CZ 296902 B6

PATENTOVY SPIS

(11) Cislo dokumentu:

296 902

19 (21) Cislo ptihlasky: ~ 2003-3118
%ﬁgﬁm R (22) Prihlaseno: 20.09.1999 (13) Druh dokument: ~ B6
(30) Pravo prednosti:  28,09.1998 ES  1998/9802014 (51) Int. CL.
(40) Zvefejnzno: 15.08.2001 CO7C 213/08 (2006.01)
(Véstnik &. 8/2001) CO07C 217/40 (2006.01)
(47) Udleno: 05.06.2006 Co7C 271/16 (2006.01)
24) Oznameni o udgleni ve V&stniku: 12.07.2006
(Véstnik &. 7/2006)
(86) PCT &islo: PCT/ES1999/000294
N 87 PCT &islo zvetejnéni: WO 2000/018722
URAD )
PRUMYSLOVEHO
VLASTNICTVI

(56) Relevantni dokumenty:
ES 2 065269 A; EP 0 162 576 A; FR 2 545482 A.

(73) Majitel patentu:
Vita Cientifica, Sant Joan Despi, ES

(72) Pivodce:
Bassa Bellmunt Jordi, Barcelona, ES
Dalmases Barjoan Pere, Sant Feliu de Llobregat, ES
Marquillas Olondriz Francisco, Barcelona, ES

(74) Zastupce:
Cermak Hofej§ Myslil a spol., JUDr. Karel Cermék,
advokat, Narodni 32, Praha 1, 11000

(54) Nazev vynalezu:
Zpisob pFipravy derivatu 6-(4-
fenylbutoxy)hexylaminu

(57 Anotace:

Zpusob p¥ipravy derivatu 6-(4-fenylbutoxy)hexylaminu
obecného vzorce I, kde R, je skupina CHO nebo skupina
CHOR;OR,, kde R a Ry jsou nezévisle alkylové skupiny
obsahujici 1 a% 6 atomd uhliku, arylalkylové skupiny s 1 aZ

6 atomy uhliku v alkylové &asti a 6 az 10 atomy uhliku v
monocyklické nebo bicyklické arylové &asti, nebo tvoii 5 nebo
6-&lenné cyklické acetaly; a R, je atom vodiku, benzylova
skupina nebo alkyloxykarbonylova skupina,
aryloxykarbonylova skupina, arylalkyloxykarbonylova
skupina nebo acylova skupina vzorce R-CO-, kde R znamena
alkyl, popfipadg substituovany halogenem, fenyl nebo
fenylalkyl; pfitemz ve skupinach pfedstavovanych R, vSechny
alkylové zbytky obsahuji 1 a2 6 atomi uhliku a arylové zbytky
obsahuji 6 aZ 10 atomd uhliku v monocyklickém nebo
bicyklickém systému; pti némz se (i) slougenina vzorce 11
necha reagovat se sloudeninou vzorce 12 za vzniku sloueniny
vzorce 1, kde R, je skupina CHOR3OR4 kde R; je atom vodiku
nebo benzylové skupina a R, ma shora uvedeny vyznam; aR,
je atom vodiku nebo benzylova skupina; které se popfipadé
dale transformuje pro ziskéni celého rozsahu sloucenin vzorce
L.
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CZ 296902 B6

Zptsob p¥ipravy derivitu 6-(4—fenylbutoxy)hexylaminu

Oblast techni

Predkladany vynalez se tyka zplsobu pfipravy novych derivati 6—(4—fenylbutoxy)hexylaminu
obecného vzorce I. Derivaty obecného vzorce I jsou vhodné jako meziprodukty pro pfipravu
Salmeterolu.

Dosavadni stav techniky

Terapeutické pouZiti Salmeterolu je zndmé zejména v oblasti lé¢eni astmatu, protoZe je broncho-
dilatatorem. V literatufe je popsano nékolik odkazii, které popisuji zptisob piipravy Salmeterolu.

Patent FR 2545482 uvadi nasledujici zpisoby piipravy Salmeterolu.

