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UM PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE (S)-(+)-N,N-DIMETIL-3-(1-
NAFTALENILOXI)-3-(2-TIENIL)PROPANAMINA), UM INTERMEDIARIO DE

DULOXETINA

REFERENCIAS CRUZADAS PARA APLICACOES RELATIVAS

O presente Pedido de Patente reivindica os beneficios dos seguintes
Pedidos de Patentes Provisérios U.S No. 60/773,065, depositado erh 13 de
fevereiro de 2006, 60/786,488, depositado em 27 de margo de 2006,
60/789,380, depositado em 4 de abril de 2006, 60/791,102, depositado em 10
de abril de 2006 e 60/815,167, depositado em 19 de junho de 2006. - O
contetido da qual esta incorporado neste documento por referéncia.

CAMPO DA INVENCAQO -

A presente invengdo apresenta processos para preparar um

intermédiario de duloxetina. A presente invengao também apresenta processos
para converter o intermediario de duloxetina em duloxetina HC1.
ANTECEDENTES DA INVENCAO

A Duloxetina é um dual inibidor recaptado de neurotransmissores

serotonina e neropinefrina. Eles possuem aplicagdo para o tratamento da

incontinéncia urinaria de estresse (IUS), depressdo e controle da dor.

‘Hidrocloreto de duloxetina possui o seguinte nome quimico sal acido

hidroclorico de (+)-N-metil-3-(1-naftaleniloxi)-3-(2-tienil)propanamina e estrutura
O HCI
S

<

Iz

A base de duloxetina, bem como 0S processos para sua preparagao,
estao descritos na Patente U.S. N° 5,023,269 (US)'269). Patente EP N° 457559
e Patentes U. S. N° 5491,243(US'243) e 6,541,668 obtebdo e melhorando
caminhos sintéticos para a preparagdo de base de duloxetina. US ‘269

descreve a preparacdo de base de duloxetina por reagao de (S)-(-)-N,N-



'Dimetil-3-(2-tienil)-3-hidroxipropanamina e flGor naftalena com hidreto de sddio
em DMA (estagio a), seguido por desmetilagdo com cloroformato de fenil ou
cloroformato de tricloroetil (estagio b) e hidrolise basica (estagio c) de acordo

com o esquema seguinte:

R.

T *
o | )(J)\ R O 0 0 |
WT/ _'__o,. <\SJ/‘\/\?J’U\O’

's c
5
AT-OL Estagio a DNT Estagiob  DNT-COOEt
Base ‘
Estagio c
R-OH
/ ' :
Solventes :
O o HCI O %
S S
NH NH
% Wl
10 ! ‘

Hidrocloreto de duloxetina Duloxetinai"

R = Fenil, tricloroetil

A conversdao de base de duloxetina para seu sal de hidrocloreto €

15 descrito na Patente U. S. N° 5,491,243 e no “Wheeler W. J. et al, J. Label.

| Cpds.Radiopharm, 1995,36,312". Em ambos o0s casos as reagbes Ssao
realizadas em etil acetato.

Na Patente U. S. 5,362,886, o processo descrito no Estagio a) é

realizado na presenca de sais de Potassio, tais como benzoato de potassio na

20 presenca de hidreto de sodio. Na US ‘668, o processo descrito no Estagio a) €

realizado na presenca de potassio terc-butoxido e 1,3 dimetil-2-imidazolidinona

ou N,metilpirolidina, a temperatura de 110° C . Na Publicagdo WO N°
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04/056795 este estagio é realizado na presenca de catalisador de transferéncia
de fase e a base em DMSO (exemplos 1 e 4).

A desvantagem dos processos descritos nas Patentés e Descrigdes
acima inclui o uso de hidreto de sddio, que requer especial manipulagao e
condi¢cées seguras, como hidreto de sédio reage violentamente com agua,
liberando e inflamando hidrogénio e o uso de 1,3-dimetil-2-imidazolidinina, n-
metilpirrolidiné ou catalisador de transferéncia de fase, que resulta em alto
custo. |
Métodos de custo efetivo.de sintetizacdo de intermediarios duloxetina e
duloxetina HCI, utilizando reagentes seguros sdo altamente desejados.

