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DESCRIPCION

Procedimiento para la preparacién de duloxetina.
5 Campo de la invencion

La presente invencidn se refiere a un procedimiento para la preparacion de éteres mixtos de 1-naftol, en particular
de duloxetina 1a:
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Antecedentes de la invencion

25 La preparacién de éteres mixtos de 1-naftol suscita un interés notable, dado que considera, por ejemplo, la sintesis
de duloxetina la ((+)-(S)-N-metil-y-(1-naftaleniloxi)-2-tiofenopropanamina), cuya sal de hidrocloruro se usa como
antidepresivo. El documento EP 273 658 da a conocer dos métodos para la preparacién de duloxetina o de su precursor
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en particular el compuesto 2a en el que X = N(CHj;),.
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El enlace éter en los compuestos lay 1b se forma mediante la reaccién de Mitsunobu, que consiste en el tratamiento
en un disolvente de éter, por ejemplo tetrahidrofurano, de compuestos 3a y 2 con cantidades equimoleculares de
trifenilfosfina y de un éster de dcido azodicarboxilico (normalmente el éster diisopropilico). De esta manera el enlace
éter se forma con inversién de configuracion, obteniendo como subproductos cantidades equimoleculares de 6xido
de trifenilfosfina e hidrazodicarboxilato de diisopropilo, cuya separacién del éter deseado es dificil. El sustituyente
X en los compuestos 2 puede ser, ademds de -N(CHj3;),, cualquier grupo saliente bueno susceptible de sustituirse con
una funcién nitrégeno que permita obtener (+)-duloxetina la. La reaccién de Mitsunobu con el compuesto 2a avanza
durante més de 24 h. La razén equimolar de los dos reactivos (trifenilfosfina y azodicarboxilato) con respecto a los
compuestos 2 y 3ay los tiempos de reaccién prolongados hacen que este procedimiento sintético no sea muy rentable,
incluso si avanza con inversioén de configuracién en el carbono que porta oxigeno en los compuestos 2.

Un método para la sintesis de duloxetina la que se prefiere con respecto al notificado anteriormente prevé el uso
de 1-fluoronaftaleno 3b

3b

y 2a como sustratos. El compuesto 2a se convierte en el correspondiente alc6xido mediante tratamiento con una
base fuerte, por ejemplo NaH; el alc6xido reemplaza el fliior en la posicién 1 de 3b, conduciendo a 1b. La reaccién
de sustitucién del fldor en el anillo aromatico es una reaccién particular que implica un producto intermedio iénico
(producto intermedio de Meisenheimer) y que se produce, segin el estado de la técnica, en N,N-dimetilacetamida
y dimetilsulféxido. Cuando se usa NaH como base en DMSO, no debe superarse una temperatura de 60-70°C. En
particular, segiin el documento EP 273 658, el compuesto 1b se obtiene a partir de 3b y 2a en N,N-dimetilacetamida,
mediante tratamiento de 2 con hidruro de sodio, a una temperatura de 70°C, para producir el alcéxido, seguido de
adicién de 1-fluoronaftaleno 3b en una cantidad equimolecular, calentando a 110°C durante 60 min. El producto
deseado 1b se recupera como oxalato cristalino con un rendimiento del 76%.

Exposicion de la invencion
Se ha descubierto ahora que la sintesis de duloxetina, en particular de su precursor 1b, puede llevarse a cabo mas
convenientemente a partir de los compuestos 2 y 3b, si se usa 1,3-dimetil-2-oxo-hexahidropirimidina (DMPU) como

disolvente en lugar de dimetilacetamida.

Por consiguiente, la invencién se refiere a un procedimiento para la preparacion de duloxetina la:

que comprende la reaccion entre 1-fluoronaftaleno 3b

3b
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y 3-N,N-dimetilamino- 1-(2-tienil)-propan-1-ol 2a

\ / N(CH,),
2a

para dar ((+)-(S)-N,N-dimetil-y-(1-naftaleniloxi)-2-tiofenopropanamina) 1b:

y la conversién de 1b en duloxetina la, caracterizado porque la reaccién entre 2a y 3b se lleva a cabo en 1,3-dimetil-
2-ox0-hexahidropirimidina (DMPU) como disolvente.

