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3-Methylamino-1-(2-’fhienyl)-1-propanon, seine Herstellung und Verwendung
Beschreibung
3-Methylamino-1-(2-thienyl)-1-propanon, seine Herstellung und Verwendung

Die vorliegende Erfindung betrifft die Herstellung und Verwendung von 3-Methylamino-
1-(2-thienyl)-1-propanon.

Der Aminoalkohol 1 (Fig.1) [ (1S)-3-Methylamino-1-(2-thienyl)-propan-1-ol ] ist ein ge-
fragtes Zwischenprodukte bei der Herstellung eines Pharmazeutikums ((+)-(S)-N-
methyl-3-(1-naphthyloxy)-3-(2-thienyl)propylamine oxalat — Handelsname Duloxetine®).
Die bisherige Herstellmethode fir dieses Intermediat ist aufwendig und bendtigt teure
und empfindliche Reagenzien. Ferner wird zur Herstellung einer reinen Verbindung
eine technisch aufwendige Chromatographie benétigt. Siehe beispielsweise

EP 273658 A1; Liu et.al., Chirality 2000, 12 (1), 26-29; Wheeler et.al, J. Labelled
Comp. Radiopharm. 1995, 36(3), 213-23; US 5362886, EP 457559, Deeter et al , Tet.
Lett. 1990, 31(49), 7101-4; EP0650965; L.A. Sorbera, R.M. Castaner, J. Castaner,

Drugs of the Future 2000, 25(9) : 907-916.

Es bestand daher die Aufgabe, einfachere und kostengiinstigere Verfahren zur Herstel-
lung von Duloxetine® zur Verfliigung zu stellen.

Die vorliegende Erfindung beschreibt neue kostengtinstige Verfahren zu der isomeren-
reinen Verbindung 1. Die erfindungsgeméfen Verfahren benutzen als gemeinsame
Zwischenstufe das neue Keton 5 (Fig. 1) [3-Methylamino-1-(2-thienyl)-1-propanon] aus
dem durch enantioselektive Reduktion der Aminoalkohol 1 gewonnen werden kann.
Die weitere Umsetzung des Aminoalkohols 1 zu Duloxetine® ist dem Fachmann geléu-
fig und kann analog zu dem in EP 0457559 A2 beschriebenen Verfahren (Umsetzen
mit 1-Fluornaphtalin) durchgefiihrt werden.

Die Erfindung betrifft 3-Methylamino-1-(2-thienyl)-1-propanon (Fig. 1, Verbindung 5)
sowie seine Sdureadditionssalze. Die Saureadditionssalze Verbindung 5 sind Umset-
zungsprodukte der Verbindung 5 mit anorganischen oder organischen Sduren. Beson-
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2
ders geeignete Séuren hierflr sind Salzséure, Schwefelsédure, Phosphorséure, Oxal-
saure, Fumarsaure, Maleinsaure, Essigséure

Die Herstellung des Keton 5 bzw. des Aminoalkohols 1 kann ausgehend von Thiophen
bzw. 2-Acetylthiophen erfolgen. In Fig. 1 sind drei Wege zur Herstellung des Keton 5
dargestelit (Route 1 bis 3), die im folgenden beschrieben werden:

Route 1

Uber eine klassische Mannichreaktion wird ausgehend von Acetylthiophen, Formalde-
hyd und Dimethylamin Verbindung 4 erhalten (EP 0457559A2 Beispiel 1). Durch Um-
setzung von 4 mit einem Uberschuss Methylamin wird durch Retro-michael / Michael-
reaktion das Monomethylaminoketon 5 erhalten.

Route 2

Uber eine klassische Mannichreaktion wird ausgehend von Acetylthiophen, Formalde-
hyd und Methylamin Verbindung 6 (Blicke; Burckhalter; JACSAT; J.Amer.Chem.Soc.;

64; 1942; 451, 453.) erhalten .Durch Umsetzung von 6 mit einem UberschuB Methyla-
min wird durch Retro-michael / Michael-reaktion das Monomethylaminoketon 5 erhal-

ten.

Route 3

Uber eine klassiche Friedel-crafts-acylierung von Thiophen 8 mit 3-chlorpropion-
saurechlorid wird die Verbindung 7 (beschrieben bei El-Khagawa, Ahmed M.; El-Zohry,
Maher F.; Ismail, Mohamed T.; PREEDF; Phosphorus Sulfur; EN; 33; 1987; 25-32)
erhalten. Durch Umsetzung mit Methylamin wird das Monomethylaminoketon 5 erhal-
ten.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung von 3-Methylamino-1-(2-
thienyl)-1-propanon oder seiner Saureadditionssalze zur Herstellung von N-methyl-3-
(1-naphthyloxy)-3-(2-thienyl)propylamin oder dessen S&aureadditionssalze in racemi-
scher oder enantiomerenreiner Form. Besonders bevorzugt ist die Verwendung zur
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3
Herstellung (+)-(S)-N-methyl-3-(1-naphthyloxy)-3-(2-thienyl)propylamin oxalat (Duloxe-
tin®).

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von N-methyl-
3-(1-naphthyloxy)-3-(2-thienyl)propylamin oder seiner S&ureadditionssalze in racemi-
scher oder bevorzugt in enantiomerenreiner Form, wobei in einem ersten Schritt 3-
Methylamino-1-(2-thienyl)-1-propanon oder seine Saureadditionssalze als Zwischen-
produkt hergestellt werden, die anschlieBend zum entsprechenden Alkohol reduziert
werden.

Die Reduktion kann sowohl unter racemisierenden Bedingungen oder enantioselektiv
durchgeflhrt werden. Bevorzugt ist eine enantioselektive Reduktion, insbesondere eine
solche, die das (S)-Enantiomer 1 als Produkt liefert.