~ SUMARIO DA INVENCAO

Em uma concretizagao, a presente invengao prové um processo para

preparar

(S)-(+)-N,N-Dimeti|-3-(1-naftalenioni)—3-(2-tieniI)propanam_ina(DNT),
compreendendo combinér S-(-)-N,N-dimetil-3-Hidroxi-3-(2-tienil)Propanamina
(AT-OL) com uma base selecionada de grupo composto de hidroxido de metal
alcali, alcéxidos de metal sodio, alcdxidos de metal litio e naftaleno selecionado
de grupo composto de 1-fluornaftaleno, 1-cloronaftaleno e misturas destes em
um solvente aprético polar selecionado de grupo composto de: hidrocarboneto
aromatico C5-C8, liquido idnico, sulfoxido de dimetil (DMSO), dimetilformamida
(DMF), dimetilacetamida (DMA), acetonitrila, sulfolana, nitrometano, carbonato
de propileno e misturas destes para obter DNT, caracterizado por a reagao ser
conduzida na auséncia do catalisador de transferéncia de fase.

Também prové um processo para prepafar duloxetina ou um sal
farmaceuticamente aceitavel deste, incluindo preparar DNT ou sais destes de
acordo com o processo acima e convertendo o DNT para duloxetina ou um sal
farmaceuticamente aceitavel.

DESCRICAQO DETALHADA DA INVENCAQ

Como usado neste documento o termo “AT-OL” refere-se a (S)-(-)-N,N-

dimetil-3-(2-tienil)-3-hidroxipropanamina.
Como usado neste documento o termo “DNT "refere-se a (S)-(+)-N,N-

dimetil-3-(1-naftaleniloxi)-3-(2-tienil)propanamina.
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A presente invengdo prové um processo para preparar DNT ou sais
deste sem o uso de uma base de hidreto ou um catalisador de transferéncia de
fase. O processo da presente invengdo é adequado para uso em escala
industrial. '

Em uma outra concretizagdo, DNT é preparado por combinagao de
AT-OL, uma base, especificamente, hidroxido de metal alcali, alcoxidos de
metal sodio, alcoxidos de metal litio e 1-fluornaftaleno ou 1-cloronaftaleno e
um solvente aprético polar selecionado de grupo composto de: hidrocarboneto
aromatico Cs-Cs, liquido idnico, sulféxido de dimetil (DMSO), dimetifformamida
(DMF), dimetilacetamida (DMA), acetonitrila, sulfolana, nitrometano, carbonato
de propileno. Esta concretizagdo é conduzida na auséncia de um catlisador de
transferéncia de fase. |

Preferencialmente, AT-OL é dissolvido no solvente aprotico polar e a
solucdo é entdo combinada com uma base, na qual é combinacéo & também
combinada com 1-fluornaftaleno ou 1- cloronaftaleno para obter a mistura da
reagao.

Preferencialmente, a base & hidroxido de potassio (KOH), metodxido de
sodio ou hidroxido de sodio (NaOH). A base pode ser acrescentada em forma
de porgdo com o propoésito de aumentar o rendimento.

O hidrocarboneto Cs-Cg pode ser selecionado de grupo composto de
tolueno e xileno. O liquido idnico pode ser selecionado de grupo composto de
haldides de alcil aménia, haldides de alcil fosfonio, haldides de N-alcilpiridinium,
haldides de N-N-dialcilimidazolium, tetraalcilaménia tetraalcilborides, sais de 1-
alcil-3-metilimidazolium, trifluormetanosulfunado, sais de nitrato de
monoalcilaménia, halogealuminato, clorocuprate e 1-butil-3-metilamidazolium
tetrafluorborato. Mais preferenciaimente o liquido i6nico €& 1-butil-3-
metilamidazolium tetrafluorborato. Melhor ainda, o solvente aprotico polar €
DMA ou DMSO. Como usado neste documento o termo “liquido iénico” refere-
se para sais cujo ponto de fusdo é relativamente baixo (abaixo de cerca de
100°C ). Em particular, os sais que s3o liquidos & temperatura ambiente e sao

chamados de liquido idnico de temperatura ambiente, ou RTILs
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Os reagentes podem ser usados em diferentes razdes.
Preferencialmente, o AT-OL é usado a pelo menos razdo de 1:1 para o
solvente usado, base usada ou naftaleno usado. Em uma concretizagéo, a
razao de AT-OL para solvente é cerca de 1g para cerca de 6 ml; AT-OL para
base é cerca de 1 para cerca de 1 por mol equivalente; e/ou razao de AT-OL
para naftaleno é cerca de 1.para cerca de 2 por mol equivalente