Prvni zplisob je alkylace aminu obecného vzorce 1
alkylaénim ¢inidlem vzorce 2:

L
(2)/

kde R?, R® a R® jsou atomy vodiku nebo chrénici skupiny a L je odstupujici skupina jako atom
chloru, bromu, j6du, methansulfonyloxyskupina nebo p-toluensulfonyloxyskupina; a nésledne
odstranéni pripadng pfitomnych chranicich skupin.

Alternativné lze alkylaci provést reduktivni aminaci aldehydu vzorce 3

NN /\/\D
QHC O (3)

aminem vzorce 1 (R; je atom vodiku nebo skupina, kterou Ize za reak&nich podminek pfevést na
atom vodiku).
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Dalsim zpdsobem je redukce sloudeniny obecného vzorce 4:

1 3 4
X X X O .4
R0
(4)

{

kde R’ je atom vodiku nebo chréanici skupina a alespofi jeden ze zbytki X, X', X2, X aX*je
redukovatelna skupina; a dale odstranéni p¥ipadng ptitomnych chranicich skupin.

Vhodné redukovatelné skupiny jsou:

X: skupina COOH nebo skupina COOR’ (kde R’ je atom vodiku, alkylova skupina, arylova
skupina nebo arylalkylova skupina) a skupina CHO.

X': skupina C=0

X2 skupina CH,NY (kde Y lze pfevést na atom vodiku hydrogenaci), skupina CH=N a skupina

CONH.

X3 skupina CO(CH,)s, skupina CH=CH—(CH,)s, skupina CH,CH=CH(CH,)s, atd.
XX skupina CH;N=CH(CH,)s.
X* skupina CH=CH(CH,),, CH,CH=CHCH,, atd.

Dal§im zplisobem je reakce epoxidu 5 nebo halogenhydrinu 6

o OH
6 L
3840 réo
5
R0 R3O
(5) (6)
s aminem vzorce 7
YlNH\/\/\/\O
(7)
/

kde Y' je atom vodiku nebo skupina, kterou lze pfevést na atom vodiku hydrogenaci; a nasledné
odstranéni ptipadné pfitomnych chréanicich skupin.

Na druhou stranu spis WO 98/24753 uvadi asymetrickou syntézu aminu 10 a jeji aplikaci na
syntézu opticky aktivniho Salmeterolu.
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Asymetricka adice nitromethanu na aldehyd 8 vede k opticky aktivnimu nitroderivatu 9, jehoZz
redukce poskytne amin 10.

OH OH
CHO NO;, NH,
R,0 R,C R,0
— —
R]_O Rlo R10

(8) (9) (10),

kde R; a R, jsou vhodné chranici skupiny.

Ale tyto popsané postupy vykazuji ur¢ité nedostatky. Vychozi latky jsou vysoce funkcionalizova-
né nizkomolekularni meziprodukty, pii¢emzZ jejich ptiprava piedstavuje sloZity reak&ni komplex
zejména v primyslovém méfitku zejména kvili tvorbé nezadoucich vedlejSich produkti, které
navic sniZuji vytézek reakce.

Tak naptiklad ziskani sloueniny 1 (GB 1200886) zahrnuje fadu krokii mezi n&Z patfi bromace
a chlormethylace, které mohou vést k tvorbé dibromderivati resp. izomeru.

Na druhou stranu je halogenhydrin 6 velmi nestabilni slouenina, kterou je obtizné izolovat kvili
tendenci prechazet v bazickych podminkéach na epoxid 5. Ani pfiprava epoxidi neni jednoducha
a i pouziti epoxidu 5 znamena dal3i komplikaci, protoze ziskani Salmeterolu je ovlivnéno otevre-
nim epoxidu, coZ je nevhodna reakce, protoZe poskytuje fadu vedlejsich produkti (Raal a dalsi,
Tetrahedron Letters 1986, 2451-2454).

Podstata vynélezu

Predkladany vynalez poskytuje zpisob piipravy derivati 6—(4—fenylbutoxy)hexylaminu, které
jsou vhodné jako vychozi latky v novém postupu piipravy Salmeterolu. Uvedené nové derivaty
jsou snadno dostupné z primyslovE vyrab&nych sloucenin jednoduchou reakci, jako je hydrolyza
nebo alkylace alkoholu nebo aminu.

