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Anotace:

Postup pfipravy 9-amino-1,2,3,4-tetrahydro-
akridinu vzorce I reakci 2-aminobenzonitrilu s
cyklohexanonem v pritomnosti kyselého kata-
lyzatoru vybraného ze skupiny zahrnujici mono-
hydrat kyseliny p-toluensulfonové, kyselinu
methansulfonovou a kyselinu sirovou, v pii-
tomnosti vhodného rozpoustédla vybraného ze
skupiny zahrnujici xyleny, toluen, aromatic-
ké ethery, jako je anisol a dimethoxybenzen, a
halogenové aromatické uhlovodiky, jako je
chlorbenzen a dichlorbenzen, pfi¢emZ potom
poptipadé nasleduje prevedeni tohoto produk-
tu na hydrochloridovou sil.
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CZ 280649 B6
Zpusob pripravy 9-amino-1,2,3,4-tetrahydroakridinu

Oblast techniky

Vynalez se tyka zpusobu pripravy 9-amino-1,2,3,4-tetrahydro-
akridinu reakci 2-aminobenzonitrilu s cyklohexanonem. Ziskana
volnd baze se popripadé prevede na hydrochloridovou sul, znamou
jako takrin. Tento takrin predstavuje potencidlné vhodné 1éd&ivo
pro léceni ruznych pamétovych dysfunkci charakterizovanych pokle-
sem cholinergni funkce, jako je napriklad Alzheimerova nemoc.

Dosavadni stav techniky

Postup pripravy takrinu, neboli hydrochloridové soli 9-amino-
-1,2,3,4-tetrahydroakridinu, je z dosavadniho stavu techniky ve-
lice dobre znam.

Napriklad v publikaci Journal of Heterocyclic Chemistry,
Vol. 5, 1968, str. 737 aZz 739, se popisuje postup syntézy tetra-
hydroakridina, pri kterém se pouZiva kyselina p-toluensulfonova,
pric¢emZ tento reakéni postup je moZno zndzornit nasledujicim zpu-
sobem:
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V publikaci J. Bielavsky, Collection Czechoslov. Chem. Com-
mun. Vol. 42. 1977, str. 2802 aZ 2808 se popisuje priprava analo-
gu takrinu Hofmanovym &Stépenim amidi. O tomto postupu se zde uva-
di, Ze je zejména vyhodny pro pripravu takrinu. OvSem vytézZek to-
hoto postupu je maly a ¢ini pribliZné 65 %.
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V publikaci Tetrahedron Letters, No. 20, 1963, str. 1277 aZ
1281 se popisuje primd syntéza aminochinolini, véetné takrinu.
OvSem pri této metodé se pouziva chlorid zinec¢naty a extrémné vy-
soké teploty.

V publikaci Tetrahedron Letters, No. 27, 1986, str. 5323 az
5326 se popisuje synteticky postup pripravy tetrahydroakridinu
z iminu za pouziti 2,0 ekvivalentd lithiumdiisopropylamidu (LDA)
v tetrahydrofuranu. V této publikaci se ale neuvadi Zadna syntéza
takrinu.

V publikaci Synthesis, 1985, str. 547 aZ 548 se uvadi synte-
ticky postup pripravy takrinu za pouzZiti oxidu fosforeéného, pri-

)

¢emz ovSem vytéZek reakce ¢ini pouze 30 %.

Podstata vynalezu

Postup podle uvedeného vyndlezu odstranuje nedostatky postu-
pu podle dosavadniho stavu techniky, pricemZ se pri jeho provadé-
ni dosahuje vysokych vytézZki a ziskd se produkt o vysoké cCistoté.

Podstata postupu pripravy 9-amino-1,2,3,4-tetrahydroakridinu
vzorce 1

NH,

S (1)

F
N

a jeho hydrochloridu
spoc¢iva podle uvedeného vynalezu v tom, Ze se do reakce uvadi
2-aminobenzonitril vzorce II

CN
(m)

NH,

s cyklohexanonem v pritomnosti kyselého katalyzatoru vybraného ze
skupiny zahrnujici monohydrat kyseliny p-toluensulfonové, kyseli-
nu methansulfonovou a kyselinu sirovou, v pritomnosti vhodného
rozpoustédla vybraného ze skupiny zahrnujici xyleny, toluen, aro-
matické ethery, jako je anisol a dimethoxybenzen, a halogenované
aromatické uhlovodiky, jako je chlorbenzen a dichlorbenzen, pri-
¢emz potom popripadé nasleduje prevedeni tohoto produktu na hy-
drochloridovou sul.

