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Zplisob p¥ipravy sertralinu z chirdlniho tetralonu

Oblast techniky

pPredklddany vynadlez se tyka nového zjednodusfeného %)”?”A'
p¥ipravy zndmé ketiminové sloueniny. Specificky se vynélez
tykd syntézy (+) enantiomeru N-[4-(3,4~dichlorfenyl)-3,4-
-dihydro-1(2H) -naftalenyliden]methanaminu, kritického
meziproduktu p¥i p¥ipravé cis-(1S) (4S)-N-methyl-4-(3,4-
—dichlorfenyl)—1,2,3,4—tetrahydro—1—nafta1enaminu
(sertralinu) . Hydrochlorid sertralinu je aktivni sloZkou
antidepresantu zoloftR.

Dosavadni stav techniky

Soudasnd nejrozfi¥endjsi cesta komeréni pripravy
N-[4- (3,4-dichlorfenyl) -3,4-dihydro-1(2H) -naftalenyliden] -
methanaminu, vedouci k cis-(18) (4S) -N-methyl-4-(3,4~-dichlor-
fenyl)-1,2,3,4-1-naftalenaminu (sertralinu), zahrnuje
kondenzad&ni reakci 4-(3,4-dichlorfenyl)-3,4-dihydro-1(2H) -
-naftalenonu s monomethylaminem, kterd je katalyzovana
chloridem titani&itym, jak je popsé&no W. R. Welch-em, Jr. a
kol., v US patentu &. 4 536 518 a v Journal of Medicinal
Chemistry, d4il 27, &. 11, str. 1508, 1984. Alternativni
zpiisob pripravy N-[4-(3,4-dichlorfenyl)-3,4-dihydro-1(2H)-
-naftalenyliden] methanaminu je popsang’ v US patentu 4 855
500, J. C. Spavins, kde jsou pouZfity k urychleni kondenzalni
reakce mezi 4-(3,4-dichlorfenyl)-3,4-dihydro-1(2H) -nafta-
lenonem a monomethylaminem vhodnd molekuldrni sita. Vhodna
molekuldrni sita (specificky ;;? ktergamaji velikost pérﬁ'
okolo 3 Angstromi),jsou kontaktovéq§:in situ se smési
4-(3,4-dichlorfenyl)-3,4-dihydro-1(2H) -naftalenonu a
monomethylaminu a adsorbuji vodu tvofenou p¥i kondenzacni

reakci.

Podstatngch Uspor se miZe dosdhnout pouZitim postupi,
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které jsou podobné postupim uvedenym shora, za pouziti
opticky &istého (+) enantiomeru tetralonového vychoziho
materidlu nebo sm&si (+) a (-) enantiomerd stejné latky,
obohacené enantiomerem (+),spiée'ne§ racemického tetralonu.
Pou¥iti chirdlniho vychoziho materidlu eliminuje pot¥ebu
gt&peni findlniho produktu a také eliminuje produkci

meziproduktd majicich neZddanou stereochemii.

Podstata vyndlezu

Ptedkladany vyndlez se tyké postupu pripravy opticky
gistého (+) enantiomeru N-[4-(3,4-dichlorfenyl)-3,4-dihydro-
-1(2H) -naftalenyliden]methanaminu zobrazeném dale

NCH,

Cl
Cl

(+)

nebo sm&si obohacené (+) enantiomerem shora uvedené slouleniny
vzorce II a jeho opadného enantiomeru, zahrnujici

reakci opticky ¢&istého (+) enantiomeru 4-(3,4-dichlorfenyl) -
-3,4-dihydro-1(2H) -naftalenonu ("tetralonu") zobrazeném dale
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nebo sm&si (+) a (-) enantiomerd tetralonu obohacené
enantiomerem (+) s monomethylaminem a bud’ chloridem
titaniditym nebo molekuldrnimi sity, v rozpouStédle vybraném
z tetrahydrofuranu ("THF"), methylenchloridu a aromatickych
rozpousté&del, jako je toluen, xyleny a dichlorbenzen, pri
teplotd od okolo -20 °C do okolo 60 °C, vyhodn& pfi teploﬁé
od okolo 0 °C do okolo 50 °C.

