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N‘METIL~3-FENIL-3-[14(TRIF$UORMETIL)FENOKSL/PRQPILAMINO
IR JO ADITYVINIY DRUSKY GAVIMO BUDAS

Sis isradimas priskiriamas naujam N-metil=-3-fenil-3-
~/4~(trifluormetil )fenoksi/propilamino, kurio formuls (I)

F3C |
Ol
0
CH= CHg- CHp- NHCH;

ir jo adityviniy drusky gavimo budui.

Junginys, kurio formulé (I), (iprastas pavadinimas: fluo-
ksetinas) yra Zinowma medZiaga, pa:iZyminti poveikiu i centri-
ng nervy sistemg., Jis turi selektyvy inhibitorinj efektg j
suegeny serotonino padidéjimg ir neturi poveikio i dopamino
ir norepinefrino sistemas; todél jis yra terapijai tinkamas
antidepresantas.

Fluoksetino gavimo bldas yra aprasytas Vengrijos paten—
te Nr. 173 723, pagal kuri N,N~-diwetil-3-halo~3-(fenil)propil~
aminas yra veikiawas 4-(trifluormetil)fenoliu, esant Sarmams,
po to, gautg N, N~dimetil=~3~fenil-3-/4~(trifluorwetil )fenoksi~
propilaming veikiant bromcianu, susidaro N-cian—-N-metil—-3-fe-
nil=3-/4-(trifluormetil)fenoksi/propilawinas; %i Jjungini hid-
rolizuojant atskiroje stadijoje, gaunamas norimas junginys,
kurio formulé (I).

Sio gavimo bido trukumas yra tas, kad tik vienos metilo
grupes pasaliniuvas i¥ N, N-dimetilawino grupés yra galimas tik
per dvi reakcijos stadijas, naudojant nemalony toksiskg rea-

gentg, tokj kaip bromcianas, ir reakcija vyksta gana ilgai.
Be to, ‘

4

4=(trifluormetil)Ponolis yra brangus ir sunkiai gau-



namas reagentas,

Pagal brity patentg Nr. 2 060 618, N-metil-3-hidroksi-
~3-(fepil)propilamino natrio druska, susidaranti paveikus
"natrio hidridu diwetilsulfokside, yra alkilinawa l-fluor-—-4-
~(trifluormetil)benzolu ir gaunamwas I formulés junginys.,
Isskirtas alyvos pavidalo produktas pa-eréiamas hidrochlori-
du; i%eiga yra 63 %. Nors ¥iame gavimo blde téra tik viena
stadija, palyginus su auk¥tiau apralytu budu, Jawe taip pat
yra reikalingas brangus reagentas (pvz. l-fluor-4-(trifluor-
metil)benzolas), o reakcijos sglygos yra tokios, kad galimas
sprogimas. Taip vadinamas dimsilo natris, susidargs natrio
hidrido reakcijoje su dimetilsulfoksidu, yra labai tinkamas

reagentas gauti anijonaws, taéiau yra apradyti spontaniniai
~ jo skilimai, sprogimai ir uZsidegimai, lydintys jo gavimg.
Autoriai nedviprasmwifkai jispéja dél reikiamy atsargumo prie-
moniy technologiniuose procesuoss, kur naudojamas natrio hid—
ridas kartu su dimetilsulfoksidu (Houben-Weyl, Vol. 13/1, p.
504, G, Thieme Verlag, Stuttgart (1970)).

Fluoksetino antipody gavimo laboratorinis metodas yia
aprasytas J, Org. Chem,, 53, 4081-4084 (1988), pagal kurj R-
arba S-fluoksetino hidrochloridas gaunami, reaguojant R- arba
atitinkamai S-N-wetil-3-hidroksi-3—(fenil)propilaminui su
l-chlor-4-(trifluormetil )benzolu, dalyvaujant natrio hidridui
N, N~diwetilformamide. Nors ¥ioje reakcijoje galima pasiekti
70-75 % i%eigas, skaidiuojant jo hidrochlorido druskai, weto-
das yra netinkamas pramdninei gamybai, nes reikia naudoti di-
desni natrio hidrido kiekj, negu i3skaidiuotas ekvimoliarinis
pradinés medZiagos N-metil-3-hidroksi-3-~(fenil)propilamino
kiekis., | ,

Pagal publikuotg Vengrijos patentg Nr. 204 769, fluokse-—
tinas i% pradiniy medZiagy yra gaunamas eteriy susidarymo re-—
akeijoje, taip pat panaudojant literatiroje apradytg budg
(J. Org. Chem., 53, 4081-4084 (1988)), dalyvaujant kalio tret.-
-butoksidui ir kalio jodidui, tirpikliu naudojant N-metifpiro-
liding. Tadiau ¥is budas yra gana brangus dél tirpikliu naudo-
jawo N-wmetilpirolidino ir ypatingai dél kalio tret.-butoksido,
naudojamo kaip bazé. Be to, kalio tret.-butoksido naudojimas
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tirpale taip pat susijeg¢s su gaisro ir sprogimo pavojumi
(kaip nurodyta Handbook of Reactive Chewical Hazards; Bret-
herick, p. 293 (1985)).

