheptyl, 3-Methylheptyl,
n-Octyl, 2-Ethylhexyl oder Isooctyl.

Cs-Cs-Cycloalkyl bedeutet beispielsweise Cyclopentyl, Cycloheptyl oder vorzugsweise
Cyclohexyl.

Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet einen verzweigten oder unverzweigten
Kohlenwasserstoffrest wie beispielsweise Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, n-Butoxy,
Isobutoxy oder tert-Butoxy. Bevorzugt ist Methoxy.

C.-Cg-Alkylen bedeutet einen verzweigten oder unverzweigten Rest wie beispielsweise Ethy-
len, Propylen, Trimethylen, Tetramethylen, Pentamethylen, Hexamethylen, Heptamethylen
oder Octamethylen.

Alkantriyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen leitet sich von einem Alkan mit 3 bis 8 Kohlenstoff-

atomen ab, worin 3 Wasserstoffatome fehlen und bedeutet beispielsweise
I |
—CHE—CH—CHE— s —CH;CHZ—’CH—CHZ—- , —CH,‘,—CH;—CH—CHZ—CHZ— , oder

! ,
—CHyCH;—CH;—CH—CH;-CH-CH;— . Bevorzugt ist Glyceryl.

Alkantetrayl mit 4 bis 8 Kohlenstoffatomen leitet sich von einem Alkan mit 4 bis 8 Kohlen-

stoffatomen ab, worin 3 Wasserstoffatome fehlen, und bedeutet beispielsweise
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-5-
- L L
—CH;—C—CH;— , —CH;jCH—CH—CH;— , ——CH;CH;~CH—CH—CH;— oder
I
CH;—
l | , .
—CH;-CHy-CH—CH;-CH—CH;-CH;— , Bevorzugt ist Pentaerythrityl.

Eine bevorzugte Bedeutung von X (fir a = 1) ist beispielsweise C;-Ce-Alkyl, insbesondere .

C;-C4-Alkyl, z.B. Ethyl oder Isopropyl.

Eine bevorzugte Bedeutung von X (fiir a = 2) ist beispielsweise C,-Ce-Alkylen, insbesondere
C,-Cs-Alkylen, z.B. Ethylen.

Von besonderem Interesse ist ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der

Formel (1), worin das protische Lésungsmittel eine Verbindung der Formel
(8)  X(OH)a

bedeutet, worin

a 1 oder 2 bedeutet, und

wenn a 1 ist,

X  C4-C4-Alkyl oder Cs-Cq-Cycloalkyl bedeutet, oder

wenn a 2 ist,

X C,-Cq-Alkylen bedeutet.

Besonders bevorzugt ist ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (1),
worin das protische Lésungsmittel Methanol, Ethanol, Isoproponanol, n-Butanol,
Ethylenglykol, Methylcellosolve, Cyclohexanol, Diethylenglykol oder Triethanolamin bedeuet.

Speziell bevorzugt ist ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (1), worin
das protische Lésungsmittel Ethanol oder Isopropanol bedeutet.

Die Ausgangsverbindungen der Formel (2) sind bekannt oder kdnnen in Analogie zu den in
der US-4,536,518 beschriebenen Verfahren hergestellt werden.

Bevorzugte Reaktionsbedingungen des erfindungsgeméssen Verfahrens (Reaktions-
schritt (a)) sind die folgenden:
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Die Reaktion kann bei Raumtemperatur oder erhdhter Temperatur, insbesondere Tempera-
turen von 20 bis 100°C, z.B. 25 bis 65 C, gegebenentalls unter leichtem Druck durchgefiihrt

werden.

Besonders bevorzugt wird die Reaktion mit einem grossen molaren Uberschuss an Methyl-
amin durchgefihrt. Besonders bevorzugt ist deshalb ein Verfahren zur Herstellung von Ver-
bindungen der Formel (1), worin das molare Mengenverhéltnis der Verbindung der

Formel (2) zum Methylamin 1:1 bis 1:100, insbesondere 1:1,05 bis 1:50, z.B. 1:1,5 bis 1:15,
betragt.

Das Methylamin kann in Form von Methylamin-Gas oder als Lésung in einem Alkohol wie

beispielsweise Ethanol eingesetzt werden.

Bevorzugte Katalysatoren fir das Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der
Forme! (1) sind Protonensauren, Lewis-Séuren, Aluminiumsilikate, lonenaustauscherharze,

Zeolithe, nattirlich vorkommendes Schichtsilikate oder modifizierte Schichtsilikate.

Geeignete Protonensauren sind beispielsweise Sduren von anorganischen oder organischen
Salzen, wie z.B. Salzsdure; Schwefelsdure; Phosphorsaure oder Sulfonséuren, wie

beispielsweise Methansulfonséure, p-Toluolsulfonsdure oder Campher-10-sulfonsaure.
Eine geeignete Lewis-Saure ist beispielsweise Scandiumtristriflat [Sc(OTf)s].