Em uma concretizagao, depois da adi¢do de naftaleno, a mistura da
reagcao € aquecida para uma temperatura de cerca da temperatura ambiente a
cerca da temperatura de refluxo do solvente. Preferencialmente, depois do
aquecimento, a mistura é mantida, enquanto agitada, por cerca de 20 minutos
a 5 dias. A mistura da reagdo pode ser mantida inalterada na auséncia de
aquecimento.

O processo preparado pelo processo acima pode ser obtido em alto
excesso de anantiomeros. Preferencialmente, a quantidade do enantiomero R
€ menor que cerca de 15% como medido por HPLC percentagem por area,
melhor ainda menor que cerca de 10%, e ainda mais preferencialmente cerca
de 0,5%

O DNT preparado de acordo com o processo acima pode ser
recuperado. Em uma concretizagao, égua'e solvente organico nao miscivel a
agua tal como etil acetato sdo acrescentados na mistura da reagdo para obter
duas fases. As fases sao entdo separadas e a fase organica é concentrada
para obter um residuo seco. Antes da separagao, o DNT pode ser lavado com
0 objetivo de remover as impurezas inorganicas ou impurezas inorganicas que
sao misciveis na agua. Um acido tal como HCI pode também ser acrescentado
a mistura da reacao para a reagao. -

O DNT obtido pode ser convertido para um sal. Tais sais podem ser
preparados por extingdo da reagao de DNT com um acido organico ou
inorganico. Exemplos de acidos organicos incluem acidos maleico, sucinico,
citrico funarico, acético, oxalico e benzensulfénico. Exemplos de &cidos |

inorganicos incluem acido fosférico, hidrocloreto, hidrobrémico, hidroiodeto,

sulfdrico e nitrico.
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, O DNT, ou sais deste preparados de acordo com 0 processo acima,
pode ser recuperado por qualquer método conhecido na matéria, tais como
separagado de fases e concentragdo de fase organica até um residuo seco ser
formado ou como um sal acido,. Antes da separagao, o DNT pode ser lavado
com o objetivo de rémover as impurezas inorganicas ou impurezas organicas
que sao misciveis na agua.

Em outra concretizagdo, a presente invengao prové processos para
converter o DNT obtido para duloxetina, ou um sal farmaceuticamente aceitavel
deste tal como hidrocloreto de duloxetina.

A conversdo de DNT para um sal farmaceuticamente aceitavel de
duloxetina pode ser realizado por qualquer método conhecido na matérial, tal
como descrito na Patente U. S. No 5,023,269, ou US20060194869 para fazer
duloxetina HCI. A descoberta desta aplicagdo para conversdo de DNT para
duloxetina HCl ¢é incorporada neste documento por referéncia.
Preferencialmente, a conversao é realizada por dissolugdo de DNT em um
solvente organico e combinagdo com um alcil haloformato. Este passo rendera
duloxetina alcil carbonato, que pode ser combinada com um solvente organico
e uma base, para render duloxetina. A duloxetina pode entdo ser convertida
para um sal farmaceuticamente aceitavel. Mais preferencialmente, a conversao
é realizada por dissolugdo de DNT em um solvente organico nao miscivel em
agua; adicionando alcil cloroformato a uma temperatura de cerca de 5° C para
menos que cerca de 80° C para obter duloxetina alcilcarbonato, combinando a
duloxetina alcilcarbonato com um solvente organico e uma base; mantendo a
mistura da reacao a temperatura de refluxo por pelo menos de 1 a 3 horas;
esfriando e adicionando agua e uma quantidade adicional de um solvente
organico; recuperando duloxetina; combinando a duloxetina com um solvente;
adicionando acido hidro clorico até que um pH de cerca de 3 a 4 seja obtido;
mantendo a mistura da reacao para obter um residuo sélido e recuperar a
duloxetina HCI.