Specifiégéjéi provedeni p¥edkl&ddaného vyndlezu se tyka
postupu popsaném”shora, kde (a) ketiminovy produkt vzorce I1I,
vznikly takovym postupem,se hydrogenuje za vzniku smé&si cis
(+) sertralinu ("sertralin") a trans (-) sertralinu; (b)
sertralin se pripadn& odd&li ze sm&si; a (c) sertralin se
pripadné konvertuje na"hydrochloridovou nebo mandeléatovou

sal.

Vyrazy "sertralin" a ncis (+) sertralin" jak se zde
pouZivaji,se oba tykaji cis- (1S) (4S) -N-methyl-4-(3,4-dichlor-
fenyl) -1,2,3,4-tetrahydro-1-naftalenaminu.

V§raz "trans (+) sertralin",jak se zde pouZiva, se tyka
trans- (1R) (4S) -N-methyl-4-(3,4-dichlorfenyl)-1,2,3,4-tetra-
hydro-1l-naftalenaminu.

Vyraz "cis (-) sertralin"/jak se zde pouZiva, se tyké

/
cis- (1R) (4R) -N-methyl-4-(3,4-dichlorfenyl)-1,2,3,4-tetra-
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hydro-l-naftalenaminu.

Vyraz "trans (-) sertralin",jak se zde pouZiva,se tyka
trans- (1S) (4R) -N-methyl-4-(3,4-dichlorfenyl)-1,2,3,4-tetra-
hydro-1l-naftalenaminu.

Vyraz "racemicky cis sertralin", jak se zde pouziva, se
tykd opticky inaktivni sm&si cis (+) sertralinu a cis (-)
sertralinu.

Vyraz "racemicky trans sertralin" jak se zde pouziva, se
tyk4d opticky inaktivni sm&si trans (+) sertralinu a trans (-)
sertralinu.

Vyraz "racemicky sertralin", jak se zde pouZiva,se
tyka opticky inaktivni sm&si racemického cis sertralinu a-

racemické&ho trans sertralinu.

Postupy podle predkladaného vyndlezu a rovnéZz pouziti
ketiminového produktu p¥i takovych postupech v syntéze sertralinu
jsou ilustrovany v ndsledujicich schématech,jak je popséano
déale.

V souladu s predkladdanym vyndlezem, vychozi material,
opticky &isty (+) 4-(3,4-dichlorfenyl)-3,4-dihydro-1(2H) -
-naftalenon nebo sm&s (+) a (-) enantiomerd obohacend
enantiomerem (+) téZe slouleniny, se kombinuje s 1,25 az 25
ekvivalenty monomethylaminu a rozpouSté&dlem vybranym
z methylenchloridu, THF a aromatickych rozpouSté&del, jako je
toluen, xyleny nebo dichlorbenzen. S reakéni smési se ‘
kombinuje chlorid titanidity (0,2 aZ 1,2 ekvivalenty) nebo
molekuldrni sita a reakce probihd p¥i teploté od okolo 20 °C
do okolo 60 °C, vyhodn& od okolo 0 °C do okolo 50 °C po dobu
1 a¥ okolo 24 hodin. Pevné vedlejs$i produkty (oxid titanidity
a hydrochlorid monomethylaminu) se mohou odstranit z reakéni
sm&si filtraci a promyji se s reakénim rozpouStédlem. Ke
zlepdeni filtarce se mife pouZit vhodnd filtradni pomicka.