Geeignete Aluminiumsilikate sind beispielsweise solche, die in der Petrochemie weit verbrei-
tet sind und auch als amorphe Aluminiumsilikate bezeichnet werden. Diese Verbindungen

enthalten ca. 10-30 % Siliciumoxid und 70-80 % Aluminiumoxid.

Geeignete lonenaustauscherharze sind beispielsweise Styrol-Divinylbenzol-Harze, die noch
Sulfosauregruppen tragen, wie z.B. Amberiie 200® und Amberlyst® von Rohm und Haas oder
Dowex 50% von Dow Chemicals; perfiuorierte lonenaustauscherharze, wie z.B. NafionH® von
DuPont; oder andere supersaure lonenaustauscherharze wie von T. Yamaguchi, Applied
Catalysis, 61, 1-25 (1990) oder M. Hino et al., J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1980, 851-
852 beschrieben.

Geeignete Zeolithe sind beispielsweise solche, die in der Petrochemie als Cracking-Kataly-
satoren weit verbreitet sind und als kristalline Silicium-Aluminiumoxide mit unterschiedlicher
Kristallstruktur bekannt sind. Besonders bevorzugt sind die Faujasite der Firma Union Car-
bide wie beispielsweise Zeolith X® Zeolith Y® und ultrastabiler Zeolith Y®; Zeolith Beta® und
Zeolith ZSM-12® von der Firma Mobil Oil Co.; und Zeolith Mordenit® von der Firma Norton.
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Geeignete natiirlich vorkommende Schichtsilikate werden auch als "Saure Erden" bezeich-
net und sind beispielsweise Bentonite oder Montmorillonite, die grosstechnisch abgebaut,
gemahlen, mit Mineralsauren behandelt und kalziniert werden. Besonders geeignete natir-
lich vorkommende Schichtsilikate sind die Fulcat®-Typen der Firma Laporte Adsorbents Co.,
wie z.B. Fulcat 22A%, Fulcat 22B®, Fulcat 20°, Fulcat 30° oder Fulcat 40°; oder die Ful-
mont®-Typen der Firma Laporte Adsobents Co., wie z.B. Fuimont XMP-3® oder Fuimont
XMP-4%. Ein speziell bevorzugter Katalysator fiir das erfindungsgemésse Verfahren ist Fut-
cat 22B®. Die anderen Fulcat®-Typen und Fulmont®-Typen sind aber ebenfalls in diese
bevorzugte Kiasse einzuordnen, weil es nur geringflgige Unterschiede zwischen den

einzeinen Typen gibt, wie beispielsweise in der Anzahl der sauren Zentren.

Modifizierte Schichtsilikate werden auch als "Pillared Clays" bezeichnet und leiten sich von
den oben beschriebenen natirlich vorkommenden Schichtsilikaten ab, indem sie zwischen
den Silicatschichten noch Oxide von beispielsweise Zirkon, Eisen, Zink, Nickel, Chrom, Coalt
oder Magnesium enthalten. Dieser Katalysator-Typ ist in der Literatur, wie z.B. von J. Clark
et al., J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1989, 1353-1354 beschrieben, weit verbreitet, wird
aber nur von sehr wenigen Firmen hergestellt. Besonders bevorzugte modifizierte
Schichtsilikate sind beispielsweise Envirocat EPZ-1 0%, Envirocat EPZG® oder Envirocat
EPIC® von der Firma Contract Chemicals.

Speziell bevorzugt ist auch ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel, wo-
rin der Katalysator eine Sulfonsaure, insbesondere p-Toluolsulfonséure, Methansulfonsaure

oder Campher-10-sulfonséure bedeutet.

Das molare Mengenverhéltnis des eingesetzten Katalysators zum eingesetzten Methylamin
betragt zweckmassig 0,001:1 bis 1:1, insbesondere 0,01:1 bis 0,5:1, z.B. 0,05:1 bis 0,1:1.

Das 1:1-molare Mengenverhaltnis des Katalysators zum Methylamin bedeutet auch, dass
das Methylamin auch in Form eines Salzes, wie beispielsweise des Methylaminhydrochbrids

in dem erfindungsgeméssen Verfahren eingesetzt werden kann.

Von besonderem Interesse ist auch ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der
Formel (1), worin die Verbindung der Formel (1) wéhrend der Herstellung kontinuierlich aus

dem Reaktionsmedium auskristallisiert und anschliessend abfiltriert wird.

Von speziellem Interesse ist auch ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der For-

mel (1), worin das Filtrat fur eine weitere Umsetzung zur Herstellung von Verbindungen der



WO 00/26181 PCT/EP99/078§4

Formel (1) eingesetzt wird. Dabei werden die verbrauchten Mengen an der Verbindung der

Formel (2) und Methylamin ergénzt. Bevorzugt sind 2 bis 10 Recyclierungen des Filtrats.