Pagal Vengrijos patentg Nr. 207 035, pradinés medZiagos,
naudotos Vengrijos patento apragyme Nr. 204 769, reaguoja,
esant patrio awidui, kaip bazeil, ir dimetilsulfoksidui, kaip
tirpikliui, susidarant fluoksetinuil. Sis metodas duoda geras
(80 #) i%eigas laboratorijoje, taéiau reakcijg vykdant pramo-
niniu badu, iZeigos yra kintamos, nes negalima tiksliai do-
zuoti milteliy pavidalo natrio amido alyvos tipo suspensijos,
kuri yra nehowogeniné.

Eterio susidarymo i¥ pakeisto arilhalogenido ir antrinio
alkoholio reakcijos pramoninis panaudojimas reikalauja dide-
16s alkoholio anijono koncentracijos, kadangi reakcijos grei-
tis yra ¥ios koncentracijos funkcija. Atliekant 8ig reakcijsg,
ypatingai naudingi yra nesolvatuoti anijonai. Didelés reak-
tingy anijomy koncentracijos, i¥ vienos pusés, gali buati pa-
siekiawos, susidarant alkoksidul su stipria baze, ir i% kitos
pusés, panaudojant dipoliarinj aprotonini tirpikli. Sig sgly-—
gg iliustruoja visi auksdiau aptarti procesai, kuriuvose pra-
dine medZiaga panaudojamas pakeistas fenilhalogenidas. Dipo-
liarinis aprotoninis tirpiklis solvatuoja tik katijong, o ani-
jonas i8lieka reaktingas. Protoninés medZiagos, skirtingos nuo
reagento, buvimas reakcijos wiZinyje yra nepageidautinas, nes
tokia medZiaga inhibuoja arba sumaZina reaktingo anijono susi-
darymg.

Bendras metody, kuriuose pradinés wedZiagos yra arilhaloge-
nidai, Zinowy i% ankstesnio patyrimo, trukumas yra tas, kad re-
- akeija atliekama, vengiant protoninio tirpiklio (pvz. vandens),
esant bazéms, kurios naudojamame aprotoniniame tirpiklyje el-
giasi kaip stiprios bazés. Tokios bazés yra brangios ir sunku
su jomis dirbti, o i3 antros pusés, esant auk3tesnéms tempera-—
tirows, proceso metu yra sprogimo pavojus, atsirandantis del
bazés ir tirpiklio sgveikos. .

Taeigi, %io i3radimo tikslas yra sukurti metodg, kuriawe
naudojamo fluoksetino gavimui alkoholio anijonas buty gauna-
mas, panaudojant lengvai prieinamg pigig baze ir nebiity spro-
gimo pavojaus dipoliariniame aprotoniniawme tirpikl&je ir auks-
tesnése temperatirose.



Netikét~i buvo rasta, kad auk¥éiau aprasytas tikslas
yra pilnai pasiekiamas, pagawinant N-wetil-3-hidroksi-—3-(fe-
nil)propilamino, kaip alkoholinés kowponentés, anijong, pa-
naudojant kietg Zarwinio wetalo hidroksidg dimetilsulfokside.
Skirtingai nuo ankstesnio patyriwo, %iame procese nereikia
nei bevandeniy :sglygy, nei reakcijos metu susidariusio van-
dens pafaliniwo, o ¥arminio wetalo hidroksidas, naudojamas
kaip bazé, gali turéti netgi 10-12 % vandens.