K rozpoudtddlu obsahujici produkt se miZe p¥idat odbarvovaci

" uhli nebo vhodnd filtradni pomicka a vyslednd sm&s se micha,

filtruje a filtardni koldd se promyje stejnym rozpouStédlem.
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Rozpoustédlo obsahujici (+) ketiminovy produkt vzorce
II nebo sm&s (+) a (-) jeho enantiomerd obohacené
enantiomerem (+) se mi¥e potom koncentrovat destilaci (bud za
atmosférického nebo sniZeného tlaku) a potom se v podstaté
vyt&sni hexanem na konelny objem 3 aZ 10 litrd na kilogram
vychoziho materidlu. Ketiminovy produkt se granuluje p¥i
teploté& od okolo -10 °C do okolo 30 °C, filtruje se a promyje
hexany nebo heptanem. Takovy produkt se miZe pouZit p¥imo
v prigtim stupni bez odstranéni rozpousStédla (tj.
hydrogenaéni stupeil) nebo je-1li Z&douci pro skladovédni, miZe
se suSit ve vakuu nebo p¥i atmosférickém tlaku p¥i maximdlni
teploté 80 °C.

JestliZe se pouZije pro reakci p¥i které vznika
ketimin jako rozpou$t&dlo THF, rozpou$té&dlo obsahujici
ketiminovy produkt se miiZe koncentrovat destilaci (bud p¥i
atmosférickém nebo sniZeném tlaku) a koncentrovany roztok se
pouZije p¥imo v daldim stupni. SuSeny nebo rozpousté&dlem
zvlh&eny ketiminovy produkt ze shora uvedeného stupné se
kombinuje s THF. Roztok se hydrogenuje ve vhodném zarizeni za




pouziti 30% (hmotnost/hmotnost) hydrogenaéniho katalyzatoru,
jako je vodou zvlh&eny katalyzdtor palladium na uhliku nebo
vodou zvlh&eny katalyzdtor palladium na uhliditanu vépenatém
nebo katalyzdtor obsahujici jeden z analogl platiny, za
vzniku smési cis (+) sertralinu a trans (-) sertralinu. Tlak
vodiku pro hydrogena&ni reakci je od 0,1 do 0,8 MPa, vyhodné&
od 0,1 do 0,5 MPa a teplota reakce je od okolo 0 °C do okolo
70 °C, vyhodn& od okolo teploty mistnosti do okolo 60 °C.
Reakdni doba je obvykle od okolo 1 do okolo 24 hodin.
Katalyzator se potom odfiltruje a promyje se se stejnym
rozpou$t&dlem, které se pouZilo pro hydrogenalni reakci a
filtrat se dale zpracuje jak je popséno dale.

JestliZ%e se pouZije pro reakci p¥i které vznika
ketimin jako rozpou$t&dlo toluen, rozpoustédlo obsahujici
ketiminovy produkt se mi¥e koncentrovat destilaci (bud pfi
atmosférickém nebo sni¥eném tlaku) a potom se hydrogenuje jak
je popsdno shora, za pouZiti toluenu jako hydrogenaéniho
rozpoudt&dla a vznikne cis (+) sertralin a trans (-)

sertralin.

Hydrogenaéhi reakce se také mi¥e provadét v jinych
rozpoudté&dlech, jako jsou ethanol, isopropylether, methyl
terc.butylether a podobnd rozpou$té&dla, ackoliv miZe byt
vyhodné, v zévislosti na rozpoudté&dle pouZitém pro tvorbu
ketiminu, izolovat suchy ketimin p¥ed jeho spojenim s
hydrogenadnim rozpouit&dlem. Dali kompletace hydrogenalni
reakce spoliva ve filtraci k odstran&ni katalyzéatoru.
P¥ebytek monomethylaminu se odstrani destilaci a/nebo
vyté&snénim pivodniho rozpousté&dla (pouZitého pro reakci, pfi
které se tvori ketimin) s jinym vhodnym rozpoustédlem, jako
jsou niZ#i alkanol, tetrahydrofuran, methylethylketon nebo
toluen.

Vyhodny teplotni rozsah pro hydrogenaéni reakci je od
okolo 0 °C do okolo 70 °C a vyhodny rozsah tlaku vodiku je od




okolo 0,1 MPa do okolo 0,8 MPa. Nejvyhodn&jSi teplota je Vv
rozsahu od okolo teploty mistnosti do okolo 60 °C a
nejvyhodnéjgi tlak vodiku je od okolo 0,1 MPa do okolo 0,5
MPa.