Das vorliegende erfindungsgemasse Verfahren eignet sich demzufolge auch als kontinuierli-
ches Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel (1).

Das wahrend des Verfahrensgebildete Wasser kann gegebenenfalls mit einem zusétzlichen
Wasserbinder wie beispielsweise Molekularsieben oder Orthoester, z.B. ortho-Ameisensau-

retrimethylester, gebunden werden.

Der Reinigungsschritt (b) wird in einem protischen, insbesondere alkoholischen
Lésungsmittel durchgefiihrt. Besonders bevorzugte Alkohole entsprechen der Formel (3),

insbesondere Ethanol oder Isopropanol.

in einer besonders bevorzugten Ausfthrungsform wird der Reinigungsschritt (b) im gleichen
Losungsmittel wie der Reaktionsschritt (a) durchgefuhrt.

in einer bevorzugten Verfahrensvariante erfolgt die Reinigung durch Umkristallisieren von
Sertralin-Imin (Verbindung der Formel (1)) unter Rickfluss. Dazu wird in einem geeigneten
Reaktionsgeféss mit Ruhrer und Riickflusskihler das isomerenreine Sertralin-Imin, das
gewdhnlich mit 2 bis 10 % Sertralon und 0,01 bis 0,3 % Sulfonsaure kontaminiert ist, in
einem geeigneten Alkohol vorgelegt. Die Reaktionsmasse wird in einer Inertgasatmosphére
unter Rihren auf Ruckflusstemperatur erwérmt, bis eine klare Lésung vorliegt. Die Losung
wird auf die entsprechende Isolationstemperatur abgekihit, wobei das Produkt langsam
ausfalit. Die Suspension wird filtriert, der Filterkuchen mit dem Lésungsmittel gewaschen
und getrocknet. Die Iminausbeute betrégt zwischen 80-90 %, mit einem Sertralon-Anteil von
0,1 bis 0,3% (HPLC), einer Katalysatorkontamination von < 0,001 und 0,1 bis 0,3 %

Wasseranteil.

In einer weiteren Verfahrensvariante erfolgt die Umkristallisation von Sertralin-imin unter
Druck. Dazu wird in einem geéigneten Druckreaktor mit Rihrer das rohe Sertralin-Imin und
das Lésungsmittel vorgelegt. Der Reaktor wird mit Stickstoff inertisiert und verschlossen. Der
Riihrer wird gestartet und das Reaktionsgemisch auf die gewiinschte Reaktionstemperatur
erwarmt, bis eine klare Lésung vorliegt. Die Lésung wird auf die entsprechende
Isolations-temperatur abgekiihlt, wobei das Produkt langsam ausféllt. Die Suspension wird

filtriert, der Filterkuchen mit dem Lésungsmittel gewaschen und getrocknet.

Die Losungstemperaturen in den gewahiten Alkoholen liegen im Bereich von 50 bis 150°C,

vorzugsweise im Bereich von 70 bis 140°C.
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Entsprechend der Siedepunkte der angegebenen Lésungsmittei kbnnen die
Léseexperimente unter Normaldruck oder erhohtem Druck, normalerweise aber unter

Ruickfluss, durchgefiihrt werden.

Fir Lésetemperaturen oberhalb des Siedepunktes kdnnen die Loseexperimente unter Druck
durchgefiihrt werden, normalerweise im Bereich von 0 bis 10 bar Uberdruck, bevorzugt im
Bereich 0 bis 3 bar Uberdruck.

Die Abkiihlgradienten liegen im Bereich von 0,05 bis 10, vorzugsweise 0,1 bis 1°C/min.
Die Isolationstemperaturen liegen im Bereich von -20 bis 40, vorzugsweise 0 bis 25°C.

Die Konzentrationen von rohem Sertralin-imin in der kiaren Lésung liegen im Bereich von

5 bis 40, vorzugsweise 15 bis 20 Gew.-%.

Wahrend des Prozesses konnen Adsorbentien wie Aktivkohle oder Adsorberharze zur
Entfernung farbender Verunreinigungen zugesetzt werden. Diese werden in Mengen von
1 bis 10 % der kiaren Losung zugegeben und vor dem Kristallisationsprozess heiss durch
Filtration entfernt.

Die vorliegende Erfindung betrifft auch ein Verfahren zur Herstellung von optisch reinem
(cis)- und/oder (trans)-Sertralin oder enantiomerenangereicherten Mischungen von (cis)- und
(trans)- Sertralin. Das Verfahren ist durch die folgenden Reaktionsschritte (1)-(lll)
gekennzeichnet:

() Umsetzung von reinem Sertralin-Keton der Formel (2) zum Sertralin-imin der Formel (1)
geméss dem Verfahren nach Anspruch 1,

(I) nachfolgende cis-selektive Hydrierung mit Edeimetallkatalysatoren oder weiteren
Katalysatoren auf Kupfer- oder Nickelbasis zu cis-Sertralin angereicherten Mischungen
von racemischem cis- und trans-Sertralin,

(1) nachfolgende Racematspaltung auf Mandelsdurebasis zur selektiven Hersteliung des
gewunschten enantiomerenreinen cis-lsomeren.