Ve vyhodném provedeni podle vyndlezu se jako rozpoustédla
pouZije xylenu.
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Podle daldiho vyhodného provedeni podle vynalezu se jako ky-
selého katalyzatoru pouzZije monohydratu kyseliny p-toluensulfono-
vé a jako rozpoustédla se pouZije xylenu.

Ziskany produkt ve formé volné baze se ve vyhodném provedeni
podle vynalezu prevede na hydrochloridovou sul reakci této volné
baze s kyselinou chlorovodikovou.

Mezi nékteré z vyhod postupu podle uvedeného vynalezu patri:

- Vyhodnost jednostupfiového postupu, coZ je moZno vyuZit pro
prumyslovy postup vyroby tochoto duleZitého produktu.

- MozZnost ziskat takrin ve vysokém vytézZku.

- Postup podle vyndlezu je bezpeény 2z hlediska ochrany Zi-
votniho prostredi, protoZe se pri ném nepouzivaji toxické kovy,
jako je napriklad zinek.

- Postup podle vyndlezu se provadi pri teploté niZsi nez
150 °C, takZe je moZno jej provadét SarzZovitym zpusobem.

- Xyleny pouzité jako rozpoustédlo je moZno snadno zachyco-
vat, regenerovat a znovu recyklovat do procesu, coZ prispiva ke
snizeni provoznich nakladi a zefektivnéni procesu, 2z ¢ehoZ vyply-
vaji i vyhody tykajici se uc¢inné ochrany Zivotniho prostredi.

- Postup podle vyndlezu je snadno proveditelny, protozZe se
pri ném nepouziva zadnych tékavych plynnych reakc¢nich slozZek ani
pri ném nevznikaji Zadné podobné 1latky jako vedlejsi produkty,
jako je tomu napriklad pri metodé pracujici s oxychloridem fosfo-
reénym nebo s amoniakem a bromem pri procesu na bazi Hofmannova
Stépeni.

Viechny tyto vyhody znamenaji, Ze postup podle vynalezu
predstavuje znaény pokrok v porovnani s dosavadnim stavem techni-
ky.

Konkrétné je mozno uvést, Ze se pri provadéni postupu podle
uvedeného vynalezu postupuje tak, Ze se roztok 2-aminobenzonitri-
lu v xylenech spole¢né s 0,02 aZ 0,05 ekvivalentu monohydratu ky-
seliny p-toluensulfonové zahfiva pri teploté varu pod zpétnym
chladidem za michéni. Pri tomto varu roztoku pod zpétnym chladi-
Gem se pridd cyklohexanon v xylenech. Takto ziskana smés se za-
hrivad pri teploté varu pod zpétnym chladic¢em po dobu 8 az 12 ho-
din, potom se ochladi a pfida se dalsi podil 1,0 az 1,5 ekviva-
lentu monohydratu kyseliny p-toluensulfonové. Tato smeés se potom
zahriva pri teploté varu pod zpétnym chladi¢em po dobu 3 az 7 ho-
din. Takto ziskany produkt, ktery Jje ve formé soli s kyselinou
p-toluensulfonovou, se potom oddéli filtraci. Zalkalizovanim to-
hoto produktu vodnym roztokem hydroxidu sodného a naslednou
extrakci dichlormethanem se ziska pozadovany produkt, to znamena
takrin ve formé volné baze.