Tendo sido descrita a invengao com referéncia a certas concretizages
preferenciais, outras concretizagdes poderdo aparecer para um experiente na

matéria das consideragdes da especificacao. A invencao e também definida por
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referéncia para os exemplos seguintes, que descreve em detalhes a
preparacéo da composi¢do e métodos de uso da invengao.

Sera evidente para qualquer experiente na material que algumas
modificacdes, tanto de materiais como de métodos, podem ser praticadas sem

se afastar do escopo da invengao.

EXEMPLOS

Método HPLC para medir pureza de enantiomeros de DNT:

Coluna Daicel Chiraled OD, 10um, 250 x 4,6 mm

Eluente Hexana 970 ml; Isopropanol 30 ml; Dietilamina 2 m|
Volume da Amostra 100 pl

Fluxo 0,8 mi/min

Detetor 230 nm

Temperatura da Coluna - 30°C

Concentragao da Amostra 0,02 mg/ml

Método HPLC para medir pureza de enantiomeros de Duloxetina:

~ Coluna : Daicel Chiraled OD, 10um, 250 x 4,6 mm
Eluente - Hexana 900 ml; Isopropanol 100 mi; Dietilamina 2 ml
Volume da Amostra 100
Fluxo 1,0 ml/min
Detetor 230 nm
Temperatura-da Coluna 20°C
Concentragao da Amostra 0,5 mg/ml
Exemplo 1:

Um reator de 150 ml equipado com frasco de trés gargalds com
agitacdo mecanica, termémetro e condensador foi carregado com 10 g de AT-
Ol e 60 ml de DMSO a temperatura ambiente. A mistura foi agitada ate
completa dissolugédo e 7,11 g de KOH foram acrescentados e agitada por um
tempo adicional. Depois de 15 minutos, 8 ml de 1-fluornaftalena foram

acrescentados e a solugao foi aquecida para 60° C e agitada por 20 horas.
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Para a mistura da reacgéo foi acrescentada agua, seguida por 10 ml de
HCI (5%) e 60 ml de etil acetato. Depois da separagdo das fases, a fase
organica foi lavada com salmoura e concentrada por secagem para dar 18,14 g
de um oleo acastanhado contendo 10,57% de R enantiémero.

Exemplo 2:

Um reator de 150 ml equipado com frasco de trés gargalos com
agitacdo mecanica, termdémetro e condensador foi carregado com 10 g de AT-
OL e 60 ml de DMSO a temperatura de 20° C. A mistura foi agitada até |
completa dissolugdo e 4,20 g de NaOH foi acrescentada e agitada por um
tempo Aadiciona.l. Depois de 15 minutos, 8 ml de 1-fluornaftalena foram
acrescentados e a solucgao foi aquecida para 60° C e agitada por 5 dias ou até
completa consumagéao do AT-OL.

Para a mistura da reagao foi acrescentada agua, seguida por 5 ml de
AcOH e 60 ml de etil acetato. Depois da se.paragéo das fases, a fase aquosa
foi extraida com etil acetato e o extrato organico foi combinado e concentrado
por secagem para dar 17,34 g de um 6leo acastanhado contendo 8,60 % de R
enantiomero.

Exemplo 3:
Um reator de 100 ml equipado com frasco de trés gargalos com

agitacdo mecanica, termoémetro e condensador foi carregado com 1Q:g de AT-

OL e 60 ml de DMSO a temperatura ambiente sob N,. A mistura foi agitada ate
completa dissolugdo e 7,11 g de KOH foram acrescentados e agitados por um
tempo adicional. Depois de 15 minutos, 8 ml de 1-fluornaftalena foram
acrescentados e a solucgao foi aquecida para 40° C e agitada por 120 horas (ou
até estar completa).

Para a mistura da reagao foi acrescentada agua, seguida por 10 mi de
HCI (5%) e 60 ml de etil acetato. Depois da separagdo das fases, a fase
organica foi lavada com salmoura e concentrado por secagem para dar um
6leo acastanhado contendo 5,80 % de R enantiomero.