Ausgehend von reinem Sertralin-Keton wird Sertralin-imin geméss dem in Anspruch 1

beschriebenen Verfahren hergestellt. Das Imin wird in einer nachfolgenden cis-selektiven

Hydrierung mit Edeimetallkatalysatoren oder weiteren Katalysatoren auf Kupfer- oder

Nickelbasis der verschiedensten Trager, wie z.B. Kohle, Alox, Silica, Calciumcarbonat,

Bariumcarbonat, Bariumsulfat etc. zu cis-Sertralin angereicherten Mischungen von

racemischem cis- und trans-Sertralin tberflhrt.
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in einer nachfolgenden Racematspaltung auf Mandeis&urebasis kann selektiv das

gewiinschte enantiomerenreine cis-lsomere kristallisiert werden.

Das optisch reine Amin wird mit Natronlauge freigesetzt und als Hydrochlorid in geeigneten
Loésungsmitteln in die gewlinschte polymorphe Form Uberflhrt.

Die folgenden Beispiele erldutern die Erfindung weiter. Angaben in Teilen oder Prozenten
beziehen sich auf das Gewicht.

Beispiel 1: Herstellung der Verbindung der Formel (101) ohne Katalysator und ohne

Wasserbinder

in einen 50 ml Rundkolben werden 20 ml Ethanol vorgelegt. Dazu werden nacheinander
unter Riihren 3,16 g (34,4 mMol) einer 33 % ethanolischen Methylamin-Lésung und 5,0 g
(17,2 mMol) 4-(3,4-Dichlorphenyl)-3,4-dihydro-1(2H)-naphthalinon (hergestellt gemass
US-4,536,518, Beispiel 1(E)) gegeben. Der Rundkolben wird anschliessend mit einem
Stopfen dicht verschlossen und in einem vorgeheizten Olbad auf 60°C erhitzt. Nach ca. 30
Minuten wird wahrend 1 bis 4 Minuten eine klare Losung beobachtet. Anschiiessend beginnt
die Kristallisation des Produkts der Formel (101). Nach ca. 40 Stunden sind iber 95 %
Umsatz erreicht (HPLC). Das Reaktionsgemisch wird abgekihlt und filtriert. Der Riickstand
wird dreimal mit je 25 ml Ethanol gewaschen und anschliessend im Vakuumtrockenschrank
bei ca. 70°C/0,1-0,2 mbar getrocknet.

Es resultieren 4,41 g (84 %) der Verbindung der Formel (101).

Smp. 145-147°C.
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Beispiel 2: Herstellung der Verbindung der Formel (101) mit p-Toluolsuifonsédure als

Katalysator

in einen 50 ml Rundkolben werden 20 ml Ethanol vorgelegt. Dazu werden nacheinander un-
ter Riihren 0.60 g 3.44 mMol) getrocknete p-Toluolsulfonsaure (getrocknet bei 100-110°C
und 100-200 mbar), 3,16 g (34,4 mMol) einer 33 % ethanolischen Methylamin-L&sung und
5,0 g (17,2 mMol) 4-(3,4-Dichlorphenyl)-3,4-dihydro-1(2H)-naphthalinon (hergestellt geméss
US-A-4,536,518, Beispiel 1(E)) gegeben. Der Rundkolben wird anschliessend mit einem )
Stopfen dicht verschlossen und in einem vorgeheizten Olbad auf 60°C erhitzt. Nach ca. 30
Minuten wird wahrend 1 bis 4 Minuten eine kiare Losung beobachtet. Anschliessend beginnt
die Kristallisation des Produkts der Formel (101). Nach ca. 3 Stunden sind uber 95 %
Umsatz erreicht (HPLC). Das Reaktionsgemisch wird abgekihlt und filtriert. Der Riickstand
wird dreimal mit je 25 ml Ethanol gewaschen und anschliessend im Vakuumtrockenschrank
bei ca. 70°C/0,1-0,2 mbar getrocknet. Es resultieren 14,57 g (87 %) der Verbindung der
Formel (101).

Smp.: 145-147°C.