Dies kann sowohl chemisch mit klassischen enantioselektiven Hydrierverfahren wie
beispielsweise NaBH, oder LiAlH,, die zur Erzielung einer Enantioselektivitat mit chira-
len Liganden versehen sind, durchgefiihrt werden, oder mittels Gbergangsmetallhaltiger
Hydrierkatalysatoren oder mittels enzymatischer Reduktionen beispielsweise mittels
mikrobieller, speziell bakterieller oder pilzlichér Dehydrogenasen.

Experimentelles :
Route 1 :

5 g Dimethylaminoketon 4 als Hydrochlorid werden in 25 mi Ethanol vorgelegt, trop-
fenweise mit 20 eq. Methylamin ( 40 % in Wasser) versetzt und 6 h bei 60-70°C ge-
rihrt. Nach Abschiuss der Reaktion wird das Ethanol teilweise entfernt und das Pro-
dukt 5 als weisser kristalliner Feststoff erhalten (Ausbeute 3.45 g als Hydrochlorid)

Route 2 :

5 g Diketon 6 als Hydrochiorid werden in 25 mi Ethanol vorgelegt, tropfenweise mit
20 eq. Methylamin ( 40 % in Wasser) versetzt und 6 h bei 70-80°C gerihrt. Nach Ab-
schluss der Reaktion wird das Ethanol teilweise entfernt und das Produkt 5 als weif3er
kristalliner Feststoff erhalten (Ausbeute 3.87 g als Hydrochlorid)
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Route 3 :

5 g Chiorketon 7 werden in 25 ml THF vorgelegt, tropfenweise mit 20 eq. Methylamin
(40 % in Wasser) versetzt und 6 h bei 30-40°C geriihrt. Nach Abschluss der Reaktion
wird das THF groBtenteils entfernt und das Produkt 5 als weiB3er kristalliner Feststoff
isoliert (Ausbeute 4.10 g als Hydrochiorid)

Bei den Routen 1-3 kann wassriges Methylamin auch durch gasférmiges oder verflis-
sigtes Methylamin ersetzt werden.

Spektroskopische Daten des Monomethylaminoketons 5 als Hydrochlorid :
”C-NMR(Dzo, 125 MHz) Multiplizititen aus Spin-Echo in Klammern:

& (ppm)= 188.5 (s), 140.4 (s), 139.2 (d), 137.8 (d), 131.9 (d), 46.9 (t), 37.3 (t), 36.0 (q)
"H-NMR (D0, 500 MHz) :

8 (ppm) = 8.00 (m, 1H), 7.95 (m,1H), 7.25 (m, 1H), 3.40 (m,2H), 2.75 (m, 2H), 2.62 (s,
3H)

Reduktion Von Verbindung 5 zu Verbindung 1 (Fig.1)

NaBH4 (racemisch):

5 g Methylaminoketon 5 wurden in 20 ml Ethanol vorgelegt und bei 20°C portionsweise
mit 0.8 eq. NaBH4 versetzt. Nach 6 h Rihren wurde wassrig aufgearbeitet. Der race-
mische Monomethylaminoalkohol 1 wurde als schwachgelber Feststoff erhalten ( Aus-
beute : 3.9 g) ,

1H-NMR ( 500 MHz, CDCI3)

&(ppm)= 2.1 (m, 2H), 2.5 ( s, 3H), 2.9 (m, 2H), 4.5 (br s, 2H), 5.25 (M, 1H), 6.94 (m,
1H), 7.00 (m, 1H), 7.22 (m,1H)

13-C-NMR (125 MHz, CDCI3)

8(ppm) = 35.4, 36.3, 49.7, 71.4, 122.5, 123.8, 126.6, 149.3

LiAlH4 (chiral modifiziert) wie in EP 0457559 A2, example 1B durchgefihrt (enantiose-
lektiv).

Die Ausbeute an 1 betrug 74 % mit einer Enantiomerenreinheit von 72 % ee.
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1. 3-Methylamino-1-(2-thienyl)-1-propanon, sowie seine Saureadditionssalze.

10

15

20

25

3-Methylamino-1-(2-thienyl)-1-propanonhydrochlorid.

Verwendung von 3-Methylamino-1-(2-thienyl)-1-propanon oder seiner
Séureadditionssalze zur Herstellung von N-methyl-3-(1-naphthyloxy)-3-(2-
thienyl)propylamin oder dessen Séureadditionssalze.

Verwendung nach Anspruch 3 zur Herstellung von (+)-(S)-N-methyi-3-(1-
naphthyloxy)-3-(2-thienyl)propylamin oxalat (Duloxetin®)

Verwendung nach Anspruch 3, wobei 3-Methylamino-1-(2-thienyl)-1-propanon
oder seine Saureadditionssalze zu (1S)-3-Methylamino-1-(2-thienyl)propan-1-ol
oder seinen Saureadditionssalzen reduziert werden.

Verfahren zur Herstellung (+)-(S)-N-methyl-3-(1-naphthyloxy)-3-(2-thienyl)-
propylamin oxalat (Duloxetin®) wobei als Zwischenprodukt 3-Methylamino-1-(2-
thienyl)-1-propanon oder ein Sdureadditionssalz davon hergestellt wird.

Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, da3 3-Methylamino-1-(2-
thienyl)-1-propanon oder ein Saureadditionssalz davon zu (1S)-3-Methylamino-1-

(2-thienyl)-propan-1-ol oder einem Sé&ureadditionssalz davon reduziert wird.

Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daf3 die Reduktion mit
einer mikrobiellen Dehydrogenase durchgefihrt wird.

1 Fig.
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