Exemplo 4:
Um frasco de 250 ml equipado com de dois gargalos com agitacao

magnética, e condensador foi carregado com 10 g de AT-OL e 60 ml de ACN a
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temperatura ambiente sob N,. A mistura foi agitada até completa dissolugao e
7,11gde KOH foram acrescentados e agitada por um tempo adicional. Depois
de 15 minutos, 8 ml de 1-fluornaftalena foram acrescentados, a solugéo foi
aquecida para 60° C e agitada por 27 horas.

Para a mistura da reagao foi acrescentada agua, seguida por 10 ml de
HCI (5%) e 60 ml de etil acetato. Depois da separagdo das fases, a fase
organica foi lavada com salmoura e concentrada por secagem para dar 22,2 de
um oleo acastanhado contendo 0,53 % de R enantiomero.

Exemplo &:

Um frasco de 250 m! equipado com de dois gargalos com agitagao
magnética, e condensador foi carregado com 10 g de AT-OL e 60 mi de DMF a
temperatura ambiente sob N,. A mistura foi agitada até completa dissolugao e
7,11 g de KOH foram acrescentados e agitada por um tempo adicional. Depois
de 15 minutos, 8 mI} de 1-fluornaftalena foram acrescentados, a solugao foi
aquecida para 60° C e agitada por 27 horas.

Para a mistura da reacao foi acrescentada agua, seguida por 10 ml de

_HCI (5%) e 60 mi de etil acetato. Depois da separagdo das fases, a fase

organica foi lavada com salmoura e concentrado por secagem para dar 16,169
de um 6leo acastanhado contendo 1,49 % de R enantiomero
Exemplo 6:

Um frasco de 250 ml equipado com de dois gargalos com agitagdo
magnétiéa, e condensador foi carregado com 10 g de AT-OL e 60 ml de DMA a
temperatura ambiente sob. N,. A mistura foi agitada até completa dissolugao e
7,11 g de KOH foram acrescentados e agitados por um tempo adicional.
Depois de 15 minutos, 8 ml de 1-fluornaftalena foram acrescentados, a solugao
fol aquecida paré 60° C e agitada por 27 horas. '

Para a mistura da reacao foi acrescentada agua, seguida por 10 ml de
HCI (5%) e 60 ml de etil acetato. Depois da separagao das fases, a fase
organica foi lavada com salmoura e concentrado por secagem para dar 20,37 g
de um oleo acastanhado contendo 1,35 % de R enantiémero, -

Exemplo 7:
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Um reator de 100 ml equipado com frasco de trés gargalos com
agitagdo mecanica, termdmetro e condensador foi carregado com 10 g de AT-
OL e 60 ml de DMSO & temperatura ambiente sob N2. A mistura foi agitada até
completa dissoluééo e 7 g de Na'MeO™ foram acrescentados e agitada por um
tempo adicional. Depois de 15 minutos, 8 ml de 1-fluornaftalena foram _
acrescentados e a solucao foi aquecida para 60° C e agitada por 26 horas (ou
até ser completa). ' o

Para a mistura da reagao foi acrescentada agua, seguida por 10 mi de
HCI (5%) e 60 ml de etil acetato. Depois da separagdo das fases, a fase
organica foi lavada com salmoura e concentrado por secagem para dar um
6leo acastanhado contendo 5,87 % de R enantidmero.

Exemplo 8:

Um reator de 100 ml equipado com frasco de trés gargalos com
agitagdo mecanica, termdmetro e condensador foi carregado com 10 g de AT-
OL e 60 mll de DMSO & temperatura ambiente sob Nz. A mistura foi agitada até
completa dissolugdo e 7 g de Na*MeQO" foram acrescentados e agitada por um
tempo adicional. Depois de 15 minutos‘, 8 ml de 1-fluornaftalena foram
acrescentados e a solugéo foi aquecida para 110° C e agitada por 26 horas.

Para a mistura da reagao foi acrescentada agua, seguida por 10 ml de
HCI (5%) e 60 ml de etil acetato. Depois da separégéo das fases, a fase
organica foi lavada com salmoura, secada com MgSO4 e concentrado por
secagem para dar 13,37g de um odleo acastanhado contendo 9,53% de R
enantiomero.