Beispiel 3: Herstellung der Verbindung der Formel (101) unter Wiederverwendung des

Filtrats (Recyclierungverfahren) mit p-Toluoisulfonsdure als Katalysator

In einen 50 m! Rundkolben werden 20 ml Ethanol vorgelegt. Dazu werden nacheinander un-
ter Rihren 0,69 (3,44 mMol) getrocknete p-Toluolsuifonséure (getrocknet bei 100-110°C
und 100-200 mbar), 12,9 g (140,2 mMol) einer 33 % ethanolischen Methylamin-Losung und
5,0 g (17,2 mMol) 4-(3,4-Dichlorphenyl)-3,4-dihydro-1(2H)-naphthalinon (hergestellt gemass
US-A-4,536,518, Beispiel 1(E)) gegeben. Der Rundkolben wird anschliessend mit einem
Stopfen dicht verschlossen und in einem vorgeheizten Olbad auf 30°C erhitzt. Bei dieser
Temperatur wird nie eine klare Losung beobachtet. Nach ca. 5 Stunden und 40 Minuten sind
{iber 95 % Umsatz erreicht (HPLC). Das Reaktionsgemisch wird abgekuhlt und filtriert. Der
Ruickstand wird einmal mit 33 % ethanolischer Methylamin-Lésung gewaschen. Das Filtrat
(Reaktionsmedium) wird erneut mit 5,0 g (17,2 mMol) 4-(3,4-Dichlorphenyl)-3,4-dihydro-
1(2H)-naphthalinon [hergestellt geméss U.S. 4,536,518, Beispiel 1(E)] versetzt und wie oben
beschrieben einem weiteren Reaktionszyklus unterworfen. Nach drei weiteren Reaktionszyk-
len werden die Rickstande vereinigt, dreimal mit Ethanol gewaschen und anschliessend im

Vakuumtrockenschrank bei ca. 70°C/0,1-0,2 mbar getrocknet.
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Es resultieren 22,5 g (86 %) der Verbindung der Formel (101), Smp. 145-147°C.

Beispiel 4: Hersteliung der Verbindung Iderv Formel (101) mit Scandiumtristriflat als

Katalysator und Montmorillonit als Wasserbinder

In einen 50 ml Rundkolben werden 60 ml Ethanol vorgelegt. Dazu werden nacheinander un-
ter Rihren 14,2 g (155 mMol) einer 33 % ethanolischen Methylamin-Losung, 3,0 g getrock-
netes G62 Montmorillonit (Wasserbinder), 50 mg (0,3 %, 0,13 mMol) Sc(OTf); (Scandium-
tristrifiat) und 15,0 g (55 mMol) 4-(3,4-Dichlorphenyl)-3,4-dihydro-1(2H)-naphthalinon (herge-
stellt geméass US-A-4,536,518, Beispiel 1(E)) gegeben. Der Rundkolben wird anschliessend
mit einem Stopfen dicht verschlossen und in einem vorgeheizten Olbad auf 60°C erhitzt.
Nach ca. 20 Stunden sind iiber 95 % Umsatz erreicht (HPLC). Das Reaktionsgemisch wird
abgekihit und filtriert. Der Ruckstand wird in Tetrahydrofuran aufgenommen. Das unlgsliche
Montmorillonit wird abfiltriert und mit Tetrahydrofuran gewaschen. Das Filtrat wird am Vaku-

umrotationsverdampfer eingeengt.
Der Riickstand liefert 13,5 g (86 %) der Verbindung der Formel (101).

Smp.: 145-147°C.

Beispiel 5: Herstellung der Verbindung der Formel (101) mit Scandiumtristriflat als

Katalysator und mit ortho-Ameisenséuretrimethylester als Wasserbinder

in einen 50 ml Rundkolben werden 20 ml Ethanol vorgelegt. Dazu werden nacheinander un-
ter Rithren 4,73 g (50 mMol) einer 33 % ethanolischen Methylamin-Lésung, 2,55g -ortho-
Ameisensauretrimethylester (Wasserbinder), 100 mg (2,0 %, 0,26 mMol) Sc(OTf)s [Scan-
diumtristriflat] und 5,0 g (17,2 mMol) 4-(3,4-Dichlorphenyl)-3,4-dihydro-1(2H)-naphthalinon
(hergestelit geméss US-A-4,536,518, Beispiel 1(E)) gegeben. Der Rundkolben wird
anschiiessend mit einem Stopfen dicht verschlossen und in einem vorgeheizten Olbad auf
60°C erhitzt. Nach ca. 6 Stunden sind Uber 85 % Umsatz erreicht (HPLC). Das
Reaktionsgemisch wird abgekuhlt und filtriert. Der Rickstand wird dreimal mit je 4 ml

Ethanol gewaschen und anschliessend im Vakuumtrockenschrank bei ca. 70°C/0,1-0,2 mbar

getrocknet. Es resultieren 4,5 g (86 %) der Verbindung der Formel(101).