Tokiu budu, 31s i¥radimas priskiriamas N-metil=3-fenil-
-3-/4-(trifluormetil)fenoksi/propilamino, kurio formwulé (I),
ir jo adityviniy drusky gavimo budui, kuriame N-metil-3-hid-
roksi-3-(fenil)propilaminas veikiamas l~chlor-4-(trifluormetil)-
benzolu, besiskirian&iam tuo, kad N-metil-3-hidroksi-3-(fenil)-
propilamino reakcija su l—chlor—4—(trirluormetil)benzdlu at-
liekama, esant Sarminio metalo hidroksidui dimetilsulfokside
50-120 °C temperatary intervale, reakcijai vykstant nuo 4 iki
20 valandy, ir taip gautas N-wme til=3-fenil~3-/4—(trifluorme—
til)fenoksi/propilaminas, jeigu reikia, paveréiamas jo adity-
vine druska.

Pagal &i ij¥radimg, kaip Zarminio metalo hidroksidas, ge-
riausiai tinka natrio hidroksidas arba kalio hidroksidas, ku-
rie gali turéeti nuo 10 iki 12 % vandens.

Gerlau31a yra reakcijg vykdyti nuo 4 iki 20 valandy 80 -
- 120 % tempera tiry 1ntervale, naudojant Sarminio metalo hid-
roksido ma¥iausiai 30 % molini pertekliy,

Isradime apraZowame gavimo bude naudojama pradiné medZia-
g2 = N-metil-3-hidroksi-3-(fenil)propilaminas - yra %inomas
Junginys (Zr. pvz.: I, Iwai ir Y. Yura, Chem, Pharm, Bull. Jdap.,
11, 1049-1054 (1963)) ISradimo nelimituoja raceminio I fopr—
mulés Jjunginio gav1mas, naudojant isradime sitilomg budg, gali
buti gaunamas opti¥kai aktyvus N-metil-3-Ffenil-—3 3~/4-(trifluor-
wetil)fenoksi/propilaminas i opti¥kai aktyvaus N-metil-3-hi-
droksi-3—(fenil)propilamino. Pavyzdziui, gaminant (S)-fluokse-
ting, pradine wed¥%iags naudojamas (S)={-)-N-metil-3~hidroksi-
~3=(fenil)propilawinas, Sis aminas gali buti gaunamas pagal
1% literaturos Zinomg wetodikg (%r. pvz.: Robertson ir kt.,

J. Med. Chem., 31, 1412-1417 (1988)).



I%radime sitilomas sintezés budas gali buti paprastai
ir saugiai jvykdomas, panaudojant pigig ir lengvai prieina-
ng bazeg. Dé1 visy ¥iy aplinkybiy jis yra ypatingai tinkamas
prawoniniaw fluoksetino gavimui.

Isradimg detaliai iliustruoja toliau aprafomi pavyzdZiai,
kurie nelimituoja jo apimtiesy

l1 pavyzdys

1 tirpals, kuriame yra 50 kg (300 mol) (})-N-metil-3-
~hidroksi-3-(feunil)propilamino 180 litry dimetilsulfoksido,
pridedama 56,35 kg (900 wel) kalio hidroksido, turindio 10,4
% vandens. Reakcijos mi¥inys maifomas 100 °C temperatarogje.

1 valandg. Po to, pridedama 56 litrai (420 mol) l-chlor-4-
—(trifluormetil)benzolo, ir reakcijos wi3inys mai¥omas 100 e
temperatiroje dar 10 valandy.,

Atsaldz#ius iki kambario temperatiuros, i reakcijos wi¥inj
pridedama 450 litry vandeninio natrio chlorido tirpalo ir 460
litry toluolo, pamaifoma kelias minutes ir atskiriami sluoks—
niai, Vandeninis sluoksnis du kartus ekstrahuojamas toluolu,
Sujungti organiniai sluoksniai plaunami natrio chlorido tirpa-
lu, Organinis sluoksnis nuskaidrinamas aktyvuota anglimi ir
d%iovinamas bevandeniu natrio sulfatu., Nugarinus tirpikli, aly-
vos pavidalo liekana tirpinama etilacetate ir parugitinauma,
pridedant etilacetato, kuriame yra vandenilio chlorido, Kris-
talinés nuosédos nufiltruojamos, dZiovinawmos ir gaunamas
(£)~N-me til=3—~Ffenil~3-/4~(trifluormetil ) fenoksi/propilamine
hldrochloridas, kurio i%eiga yra 90,2 kg (87 %), lyd. temp.:
155~-156 C.