Exemplo 9:

" Um reator de 250 ml equipado com agitagao mecéanica e condensador
foi carregado com 10 g de AT-OL e 60 ml de DMA a temperatura ambiente sob
N,. A mistura foi agitada até completa dissolugdo e 7,11 g de KOH foram
acrescentados e agitados por um tempo adicional. Depois de 30 minutos, 8 ml
de 1-fluornaftalena foram acrescentados e a solugéo foi aquecida para 80° C e
agitada por 18 horas. ,

Para a mistura da reagao foi acrescentada 90 mi de agua, seguida por

12 ml de HCI (5%) e 60 ml de etil acetato. Depois da separagao das fases, a



10

15

20

25

30

11

fase organica foi concentrada por secagem para dar 20 g de um odleo
acastanhado contendo 0,52 % de R enantibmero.

Exemplo 10:
Um reator de 250 ml equipado com agitagdo mecéanica e condensador

foi carregado com 10 g de AT-OL e 60 ml de DMA a temperatura ambiente. A
mistura foi agitada até completa dissolugdo e 7,11 g de KOH foram
acrescentados e agitados por um tempo adicional. Depois de 30 minutos, 8 ml
de 1-fluornaftalena foram acrescentados e a solugao foi aquecida para 110° C
e agitada por 26 horas.

Para a mistura da reacao foi acrescentada 90 ml de agua, seguida por
12 ml de HCI (5%) e 60 ml de etil acetato. Depois da separagéo das fases, a

fase organica foi concentrada por secagem para dar 21 g de um 6leo

- acastanhado contendo 0,47 % de R enantibmero.

Exemplo 10:
Um reator de 250 ml equipado com agitagdo mecanica e condensador

foi carregado com 10 g de AT-OL e 60 ml de DMA a temperatura ambiente sob
N,. A mistura foi agitada até completa dissolugdo e 6 g de KOH foram
acrescentados e agitados por um tempo adicional. Depois de 1 hora, 8 ml de 1-
fluornaftalena foram acrescentados e a solugdo foi aquecida para 80° C e
agitada a mesrha temperatura. Durante as 4 horas‘ seguintes, duas per¢des de
KOH foram acrescentadas (6 g) e a mistura da reagdo colocada a mesma
temperatura por uma hora adicional.

Para a mistura da reagao foi acrescentada agua, seguida por 12 ml de
HCI (5%) e 60 ml de etil acetato. Depois da separagédo das fases, a fase
organica foi concentrada por secagem para dar 25 g de um 6leo acastanhado
contendo 4,85 % de R enantiomero.
Conversao de DNT para HCI Duloxetina
Exemplo 12
Preparacgao de (8)-DNT-base

Um reator de 2litros equipado com agitador mecanico, foi carregado
com uma mistura de 100 g de (S)-(+)-DNT-Oxal, 600 ml de agua, 96 ml de uma

solucao de 22 por cento de hidroxido de amoénia e 1 litro de tolueno. A mistura
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foi agitada a 25° C por 20 a 30 minutos e a fase organica foi separada e lavada
trés vezes com 300 m! de agua, fornecendo uma solugdo de tolueno de (S)-
DNT-base, a qual foi usada no exemplo 13 sem evaporagao

Exemplo 13

Preparagao dé (S)-cabonato de etil duloxetina

Um reator de 1 litro equipado com agitador mecénico, termoémetro,
“dean stark” e condensador, foi carregado com (S)-DNT-base obtida no
Exemplo 12 dissolvido em 1020ml de tolueno e 13 g de K,CO®. A mistura foi
aquecida, e uma destilagao de azeotropico de 284 ml da mistura foi realizada.
Depois de resfriada péra 50° C, 47,46 ml de etil cloroformato foram
acrescentados por um periodo de meia hora e a mistura da reagao foi agitada a
mesma temperatura por 2 horas adicionais. Depois de resfriada a temperatura
ambiente, a mistura da reagao foi lavada com 230 ml de agua, 130 ml de uma
solucdo de HCIL a 5 por cento, 130 ml de agua, 130 ml} de uma solugao de’
NaHCO; a 5 por cento e 130 ml de agua. A resultante solugéo de tolueno de
(S)-etil carbonato duloxetina que foi usado no Exemplo 14 sem evapora'g;éo.
Exemplo 14
Preparagao de (S)-duloxetina base