Smp.: 145-147°C.
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Beispiel 6: Herstellung der Verbindung der Formel (101) ohne Katalysator, aber mit ortho-

Ameisensauretrimethylester als Wasserbinder

In einen 50 ml Rundkolben weiaéﬁ 20 m| Ethanol vorgelegt. Dazu werden nacheinander un-
ter Rihren 4,73 g (50 mMol) einer 33 % ethanolischen Methylamin-Lésung, 2,559 ortho-
Ameisensauretrimethylester (Wasserbinder) und 5,0 g (17,2 mMol) 4-(3,4-Dichlorphenyl)-
3,4-dihydro-1(2H)-naphthalinon (hergestellt gemass US-A-4,536,518, Beispiel 1(E))
gegeben. Der Rundkolben wird anschliessend mit einem Stopfen dicht verschlossen und in
einem vorgeheizten Olbad auf 60°C erhitzt. Nach ca. 7 Stunden sind tber 95 % Umsatz
erreicht (HPLC). Das Reaktionsgemisch wird abgekahlt und filtriert. Der Rickstand wird
dreimal mit je 4 m! Ethanol gewaschen und anschliessend im Vakuumtrockenschrank bei ca.
70°C/0,1-0,2 mbar getrocknet. Es resultieren 4,5 g (86%) der Verbindung der Formel (101).

Smp.: 145-147°C.

Beispiele 7 bis14; Herstellung von Sertralin-imin mit verschiedenen Lésungsmittel-/Kataly-

satorkombinationen

In einem 50 ml Rundkolben werden jeweils 20 g des Losungsmittels (a) vorgelegt. Zu 2,9 g
einer 33%igen ethanolischen Methylamin-Lésung werden 0,33 Aquivalente (relativ zum
eingesetzten Keton) des Katalysators (b) hinzugegeben. Man erhitzt 4 h bei der jeweils
angegebenen Temperatur. Man entnimmt eine HPLC-Probe, erhitzt fir weitere 16 Stunden
und filtriert das feste Produkt der Formel (101). Abschiiessend werden HPLC-Proben sowohl
vom Produkt als auch der Mutterlauge entnommen.

Die Versuchsparameter und Ergebnisse sind in Tabelle 1 aufgefihrt:
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Tabeile 1:
Bei- |Temp. | Losungsmittel | Katalysator (b) | Ausbeute | Isolierte rel. Imin-
spiel |[°C] (a) nach4h | Ausbeute | Konzentra-
[%] HPLC | [%V tion in der
kontaminiert Mutterlaudé
mit % Keton | [%], HPLC
7 60 Ethanol - 76 74/2,5 17
8 60 Isopropanol p-TsOH 93 81/4,5 <1
9 30 Ethanol Methansulfon- 46 84/3,2 6
sdure
10 30 Isopropanol Methansulfon- 29 86/8,5 6
saure
11 60 Triethanol- p-TsOH 92 77/4,0 28
amin
12 60 Ethylenglycol | p-TsOH 93 84/3,8 <20
13 60 Cyclohexanol | p-TsOH 81 64/12 18
14 30 Ethanol Campher- 49 80/2,9 17
sulfonséure

Beispiel 15: Herstellung von Sertralin-Imin mit Methansulfonséure als Katalysator

Sertralon (240,0 g; 0,825 mol) wird mit Ethanol.,s (800 ml) in einem geeigneten

Reaktionsbehalter, ausgeriistet mit Riihrer und Gas-Uberleitung, vorgelegt.

Die Suspension wird auf 0°C gekuihit und Methylamin (55,0 g; 1,762 mol) wird unter Niveau,

d.h. unterhalb der Oberflache des Losungsmittels,eingeleitet. Methansulfonséure (10 ml)

wird dann mit einer Spritze wahrend 5 min zudosiert.



WO 00/26181 PCT/EP99/078§4
-15-

Die Reaktionsmasse wird aufgeheizt, 3 Stunden bei 50°C und 1 Stunde bei 70°C gerihrt,

um eine Konversion zum Imin (> 94 %) zu bekommen.

Die Reaktionsmischung wird dann auf 10°C gekuhlt, filtriert und mit kaltem Ethanol
gewaschen (2 x 250 ml). Der rohe Filterkuchen wird Uber Nacht unter Vakuum getrocknet

und liefert 213 g trockenes N-Methyi-sertralin-Imin.
Qualitat und Ausbeute des erhaltenen Imins (Bestimmung mittels HPLC):

88% Ausbeute an Sertralin.

Das Imin enthalt:

1,8 % Sertralon

0,1 % Wasser

0,05 % Methansulfonsaure (bestimmt mit CE)

Beispiel 16: Reiniqung von Sertralin-imin durch Umkristallisation aus Ethanot:

In einem geeigneten Reaktionsgefass mit Rihrer, Stickstoffiberleitung und Ruckflusskihler
werden 12 g Sertralin-Imin aus Beispiel 15 in 200 mi Ethanol vorgelegt. Der Ruhrer wird
gestartet und das Reaktionsgemisch auf Rickflusstemperatur erwérmt, bis eine klare
Losung voriiegt. Die L&sung wird langsam auf 20°C abgekiihlt, wobei das Produkt ausfallt.
Die Suspension wird filtriert, der Filterkuchen mit dem Lésungsmittel gewaschen und

getrocknet.