2 pavyzdys

1 tirpals, kuriame yra 16,5 kg (100 mwol) (%*)-N-metil-3-
—~hidroksi-3-(fenil)propilamino 60 litry dimetilsulfoksido, pri-
dedama 5,6 kg (140 mol) grapuliuoto natrio hidroksido. Reakci-
jos misinys pa¥ildomas iki 100 °Cc ir 3ioje temperatiroje mai-

" gomas 1 valandg. Po to pridedama 0,9 kg tetrabutilamonio bro-

mido ir 25,2 kg (140 mol) l-chlor-4-(trifluorwetil)benzolo, ir
reakcijos wi¥inys maisomas 100 °a temperatiroje dar 20 valandy.
Apdirbus reakcijos wi¥inj pagal 1 pavyzdyje aprasylg me—

todiksg, gaunamas baltas kristalinis (%)-N-wetil-3-fenil—3-/4—



—-H- y/

~(trifluormetil)fenoksi/propilaminG hidrochloridas, kurio
i%eiga yra 30,3 kg (88 %), 1yd. temp. 154-156 °C.

3 pavyzdys

] tirpals, kuriame yra 1,65 g (0,01 mol) (8)-(-)-N-me-
$il-3-hidroksi-3—(fenil)propilamino 5 ml bevandenio dimetil-—
sulfoksido, pridedama 1,2 g (0,03 wol) natrio hidroksido.
Reakcijos mi¥inys maiZowas argono atmosferojs 100 °c tewpe~
ratiroje 1 valandg, pridedama 2 g (1,46 ml, 0,011 mol)
1-chlor—-4—( trifluorme til)benzolo ir reakcijos wisinys 100 °
tewperatiroje maidomas dar 20 valandy,,

At%aldzius, { reakcijos mi¥inj pridedama 15 ml natrio
chlorido tirpalo, ir tris kartus ekstrahuojawa toluolu. Su-
jungti organiniai sluoksniai plaunawi natrio chlorido tirpalu,
dziovinami ir nugarinamas tirpiklis., Gautas nevalytas produk-
tas paver&iamas i jo hidrochloridg, pridedant vandenilio chlo-
rido tirpalo etanolyje. Perkristalinus gautg druskg i¥ diizo-
propilo eterio, gaunawa 1,9 g (55 %) (8)~N-metil=3-fenil—/4-
~(trifluormetil)fenoksi/propilawino hidrochlorido, lyd. teuwp.
132-134 0C, [0(]23': +1,3 ° (c = 1, metanolis), Bﬂgs =+l4,99o

D
(¢ = 1, chloroformas).

(@
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. N-metil-3-fenil-3-/4~(trifluormetil)fenoksi/propil-
amino, kurio formulé (I)

ssc\(:::]\
?
CH- CHy- CH,- NHCHS3 @)

ir jo adityviniy drusky gavimo, reaguojant N-wetil-3-hidrok-
si=3-(fenil)propilaminui su l-chlor-4-~(trifluormetil)benzo-
lui, budas, be siskiriantis. tuo, kad N-metil-3-
~hidroksi-3~(fenil)propilamino reakcija su l-chlor—4-(tri-
fluormetil J)benzolu atliekama, dalyvaujant Sarminio metalo
hidroksidui dimetilsulfokside, 50-120 °C temperatiry inter-
vale, reakcijg vykdant nuo 4 iki 20 valandy, ir taip gautes
N-me til~3=Penil-3—/4—(triflutmetil)fenoksi/propilaminas, jei-
‘gu reikia, paverdiamas jo adityvine druska . _

2. Budas pagal 1 p,, besiskiriantis tuo,
kad kaip sarminio wmetalo hidroksidas naudojami kalio hidrok-
sidas arba natrio hidroksidas. '

3. Budas pagal larba 2p., be siskiriantis
tuo, kad naudojawa maZiausiai 30 % $arminio metalo hidroksido
molinis perteklius., , - »

4. Budas pagal bet kurj i3 1-3p., be s i skiria-~
ntis tuo, kad reakcija atliekama 80-110 °C temperatiiry
intervale. ‘

5. Budas pagal bet kur{ i%¥ 1-4 p., be si s kiria-
ntis tuo, kad reakcija vykdoma nuo 10 iki 20 valandy. -

6. Budas pagal bet kurf i3 1-5 p., be siskiria-
ntis tuo, kad N-metil-3-fenil-3-/4—~(trifluormetil)fenok=-
si/propilaminas paverdiamas j jo hidrochloridsg.
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7. Bidas pagal 1 p., be si skiriantis tuo,
kad (8)-N-metil-3-fenil-3-/4-(trifluormetil)fencksi/propil-~
amino ir jo adityviniy drusky gavimui,kaip pradiné amino kom-—
ponenté, naudojamas (8)~(~)-N-metil-3-hidroksi-3—(fenil)pro-

. pilaminas.
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