Predmétem vynalezu je zpasob piipravy derivatu 6—(4—fenylbutoxy)hexylaminu obecného vzor-
cel

R,

|
Ry N\\/\/\/\ ‘
~ e (1 )/

kde

— R, je skupina CHO nebo skupina CHOR;ORy, kde Rs a R4 jsou nezavisle alkylové skupiny
obsahujici 1 a% 6 atom uhliku, arylalkylové skupiny s 1 az 6 atomy uhlikuv alkylové Césti a 6 az
10 atomy uhliku v monocyklické nebo bicyklické arylové Eésti, nebo tvofi 5 nebo 6-Clenné
cyklickeé acetaly; a

-~ R, je atom vodiku, benzylova skupina nebo alkyloxykarbonylova skupina, aryloxykarbo-
nylovéa skupina, arylalkyloxykarbonylova skupina nebo acylové skupina vzorce R-CO-, kde R
znamené alkyl, poptipadé substituovany halogenem, fenyl nebo fenylalkyl; pfi¢emz ve skupinach
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predstavovanych R, viechny alkylové zbytky obsahuji 1 aZ 6 atomi uhliku a arylové zbytky
obsahuji 6 aZ 10 atom uhliku v monocyklickém nebo bicyklickem systému;

jehoZ podstata spociva v tom, Ze se

(i) sloudenina vzorce 11

AN P
2 0

(11)
necha reagovat se slouceninou vzorce 12

OR,

)\/ z’l
R30

(12)

kde
—  Rjs a Ry maji shora uvedeny vyznam; a

- Z, aZ, se vzdjemns lisi a jsou stejné jako L nebo NHR,, kde L je odstupujici skupina jako
atom chloru, bromu, j6du, methansulfonyloxyskupina nebo p—toluensulfonyloxyskupina; a R je
atom vodiku nebo benzylova skupina; v inertnim rozpoustédle v pfitomnosti organické nebo
anorganické baze pti teplots od 25 do 110 °C, za ziskani alkylovaného aminu obecného vzorce I:

1‘|°~2
Ry NS

kde R, je skupina CHOR;OR, a R, je atom vodiku nebo benzylova skupina;

(i) aminoskupina sloudeniny vzorce I ziskané v kroku (i) se chrani tak, Ze se sloucenina vzor-
ce I nechd reagovat s vhodnym &inidlem, po pfedchozi hydrogenaci, pokud R, je benzylova
skupina, v inertnim rozpoustédle a voliteln& v pfitomnosti organické nebo anorganické baze pfi
teploté od 0 do 50 °C, za ziskani sloudeniny vzorce I, kde R1 je skupina CHOR;OR,4 a R; je
alkyloxykarbonylové skupina, aryloxykarbonylova skupina, arylalkyloxykarbonylova skupina
nebo acylova skupina vzorce R-CO, kde R znamena alkyl, popfipad€ substituovany halogenem,
fenyl nebo fenylalkyl; picemZ ve skupinach pfedstavovala R, viechny alkylové zbytky obsahuji
1 aZ 6 atom uhliku a arylové zbytky obsahuji 6 aZ 10 atomi uhliku v monocyklickém nebo bi-
cyklickém systému;

(iii) slougenina ziskana v kroku (ii) se pfevede na odpovidajici aldehyd hydrolyzou transaceta-
lizaci nebo hydrogenolyzou acetalové skupiny za ziskani slou¢eniny obecného vzorce 1, kde R, je
skupina CHO a R, je alkyloxykarbonylové skupina, aryloxykarbonylova skupina, arylalkyloxy-
karbonylova skupina nebo acylova skupina vzorce R—-CO-, kde R znamena alkyl, popfipadé
substituovany halogenem, fenyl nebo fenylalkyl; pfi¢emZ ve skupinich predstavovanych R,
viechny alkylové zbytky obsahuji 1 aZ 6 atomi uhliku a arylové zbytky obsahuji 6 aZ 10 atom1
uhliku v monocyklickém nebo bicyklickém systému.
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Vyse uvedeny zpiisob je zndzornén na schématu I nize.