Um reator de 1 litro, equipado com agitador mecanico, termémetro e
condensador, foi carregado com (S)-etil carbonato duloxetina em tolueno
preparada no Exemplo 13. A mistura foi aquecida, e uma destilagao de
azeotropico de 268 ml foi realizada. Depois de resfriada para 60° C, 82,18 g de
uma solucdo de 85 de KOH foram acrescentados e a mistura foi aquecida péra
94° C por cerca de 4 horas. Depois resfriada para 60° C, 270 ml de agua foram
acrescentados e a fase organica resultante foi lavada trés vezes com 270 ml de
agua e tratada com 4,6 g de carvao (SXI) por 15 minutos, filtrada através de
uma estrutura de hiper fluxo e lavada com 60 ml de tolueno. A solugao foi
destilada de 30° C a 40° C sob vacuo de 20 a 30 mmHg até um volume de
cerca de 1 a 2 volumes de tolueno ser obtido. A solugéo de tolueno resultante
de (S)-duloxetina base foi usada no Exemplo 15.
Exemplo 15

Preparacao de (S)-(+)-duloxetina hidroclorico
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Um reator de 1 litro, equipado com agitador mecanico, termémetro e
condensador, foi carregado com (S)-duloxetina-base em tolueno preparada no
Exemplo 14. Antes de aquecida para a temperatura ambiente, 670 mi de
acetona foi acrescentada e a solugdo aquecida para 30° C. Gas de cloreto de
hidrogénio foi efervecido dentro da solugdo até o pH da mistura ser ajustado
para 3 a 5 e a mistura foi agitada a mesma temperatura por 1 hora. Depois de
resfriada para a temperatura ambiente, o solido resultante foi filtrado e lavado
trés vezes com 100 ml de acetona. Depois de secada no vacuo a temperatura
de 45° C por 15 horas, 47,5 g de (S)-(+)-duloxetina hidrocloreto foram obtidos
com um pé branco tendo uma pureza de 99,42 % baseado em HLPC de

percentual por area um rendimento geral de 56,66 %.
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REIVINDICAGOES

1 — Um processo para preparar (S)-(+)-N,N-Dimetil-3-(1-naftaleniloxi)-3-(2-
tienil)propanamina (DNT), compreendendo combinar (S)-(-)-N,N-Dimetil-3-
Hidroxi-3-(2-TieniI)TDropanamina (AT-OL) com uma base selecionada de grupo
composto de: hidroxido de metal alcali, alcéxidos de metal sédio, alcoxidos de
metal litio e um naftaleno selecionado de grupo composto de 1-fluornaftaleno,
1-cloronaftaleno e misturas destes em um solvente aprético polar selecionado
de grupo consistindo de: hidrocarbonos aromaticos Cs-Cg, liquido ibnico
sulfoxido de dimetil (DMSOQ), dimetilformamida (DMF), dimetilacetamida (DMA),
acetonitrila, sulfolane, nitrometano, carbonato de propileno e mistura destes
para obter uma mistura da reagéo e por meio disto formar DNT, caracterizado
por a reagédo ser conduzida na auséncia de um catalisador de transferéncia de
fase.

2 - O processo da reivindicagdo 1, caracterizado por uma solugéo de AT-OL no
solvente ser combinada com uma base cuja combinagéo é também combinada
com o naftaleno para obter um mistura da reagao.

3 - O processo da reivindicagdo de qualquer uma das reivindicagoes anteriores,
caracterizado por a mistura ser aquecida a temperatura de cerca da
temperatura ambiente a temperatura de refluxo do solvente.

4 - O processo da reivindicagdo de qualquer uma das procedentes
reivindicagdes, caracterizado por ser uma temperatura de cerca de 35° Ca
temperatura de refluxo do solvente.

5 - O processo da reivindicagdo de qualquer uma das procedentes
reivindicacdes, caracterizado por depois do aquecimento a mistura nao se
altera, enquanto agitada por cerca de 20 minutos a 5 dias.