Man erhalt 10,6 g Sertralin-Imin mit folgender Zusammensetzung (HPLC) :
88% Ausbeute an Sertralin-imin

Das imin enthélt:

0,2 % Sertralon

< 0,05 % Wasser

< 0,001% Methansulfonsaure (bestimmt mit CE).

Durch die Umkristallisation kdnnen sowohl die Produktreinheit verbessert als auch stérende

Verunreinigungen wie Wasser oder Katalysator-Reste abgetrennt werden.
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Beispie! 17: Herstellung von Sertralin-imin ohne Katalysator (val. Beispief 1)

Qualitat und Ausbeute des Imins (Bestimmung mittels HPLC):
84% Ausbeute an Sertralin-imin

Das Imin enthalt:

5 % Sertralon

0,1% Wasser

Beispiel 18: Umkristallisation von Sertralin-Imin aus katalysatorfreier Herstellung

Die Umkristallisation von Imin aus Beispiel 16 erfolgt unter Zusatz von 480 mg Aktivkohle.
Nach 1h Ruickfluss erfolgt eine heisse (bei T>70°C) Kléarfiltration, dann wird abgekdhit.
Folgende Resultate werden erhalten:

88 % Ausbeute an Sertralin-Imin
Das Imin enthalt:

0,2 % Sertralon

<0,05 % Wasser

Beispiel 19: Umkristallisation von Sertralin-imin in Ethanol bei Temperaturen tber dem

Siedepunkt (unter Druck)

In einem geeigneten Druckreaktionsgefass mit Rihrer werden10 g Sertralin-Imin aus
Beispiel 18 in 20 mi Ethanol vorgelegt. Unter Rihren wird das Reaktionsgemisch auf 110°C
bis 115°C erwarmt (Druckbereich 2 bis 5 bar), bis eine klare Lésung vorliegt. Die Losung
wird langsam auf 20°C abgekihlt, wobei das Produkt ausfallt. Die Suspension wird filtriert,
der Filterkuchen mit dem Ldsungsmittel gewaschen und getrocknet.

Man erhélt 8,6 g Sertralin-Imin mit folgender Zusammensetzung (HPLC):
86 % Ausbeute an Sertralin-imin

Das imin enthalt:

0,9 % Sertralon

< 0,05 % Wasser

0,001% Methansulfonsaure (bestimmt mit CE)
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Patentanspriiche

1. Verfahren zur Hersteliung von Verbindungen der Formel

worin

R,, R, und R; unabhangig voneinander Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyl oder C4-Cy4-

Alkoxy bedeuten,
dadurch gekennzeichnet, dass

(a) eine Verbindung der Formel

R,, R, und R; die in Formel (1) genannten Bedeutungen haben, mit Methylamin in

einem protischen Losungsmittel umgesetzt wird, und

(b) die erhaltene Verbindung der Formel (1) einer Reinigung durch Umkristallisation
unterzogen und/oder der Reaktionsschritt (a) in Anwesenheit eines Katalysators
durchgefihrt wird.

2. Verfahren geméass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass

(a) eine Verbindung der Formel (2) mit Methylamin in einem protischen Losungsmittel
umgesetzt und

(b) die erhaltene Verbindung der Formel (1) einer Reinigung durch Umkristallisation

unterzogen wird.

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
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(a) eine Verbindung der Formel (2) mit Methylamin in einem protischen Losungsmittel in

Anwesenheit eines Katalysators zur Verbindung der Formel (1) umgesetzt wird.

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass

(@) eine Verbindung der Formel (2) mit Methylamin in einem protischen Losungsmittel in
Anwesenheit eines Katalysators zur Verbindung der Formel (1) umgesetzt, und

(b) die erhaltene Verbindung der Formel (1) einer Reinigung durch Umkristallisation

unterzogen wird.

5. Verfahren gemass einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass
R, Wasserstoff oder Chlor bedeutet.

6. Verfahren geméss einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass

R, und R; unabhangig voneinander Wasserstoff, Chlor oder Brom bedeuten.

7. Verfahren geméss einem der Anspriche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass
Ry Wasserstoff und
R, und R; Chlor

bedeuten.

8. Verfahren geméss einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass das
protische Losungsmittel einen a-wertigen Alkohol bedeutet, wobei a die Zahl 1, 2, 3 oder 4
bedeutet.