Normalmente, la reaccién tiene lugar a una temperatura que oscila desde 70 hasta 120°C, durante un tiempo que
oscila desde 45 min. hasta 8 horas.

Ejemplos comparativos para la sintesis de 1b a partir de 1-fluoronaftaleno 3b y 3-N,N-dimetilamino-1-(2-tienil)-
propan-1-ol 2a, llevados a cabo usando DMPU y dimetilacetamida como disolventes, demostraron que la DMPU es
econdmicamente mds ventajosa que la dimetilacetamida, ya que requiere temperaturas de reaccién menores, tiempos
de reaccién mds cortos y proporciona rendimientos superiores.

Normalmente, el compuesto 1b se recupera como el oxalato, que posteriormente se hidroliza y se somete a cristali-
zacion fraccionada con 4cido tartarico; el compuesto 1b se recupera de nuevo mediante hidrélisis y cada enantiémero
se desmetila para dar duloxetina la. Los enantiémeros de duloxetina también se separan mediante la cristalizacién
fraccionada de los respectivos oxalatos, la hidrdlisis de las sales, la conversién en hidrocloruro y la recristalizacién en
etanol.

La invencién se ilustra con mayor detalle en la siguiente seccién experimental.
Seccion experimental

1. Experimentos comparativos - Sintesis de (+)-(S)-N,N-dimetil-y-(1-naftaleniloxi)-2-tiofenopropanamina) 1b o
bien en dimetilacetamida o bien en DMPU

Se suspendi6 hidruro de sodio o bien en dimetilacetamida o bien en DMPU en un ligero exceso molar con respecto
al alcohol 2a, que se afiadié con agitacion y bajo atmdsfera de nitrégeno. Se calentd la mezcla hasta 70°C durante
30 min., después se afladi6 lentamente 1-fluoronaftaleno 3b, manteniendo de nuevo con agitacién y bajo atmésfera
de nitrégeno, entonces se aument6 la temperatura y se mantuvo a 80 6 100°C durante el tiempo requerido. Después
de eso, se enfrié la mezcla hasta temperatura ambiente, se le afiadieron algunos ml de etanol para destruir cualquier
exceso de NaH y se verti6 en 2 volimenes de hielo, seguido de tres extracciones con 2 volimenes de etil éter. Se lavd
la fase de éter tres veces con 1 volumen de agua y una vez con una disolucidon de NaCl saturada. Tras secar sobre
sulfato de sodio, se eliminé mediante evaporacién el disolvente y se llevé el residuo aceitoso a tres volumenes de
metanol y se le afiadieron en frio 1,3 equiv. molares de 4cido oxdlico en metanol. Se evapor6 hasta sequedad la mezcla
resultante y se recristalizé el residuo sélido o bien en metanol caliente o bien en acetato de etilo/metanol. Se secé y se
peso el oxalato cristalino recuperado mediante filtracion.

Oxalato de 1b: "H RMN (DMSO - dg) 6 (8,27 (1H, m), 7,85 (1H, m), 7,53 (2H, m), 7,44 (2H, m), 7,33 (1H, t, J =
7,9 Hz), 7,25 (1H, d, J = 3,4 Hz), 7,04 (1H, d, J = 7,7 Hz), 6,99 (1H, dd, J = 3,5, 5,0 Hz), 6,02 (1H, dd, J =49, 7,7
Hz), 3,25 (1H, m), 3,15 (1H, m), 2,70 (6H, s), 2,58 (1H, m), 2,39 (1H, m).

Se hizo un seguimiento de los experimentos en el tiempo mediante el andlisis de CG/EM de alicuotas de muestra
y se determiné el rendimiento con respecto al peso de oxalato de 1b recuperado en forma cristalina pura tras la
finalizacién de la reaccion.
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En particular, se calcularon los rendimientos de 1b que resultan de la adicién de 1,05 equiv. molares de 1-fluo-
ronaftaleno 3b a la sal de sodio de 2a, que se habia obtenido con 1,1 equiv. molares de NaH (suspensién al 60% en
aceite) en DMPU y dimetilacetamida respectivamente a 70°C durante 30 min.

Los resultados se notifican a continuacién en el presente documento.