6 - O processo da reivindicagdo de qualquer uma das procedentes
reivindicagdes, caracterizado por a base ser um hidréxido de metal alcali.

7 - O processo de qualquer uma das reivindicagbes anteriores, caracterizado
por a base ser um hidroxido de potassio (KOH), ou hidroxido de sédio (NaOH).
8 - O processo da reivindicagdo de qualquer uma das reivindicagoes 1-6,

caracterizado por a base ser um alcéxido de metal sodio.
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9 — O processo da reivindicagéo 8, caracterizado por a base ser metoxido de
sédio.

10 - O processo de qualquer uma das reivindicagbes anteriores, caracterizado
por a base ser acrescentada na forma de porgao.

11 - O processo de qualquer uma das reivindicagdes anteriores, caracterizado
por o solvente aprético polar ser selecionado de grupo composto de tolueno,
xileno, sulfoxido de dimetil (DMSO), dimetilformamida (DMF), dimetilacetamida
(DMA), acetonitrila e misturas destes.

12 — O processo da reivindicagdo 11, caracterizado por o solvente aprotico
polar ser DMA ou DMSO.

13 - O processo de qualquer uma das reivindicagdes 1-10, caracterizado por o
solvente ser liquido iénico.

14 — O processo da reivindicagao 13, caracterizado por o liquido ibnico ser
haldide de alcilamonia, haldide de alcilfosfonio, haléide de N-alcilpiridinium,
haléide de N—N-dialcilimidazolium', tetraalcilborides de tetraalcilaménia, sais de
1-alcil-3-metilimidazdlio  trifluormetanosulfonado, sais de nitrato  de
monoalcilaménia aluminato halégeno ou clorocuprate.

15 - O processo da reivindicacdo 14, caracterizado por o liquido iénico ser 1-
butil-3-metilimidazdlio.

16 - O processo de qualquer uma das reivindicagdes anteriores, caracterizado
por quantidade de enantiomero R do DNT obtido ser menor do que cerca de
15% por area de porcentagem HPLC.

17 - O processo da reivindicagéo 16, caracterizado por quantidade de
enantidmero R do DNT obtido ser menor do que cerca de 10% por area de
porcentagem HPLC.

18 - O processo da reivindicagdo 17, caracterizado por quantidade de
enantidmero R do DNT obtido ser cerca de 0,5% por area de porcentagem
HPLC.

19 - O processo de qualquer uma das reivindicagdes anteriores, também
incluindo o passo de recuperagao do DNT.

20 - O processo de qualquer uma das reivindicagbes anteriores, também

incluindo converter DNT para um sal.
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21 - O processo da reivindicagao 20 caracterizado por o sal ser maleato.

22 - Uso do processo de qualquer uma das reivindicagoes anteriores para
preparacao de duloxitina ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes.

23 — Um processo para preparar duloxetina ou um sal farmaceuticamente
aceitavel destes, compreendendo reagir AT-OL com uma base selecionada de
grupo consistindo de: hidroxido de metal alcali, alcoxidos de metal sodio,
alcoxidos de metal litio e 1-fluornaftaleno ou 1-cloronaftaleno em um solvente
aproético polar selecionado de grupo consistindo de: hidrocarbonos aromaticos
Cs-Cs, liquido i6nico, sulfoxido de dimetil (DMSO), dimetilformamida (DMF),
dimetilacetamida (DMA), hexametilfosforamida, (HMPA), acetonitrila, sulfolane,
nitrometano, carbonato de propileno caracterizados por a reagao ser conduzida
na auséncia de um catalisador de transferéncia de fase e converter o DNT para

duloxetina ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes.



S TOTOFEZ G-6

UM PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE (S)-(+)-N,N-DIMETIL-3-(1-
NAFTALENILOXI)-3-(2-TIENIL)PROPANAMINA), UM INTERMEDIARIO DE
DULOXETINA

Prové um processo para preparar um intermidiario de duloxetina: (S)-(+)-N,N-
Dimetil-3-(1-naftalenilox-3-(2-tienil)propamina(DNT), e sua conversao a

duloxetina ou um sal farmaceuticamente aceitavel dela derivado.
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