V§hodné katalyzdtory pro redukci nebo reduk&ni aminaci
popsané shora zahrnuji platinu, palladium a jiné promotory na
bézi drahych kovl na nosi&i, jako je uhlik, grafit, uhliditan
vépenaty a jiné noside, které jsou velmi dob¥e znamé v oblasti

katalytické hydrogenace.

Hydrochloridovd sul sertralinu se miZe ziskat
niasledovné. Chlorovodik, bud jako plyn nebo vodny roztok se
spoji s filtrdtem z hydrogenadéni reakce a vznikly produkt se
selektivné krystalizuje k izolaci cis (+) sertralinu
("sertralin"), granulovaném p¥i teploté& od okolo -10 °C do
okolo 30 °C, potom nédsleduje filtrace a promyti reakcniho
rozpoudté&dla. Vznikld hydrochloridovéd sul sertralinu se miZe
poufit p¥imo bez odstran&ni rozpouStédla v dalSim zpracovani
nebo je-1i %&douci pro skladovédni, miZe se suSit pfi
atmosférickém nebo sniZeném tlaku p¥i teplot& niZ8i neZ 80
°C.

Jestli¥e se pouZije jako hydrogenaldni rozpousStédlo
toluen, sertralinovd mandeldtovd sil se miZe tvorit spojenim
filtratu z hydrogenadni reakce s 0,9 aZ 1,5 ekvivalenty D (-)
mandelové kyseliny p¥i teploté& od okolo 0 °C do okolo 80 °C,
bud p¥imo nebo jako kafe nebo roztok v ethanolu. Vznikly
produkt je mandeldtovd sul sertralinu (tj. mandeldtova sul
cis (+) sertralinu), obsahujici pouze stopové mnozstvi
mandelatové soli trans (-) sertralinu. Je to z toho dvodu, Ze
D- (-) -mandelovd sUl konvertuje jak trans (-)-sertralin, tak
cis (-) sertralin na cis (+) sertralin mandeldt ("sertralin
mandeldt"). Vysledny produkt se potom granuluje p¥i teploté
od okolo -10 °C do okolo 30 °C, filtruje se a promyje se
" ethanolem. Takto ziskany sertralin mandeldt se miZe pouZit




potom p¥imo v dal¥im zpracovdni bez odstranéni rozpoustédla
nebo se sudi pt¥i teplot& niZ¥i neZ 80 °C bud p¥i

atmosférickém nebo sniZeném tlaku.

Shora uvedend reakce D-(-)-mandelové kyseliny se také
miZe provést v ¥ad® jinych rozpouStédel (napriklad THF,
ethanol, methanol, isopropanol, ethylacetéat, aceton,
isopropylether nebo methyl terc.butylether), actkoliv, v
zavislosti na pouZitém hydrogena&nim rozpouStédle, miZe byt
vyhodné izolovat sertralinovou volnou bazi po hydrogenadni

reakci.

Jako alternativni zptsob ke koncentraci a izolaci
pevného ketiminového produktu z reakce, p¥i které vznika
ketimin se miZe sm@s ketiminu a rozpouStédla z reakce
zpracovat p¥imo bez izolace, v p¥iStim syntetickém stupni v
pripravé sertralinu, prifemZ se katalyticka hydrogenace
ketiminu za vzniku sm&si cis (+) a trans (-) sertralinu
provede za pouZiti stejného rozpoudt&dla. Hydrogenace se miZe
provést postupn&, bud poté, kdy doSlo k Gplné tvorbé ketiminu
nebo soub&?né s tvorbou ketiminu v reduk&ni aminaci.