9. Verfahren geméss Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass das protische
Lésungsmittel eine Verbindung der Formel

(8) X(OH)q

bedeutet, worin

a 1, 2, 3 oder 4 bedeutet, und

wenn a 1 ist, ‘

X  Cy-Cg-Alkyl, Cs-Cg-Cycloalkyl oder -CH,CH,(OCH,CH;),R4 bedeutet,
b 0, 1 oder 2, und

Rs; Ci-Cs-Alkoxy bedeuten, oder

wenn a 2 ist,
X C,-Cg-Alkylen oder -CH,CH,(OCH,CH,),- bedeutet, wobei b die obige Bedeutung hat,

oder

wenn a 3 ist,
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X Cs-Cg-Alkantriyl oder N(CH,CH:-); bedeutet, oder
wenn a 4 ist,
X C,-Cg-Alkantetrayl bedeutet.

10. Verfahren gemass Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass das protische
Lésungsmittel Methanol, Ethanol, Isoproponanol, n-Butanol, Ethylenglykol, Methylcellosolve,
Cyclohexanol, Diethylenglykol oder Triethanolamin ist.

11. Verfahren gemass Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass das protische
Losungsmittel Ethanol oder Isopropanol ist.

12. Verfahren gemass Anspruch 1 oder einem der Anspriche 3 bis 11, dadurch
gekennzeichnet, dass der Katalysator eine Protonensaure, eine Lewis-Saure, ein
Aluminiumsilikat, ein lonenaustauscherharz, eine Zeolith, ein natiirlich vorkommendes

Schichtsilikat oder ein modifiziertes Schichtsilikat ist.

13. Verfahren geméss Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dass der Katalysator eine
Sulfonsaure bedeutet.

14. Verfahren gemiss Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dass der Katalysator p-Tolu-

olsulfonsaure, Methansulfonsaure oder Campher-10-sulfonséure ist.

15. Verfahren gemass einem der Anspriiche 1 bis 14, dadurch gekennzeichnet, dass die
Verbindung der Formel (1) wahrend der Herstellung kontinuierlich aus dem

Reaktionsmedium auskristallisiert und anschliessend abfiltriert wird.

16. Verfahren geméss Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, dass das Filtrat fir eine

weitere Umsetzung zur Herstellung der Verbindung der Formel (1) eingesetzt wird.

17. Verfahren geméss einem der Anspriiche 1 bis 16, dadurch gekennzeichnet, dass das
molare Mengenverhéltnis der Verbindung der Formel (2) zum Methylamin 1:1 bis 1:100
betragt.

18. Verfahren geméss Anspruch 1, 2 oder einem der Anspriiche 4 bis 17, dadurch
gekennzeichnet, dass der Reinigungsschritt (b) in einem protischen Lésungsmittel
durchgefihrt wird.

19. Verfahren nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, dass das protische
Lésungsmittel eine Verbindung der Formel (3) ist,
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20. Verfahren nach Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, dass das protische

Loésungsmitte! Ethanol oder Isopropanol ist.

21. Verfahren gemass Anspruch 1, 2 oder einem der Anspriiche 4 bis 20, dadurch
gekennzeichnet, dass das der Reinigungsschritt (b) im gleichen Lésungsmittel durchgefihrt
wird wie der Reaktionsschritt (a).

22. Verfahren gemass Anspruch 1, 2 oder einem der Anspriche 4 bis 21 21, dadurch
gekennzeichnet, dass der Reinigungsschritt (b) unter Ruckfluss durchgefihrt wird.

23. Verfahren gemass Anspruch 1, 2 oder einem der Anspriche 4 bis 21, dadurch
gekennzeichnet, dass der Reinigungsschritt (b) unter erhéhtem Druck durchgefiihrt wird.

24. Verfahren geméss Anspruch 1, 2 oder einem der Ansprlche 4 bis 23, dadurch
gekennzeichnet, dass der Reinigungsschritt (b) bei einer Temperatur von 50 bis 150°C
durchgefiihrt wird.

25. Verfahren geméass einem der Anspriiche 1 bis 24, dadurch gekennzeichnet, dass die
Verbindung der Formel (1) isomerenrein ist und vor dem Reinigungsschritt (b) mit 2 bis 10 %

der Verbindung der Formel (2) und 0,01 bis 0,3 % Sulfonsaure kontaminiert ist.

26. Verfahren zur Herstellung von optisch reinem (cis)- und/oder (trans)-Sertralin oder
enantiomerenangereicherten Mischungen von (cis)- und (trans)- Sertralin, gekenhzeichnet
durch die folgenden Reaktionsschritte (1)-(lil):

(I) Umsetzung von reinem Sertralin-Keton der Formel (2) zum Sertralin-Imin der Formel (1)
gemass dem Verfahren nach Anspruch 1,

(I1) nachfolgende cis-selektive Hydrierung mit Edelmetallkatalysatoren oder weiteren
Katalysatoren auf Kupfer- oder Nickelbasis zu cis-Sertralin angereicherten Mischungen
von racemischem cis- und trans-Sertralin, und

(1) nachfolgende Racematspaltung auf Mandeiséurebasis zur selektiven Herstellung des

gewiinschten enantiomerenreinen cis-lsomeren.
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