1) A 100°C y con un 2% de 2a en DMPU, 2a desaparecié completamente tras 50 min. y se obtuvo 1b como
oxalato cristalino con un rendimiento del 84%, mientras que en dimetilacetamida tras el mismo tiempo el
13% de 2a permanecia sin reaccionar y la reaccion terminé con la desapariciéon completa de 2a (que es el
sustrato limitante) tras 180 min.

2) A 100°Cy con un 10% de 2a en DMPU, el 3% de 2a permanecia sin reaccionar tras 50 min., mientras que
en dimetilacetamida el porcentaje de 2a sin reaccionar era del 14%. La reaccién se completé en DMPU tras
90 min. y en dimetilacetamida tras 300 min. (concentracién de 2a inferior al 1%).

3) A 80°Cy conun 2% de 2a en DMPU, 2a desaparecié completamente tras 50 min. y se obtuvo oxalato de 1b
con un rendimiento del 85%, mientras que en dimetilacetamida un 4% de 2a estaba todavia sin reaccionar
tras 300 min. Si se interrumpe la reaccién en este momento, el oxalato de 1b resultante estd contaminado
con 2a. La separacion de los oxalatos de 2a y 1b mediante cristalizacion fraccionada es dificil e implica
pérdidas notables. En el presente caso, el producto bruto de reaccion de este experimento condujo a oxalato
de 1b con un contenido en 2a inferior al 0,5% tras 3 cristalizaciones en acetato de etilo/metanol y con un
rendimiento final del 48%.

Es por tanto de suma importancia que tras la finalizacién de la reaccién 1b esté libre de 2a, porque la purificacién
de los oxalatos mediante cristalizacién fraccionada implica una disminucién notable de los rendimientos.

2. Sintesis de (+) y (-)-duloxetina 1a

Se obtuvieron (+) y (-)-duloxetina la a partir de oxalato de 1b racémico segiin un método conocido, hidrolizando
la base 1b del oxalato mediante tratamiento con un exceso de NaOH acuoso y extraccion de la base libre con etil
éter. Se combind la base libre respectivamente con una forma no natural y una natural de dcido tartdrico para dar,
tras tres cristalizaciones de la sal cristalina en etanol absoluto, las sales de (+) y (-) la. Se recuperaron las bases
libres mediante tratamiento con un exceso de base acuosa y extraccién con un disolvente de éter. Se llevé a cabo la N-
desmetilacion de (+) y (-) 1b mediante tratamiento con cloroformiato de fenilo en tolueno a reflujo y posterior hidrdlisis
bdsica en un disolvente de alto punto de ebullicién. Se purificaron (+) y (-)-duloxetina 1a mediante la cristalizacién
de los correspondientes oxalatos y se convirtieron las bases libres obtenidas tal como se describi6 anteriormente en
hidrocloruros mediante tratamiento con HCI gaseoso en etanol. Se evaporaron hasta sequedad las disoluciones y se
cristalizé el residuo en etanol en ebullicién. El exceso enantiomérico de los productos, determinado mediante HPLC
en una columna Chiracel OD (hexano/isopropanol/trietilamina) era superior al 99,9%.

Hidrocloruro de (+)-1a: '"H RMN (DMSO - d¢) ¢ (8,26 (1H, m), 7,85 (1H, m), 7,52 (2H, m), 7,45 (2H, m), 7,34
(1H, t, J = 8,0 Hz), 7.26 (1H, d, J = 3,2 Hz), 7,06 (1H, d. J = 7,6 Hz), 6,98 (1H, dd, J = 3,7, 4.8 Hz), 6,14 (1H, dd, J =
5,6, 7,3 Hz), 3,07 (2H, m), 2,55 (4H, m + s), 2,39 (1H, m); [@]p>° = + 121 (c 1,00, metanol).
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la preparacién de duloxetina la:
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para dar ((+)-(S)-N,N-dimetil-y-(1-naftaleniloxi)-2-tiofenopropanamina) 1b:
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y la conversién de 1b en duloxetina la, caracterizado porque la reaccion entre 2a y 3b se lleva a cabo en
1,3-dimetil-2-oxo-hexahidropirimidina como disolvente.
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