Reduké&éni aminace zahrnuje spojeni (+) tetralonu s
monomethylaminem (nejlépe 2,5 aZ 3,5 molarnich ekvivalentl) a
vhodnym hydrogena&nim katalyzétorem, jak jsou uvedeny shora,
pod atmosférou vodiku, ve vhodném organickém rozpousStédle,
jako je toluen nebo THF, dokud dochézi k sorpci vodiku nebo
a¥ je reakce jinak kompletni. Tato reakce se typicky provadi
pt¥i teplotd od okolo 20 °C do okolo 100 °C, vyhodné od
teploty mistnosti do teploty okolo 70 °C p¥i tlaku od okolo
0,14 do okolo 0,7 MPa, vyhodné& od okolo okolo 0,14 do okolb
0,42 MPa. P¥i té&chto podminkdch se (+) tetralon konvertuje na
odpovidajici (+) ketimin a ihned se redukuje na Zadanou smé&s

(+) sertralinu a (-) sertralinu.

Nésledujici p¥iklady ilustruji nové postupy podle
ptedkladaného vyndlezu. Tyto pfiklady maji vsak pouze




informativni charakter a v %adném p¥ipadé neomezuji rozsah

vynélezu.

P¥iklady provedeni vyndlezu

Priklad 1

(+) Enantiomer N-[4-(3,4-dichlorfenyl)-3,4-dihydro-1(2H) -

-naftalenyliden]methanaminu

K 18,0 g sloufeniny I v 18,5 ml toluenu se pri -10 °C
a pod atmosférou vodiku p¥ida 8,64 g (4,5 ekvivalenti)
monomethylaminu a sm&s se michd 10 minut. Po kapkéach se prida
chlorid titanid&ity (4,57 g, 0,56 ekvivalentl), ptiemZz se
sm&s udrfuje pod 15 °C. Reakéni smé&s se nechd ohfat na
teplotu okoli a potom se michd 1,5 hodiny. Reakéni smés se
filtruje pod dusikem, kold& se promyje toluenem a vétSina
toluenu se odstrani destilaci ve vakuu. KdyZ zbyva p¥ibliZné&
90 ml toluenu, vakuum se prerugi a pr¥ida se 72 ml hexanu.
Tento postup pokraduje dokud se veSkery toluen neodstrani,
pridem? se podle pot¥eby p¥idavéd hexan. Po skonceni destilace
se produkt nechéd stdt p¥es noc v mrazdku a potom se granuluje
v 72 ml hexanu po dobu 2 hodin p¥i teplot& 0 °C. Vznikld smeés
se filtruje a promyje se studenym hexanem. Ziskd se svétle
Zlutd pevnd latka, majici za vlhka hmotnost 15,59 g. Tento
produkt se su&i pres vikend ve vakuové peci a tak se ziska
14,96 g produktu. Filtrdt se oddestiluje, p¥ida se 20 ml
hexanu a smds se nechd v mrazdku pf¥es vikend. Sm&s se potom
michd po dobu 1 hodiny p¥i 0 °C, filtruje se a promyje se
studenym hexanem. V1hkd hmotnost vzniklého pevného produktﬁ
je 1,54 g. Produkt se su8i ve vakuu p¥es noc a ziska se 1,53
g (88 %) ¥luté pevné latky. NMR potvrzuje, Ze se jednd o

sloudeninu uvedenou v nazvu.

Priklad 2
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Sértralin mandelat

K Pd/C (0,740 g, 50 % vody) se pridd pod dusikem 14,8
g sloudeniny II a 65 ml THF. Sm&s se hydrogenuje p¥i tlaku
vodiku 0,28 MPa po dobu 5 hodin. Po skon&eni reakce se sm&s
filtruje pres celit a kol&é& katalyzdtoru se promyje THF.
Rozpoust&dlo se oddestiluje. Ke zbytku se p¥ida ethanol
(EtOH) (74 ml) a rozpoudtd&dlo se oddestiluje. Ke vzniklému
produktu se pt¥idd ethanol (74 ml) a D-mandelovd kyselina
(7,40 g) a sm&s se michd p¥i teplot& okoli po dobu 18 hodin.
Potom se pridd ethanol (14 ml) a smés se michd 1 hodinu.
Vznikld sm&s se filtruje a pevny produkt se promyje EtOH.
Hmotnost vlhkého produktu je 21,62 g. Produkt se susi ve
vakuu a ziska se 17,34 g (78 ‘%) pevné latky. NMR potvrzuje,
Ye se jednd o mandeldtovou sl sertralinu.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zplsob p¥ipravy opticky &istého (+) enantiomeru
N- [4-(3,4-dichlorfenyl) -3,4-dihydro-1(2H) -naftalenyliden] -