Postup podle uvedeného vynalezu je moZno provadét za pouziti
celé rady nejruznéjsich rozpoustédel, jako jsou napriklad aroma-
tické uhlovodiky, halogenované aromaticke uhlovodiky nebo aroma-

-

tické ethery. Jako priklad aromatickych uhlovodika je moZno uveést
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xyleny, toluen a mesitylen. Jako priklad vhodnych halogenovanych

uhlovodikl je mozZno uvést chlorbenzen, p-dichlorbenzen, m-dichlor-
benzen, o-dichlorbenzen, 2-chlortoluen, 3-chlortoluen nebo 4-

-chlortoluen. Jako priklad aromatickych ethert, kterych je mozZno

také pouZit pri provadéni postupu podle vynalezu, je moZno uvést

anisol, p-dimethoxybenzen, m-dimethoxybenzen, o-dimethoxybenzen,

2-methylanisol, 3-methylanisol a 4-methylanisol. Vyhodnym rozpou-

Stédlem Jjsou xyleny, Jjako napriklad smés p-isomeru, m-isomeru

a o-isomeru.

Pomér mnoZstvi rozpoustédla k mnoZstvi reakcénich sloZek se
pohybuje v rozmezi od 5:1 do 15:1 (obj./hmotnost). Ve vyhodném
provedeni je tento pomér 10:1.

Kyselého katalyzatoru se pouzivé Kk urychleni reakce provadé-
né v jednostupnovém procesu, pric¢emz obvykle pouZivanym typem Ky-
selého katalyzatoru je Bronstedova kyselina. Jako priklad kyselin,
kterych je mozZno pouzit jako kyselych katalyzatoru podle vynalezu,
je moZno uvést kyselinu p-toluensulfonovou a jeji hydraty, kyse-
linu methansulfonovou a kyselinu sirovou. Vyhodnym katalyzatorem
je v tomto postupu podle vyndlezu monohydrat kyseliny p-toluen-
sulfonove.

Pomér mnozstvi katalyzdtoru k mnoZstvi 2-aminobenzonitrilu
se miZe pohybovat v rozmezi od 1,02 do 1,6 molu/mol. Ve vyhodném
provedeni se pouziva poméru 1,02 molu/mol.

Synteticky postup podle uvedeného vynalezu se obvykle prova-
di pri teploté priblizné od 110 °C do asi 180 °C. Ve vyhodnem
provedeni se Kk proveden1 této syntezy pouziva teploty v rozmezi
od asi 130 °C do asi 150 °C, zejména je vyhodnad teplota priblizne
145 °C.

K Uplnému probéhnuti této shora uvedené reakce je zapotrebi
reakéni interval v rozmezi od 10 do 15 hodin. OvSem ve vyhodném
provedeni se pouziva reakéniho intervalu v rozmezi od 11 do 12
hodin.

Priklady provedeni vynalezu

Postup podle uvedeného vynadlezu bude bliZe objasnén s pomoci
konkrétnich prlkladu provedeni, které Jjsou pouze ilustrativni
a nijak neomezuji rozsah tohoto vyndlezu. V téchto prikladech
]SOU véechny dily, poméry a procenta hmot., pokud neni v konkrét-
nim pripadé vyslovné uvedeno jinak.

Priklad 1
Postup pripravy 9-amino-1,2,3,4-tetrahydroakridinu.

Podle tohoto provedeni bylo do t¥ihrdlové nadobky s kulatym
dnem a o objemu 200 mililitru, kterd byla opatfena shora pohané-
nym michadlem, Dean-Starkovym zachycovacem a teplomerem vlioZeno
6,67 gramu 2-aminobenzonitrilu, 66,7 mililitrd xylena a 0,213
gramu monohydratu p-toluensulfonové kyseliny. Tento roztok byl
potom za michani zahfat na teplotu varu pod zpétnym chladicemn.
Pri této teploté varu pod zpétnym chladi¢em byl potom po kapkach
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pridavan roztok 8,78 mililitru cyklohexanonu v 8,8 mililitru xy-
leni, coZ probihalo po dobu 40 minut za souéasného odstranovani
vody azeotropickou destilaci. Ziskand smés byla potom zahrivana
pri teploté varu pod zpétnym chladicem po dobu dal$ich 10 hodin,
potom byla mirné ochlazena a nakonec byl pridan dals$i podil
10,71 gramu monochydridu p-toluensulfonové kyseliny a tato smés
byla potom zahrivana pri teploté varu pod zpétnym chladiéem po
dobu dalsich 5 hodin. Po ochlazeni na teplotu mistnosti byl suro-
vy produkt oddélen filtraci a ususSen za pouZiti vakua, ¢imZ bylo
ziskano 20,4 gramu pevného produktu. V dalsim postupu bylo
19 grami tohoto produktu rozdéleno mezi 95 mililitru dichlor-
methanu a 38 mililitrd 5% vodného roztoku hydroxidu sodného. Ba-
zickd vodna faze byla potom extrahovana dalsSim podilem 47,5 mili-
litru dichlormethanu a spojené organické faze byly promyty 75 mi-
lilitry vody. Ziskany roztok byl promichavan spole¢né s 0,56 gra-
mu aktivniho uhli a 11 gramy uhli¢itanu draselného, potom byl
zfiltrovdn pres celit, produkt byl oplachnut dichlormethanem
a filtrat byl zkoncentrovan v rotacénim odparovaku, ¢imZ bylo pri-
praveno 9,7 gramu poZadovaného produktu (celkovy vytézZek 93,4 %),
tzn. 9-amino-1,2,3,4-tetrahydroakridinu, ve formé pevné latky
o ¢istoté vysSi neZ 99 % (zjisténo metodou plynové chromatogra-
fie).