methanaminu zobrazeném dile

Cl
Ci

(+)
nebo smé&si obohacené (+) enantiomerem shora uvedené slouceniny
vzorce II a jeho opadného enantiomeru,
vyznadujici s e t 1 m, Ze zahrnuje

reakci opticky &istého (+) enantiomeru 4-(3,4-dichlorfenyl)-
-3,4-dihydro-1(2H) -naftalenonu ("tetralonu") zobrazeném dale

O

:Cl

Cl

(+)




nebo sm&si (+) a (-) enantiomerd tetralonu obohacené
enantiomerem (+), s monomethylaminem a bud chloridem

titaniditym nebo molekuldrnimi sity.

2. Zplsob podle ndroku 1, vy zna c¢ujici s e

t i m, ¥e: (a) ketiminovy produkt vzorce II vznikly takovym
postupem se hydrogenuje za vzniku smé&si cis (+) sertralinu
("sertralinu") a trans (-) sertralinu; (b) sertralin se
ptipadnd odd&li ze sm&si; a (c¢) sertralin se p¥ipadné
konvertuje na svoji hydrochloridovou nebo mandelatovou sual.

3. Zpusob podle ndroku 1, vy zna cujici s e
t i m, %e se pouZije p¥ebytek monomethylaminu s ohledem na

tetralonovy vychozi material.

4. Zptsob podle ndroku 1, vy znacujici s e
t i m, ¥e reakce se provede p¥i teploté& v rozsahu od okolo
-20 °C do okolo 60 °C.

5. Zplsob podle ndroku 1, vy zna c¢ujici s e
t 1L m, %e rozpoudt&dlo je vybrano ze souboru, ktery zahrnuje

THF, methylenchlorid, xyleny a dichlorbenzen.

6. Zpusob podle ndroku 1, vy zna c¢ujici s e
t i m, Ze reaguje monomethylamin a chlorid titanility s

tetralonem.

7. Zptsob podle ndroku 1, vy zna c¢uijici s e
t i m, ¥e tetralon reaguje s monomethylaminem a molekuldrnimi

sity.

8. Zpusob podle nidroku 1, vy znaduijici s e

t i m, Ze ketiminovy produkt vzorce II nebo smé&s obohacend
(+) enantiomerem této sloufeniny a opac¢ného enantiomeru se
hydrogenuje in situ ve stejném rozpouSté&dle ve kterém vznikla
a ziskd se opticky &istéd sm&s obsahujici cis (+) sertralin a
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trans (-) sertralin nebo sm&s obsahujici cis (+) sertralin,
cis (-) sertralin, cis (-) sertralin a trans (-) sertralin.

9. zZpusob pYripravy smé&si cis (+) sertralinu a trans (-)

sertralinu, vy znadujici s e t 1 m, Ze zahrnuje
reakci optickyAéistého (+) enantiomeru 4-(3,4-dichlorfenyl) -
-3,4-dihydro-1(2H) -naftalenonu ("tetralonu") zobrazeném dale

0
|
Cl
Cl
(+)
nebo sm&si (+) a (-) enantiomerd tetralonu obohacené (+)

enantiomerem, s monomethylaminem a bud chloridem titani&itym
nebo molekuldrnimi sity a vhodnym hydrogenadnim katalyzétorem
ve vhodném organickém rozpoudtédle pod atmosférou vodiku v
pritomnosti okolo 0,14 do okolo 0,7 MPa a p¥i teploté od
okolo teploty mistnosti do okolo 70 °C.
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