Priklad 2
Postup prevedeni volné baze takrinu na hydrochloridovou sul.

Podle tohoto postupu byl takrin (ve formé volné baze,
v mnoZstvi 10 grami) v 6 N roztoku kyseliny chlorovodikové
(50 mililitrd) promichavan a zahrivan tak dlouho, dokud se vsSech-
ny pevné sloZky nerozpustily. Horky roztok byl potom dekantovan
do ¢isté nadoby, potom bylo pridadno 50 mililitru acetonitrilu.
Po ochlazeni se vysradzZela hydrochloridovd sil takrinu a tato pev-
nad latka byla oddélena pri teploté 0 °C a ususSena za pouZiti va-
kua, ¢imZ byla ziskdana pevna latka ve vytézku 90 %.

V dalsim postupu byla hydrochloridova sl takrinu (v mnoZst-
vi 7 graml) rekrystalovana ze smési acetonitrilu a vody v objemo-
vém poméru 3:1 (v mnoZstvi 42 mililitra). Po vysrazeni pevné lat-
ky byl priddn dal$i podil acetonitrilu (28 mililitra), aby bylo
moZno suspenzi lépe michat. Ziskana pevna latka byla isolovana
pri teploté 0 °C, potom byla usus$ena za pouziti vakua, ¢imZ byl
ziskan produkt s vytézZkem 90 %, (cistota vysSSi neZ 99,9 %, zji-
S$téno metodou vysokotlaké kapalinové chromatografie).
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PATENTOVE NAROKY

Zpusob pripravy 9-amino-1,2,3,4-tetrahydroakridinu vzorce I
NH,

o (1)

F
N

a jeho hydrochloridu,
vyznacdcujici s e tim Ze se do reakce uvadi
2-aminobenzonitril vzorce II

CN

()

NH,

s cyklohexanonem v pritomnosti kyselého katalyzatoru vybraného
ze skupiny zahrnujici monohydrat kyseliny p-toluensulfonoveé,
kyselinu methansulfonovou a Kkyselinu sirovou, v pritomnosti
vhodného rozpoustédla vybraného ze skupiny zahrnujici xyleny,
toluen, aromatické ethery, jako je anisol a dimethoxybenzen,
a halogenované aromatické uhlovodiky, 3jako Jje chlorbenzen
a dichlorbenzen, pri¢emZz potom popripadé nasleduje prevedeni
tohoto produktu na hydrochloridovou sul.

Zpusob podle ndroku 1, vy znadc¢uijici s e t i m,
Ze jako rozpoustédla se pouzZije xylent.

Zplisob podle naroku l, vy znacéuijici s e tim,
?e jako kyselého katalyzatoru se pouzZije monohydratu kyseliny
p-toluensulfonové a jako rozpoustédla se pouZije xylenu.

Zpusob podle naroku l, vy znadc¢éujici s e tim,
?e se produkt ve formé volné baze prevede na hydrochloridovou
sl reakci této volné baze s kyselinou chlorovodikovou.

Konec dokumentu
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