ZZ\/\/\‘\,/A\O/\/\/Q

(1D

(i) OR,
/J\/ 2,
R0 0
fl*z
Rl\,/“\/\,./\\/\o
(1)

(R;=CHOR;OR,, R,=H nebo benzylova skupina)

{ii)

'Ellz
R Moo ™S
5 © (1)

(R;=CHOR;OR,, R,=alkyloxykarbonylova, aryloxykarbonylové, arylalkyloxykarbonylova nebo
acylova skupina
(iii) l

(I)

(R,=CHO, R,=alkyloxykarbonylové, aryloxykarbonylova, arylalkyloxykarbonylova nebo acylo-
10 vaskupina)

kde:

—  Rj3 a R, maji vyznam uvedeny vyse;

15
~  Z, aZ, se vzajemné li&i a jsou stejné jako skupina L nebo NHR,, L je odstupujici skupina
jako atom chloru, bromu, jédu, methansulfonyloxyskupina nebo p-toluensulfonyloxyskupina
zejména atom bromu; a R, je atom vodiku nebo benzylova skupina.
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V kroku (i) se sloudenina vzorce 11

Z\\/\/\/\
¢ 0

(11)

necha reagovat se slouceninou vzorce 12

kde
—  Rs a Ry maji shora uvedeny vyznam; a

~  Zy aZ, se vzajemns lidi a jsou stejné jako L nebo NHR,, kde L je odstupujici skupina jako
atom chloru, bromu, jédu, methansulfonyloxyskupina nebo p-toluensulfonyloxyskupina; a R je
atom vodiku nebo benzylovi skupina; v inertnim rozpoustédle v pfitomnosti organické nebo
anorganické baze pfi teploté od 25 do 110 °C, za ziskéni alkylovaného aminu obecné¢ho vzorce I:

1?2
N

Ry TN TSN
~ 0 (D),

kde R, je skupina CHOR;OR, a R; je atom vodiku nebo benzylova skupina.

Inertni rozpoustédlo miZe byt vysokovrouci aprotické rozpoustédlo jako napiiklad N,N-di-
methylformamid, N-methylpyrrolidon nebo dimethylsulfoxid, halogenované rozpoustédlo jako
methylenchlorid nebo chloroform, ether jako tetrahydrofuran nebo dioxan nebo aromaticky uhlo-
vodik jako benzen, toluen nebo xylen.

Organickou bazi miiZe byt terciarni amin jako napiiklad triethylamin nebo diizopropylethylamin,
aromaticky amin jako N,N—dimethylanilin nebo heterocyklicky amin jako pyridin. Anorganickou
bazi mize byt uhli¢itan nebo hydrogenuhlicitan.

Krok (ii) zahrnuje chranéni aminoskupiny sloudeniny vzorce I ziskané v kroku (i) vhodnym
ginidlem po hydrogenaci, pokud R; je benzylova skupina, coZ vede k ziskani slouCeniny vzorce I,
kde R, je skupina CHOR;ORy, R; je alkyloxykarbonylova skupina, aryloxykarbonylova skupina,
arylalkyloxykarbonylové skupina, nebo acylova skupina.

S ohledem na slougeniny vzorce I (pokud R, je skupina CHCOR;ORy, R; je alkyloxykarbonylova
skupina, aryloxykarbonylova skupina, arylalkyloxykarbonylova skupina nebo acylova skupina)
musi byt skupiny Ry, Rs a R4 vybrany tak, aby existovala moZnost odstranéni skupin R; a R4 bez
ovlivnéni skupiny R,.

Chrénéni aminoskupiny alkyloxykarbonylovou skupinou, aryloxykarbonylovou skupinou a aryl-
alkyloxykarbonylovou skupinou se provadi reakci slouCeniny vzorce I, kde R, je skupina
CHOR;OR,, R, je atom vodiku, s chlorformétem jako je napiiklad ethylchlorformat, t-butyl-
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chlorformat nebo benzylchlorformat; s dikarbonatem jako je di—t—butyldikarbonat nebo dibenzyl-
dikarbonatem; nebo se specifickymi &inidly jako je N(benzyloxykarbonyl)sukcinimid. Chranéni
acylovou skupinou se provadi konvenénimi ¢inidly jako je chlorid nebo anhydrid kyseliny.

Chranéni se provadi v inertnim rozpoustédle, eventudlné v pritomnosti organické nebo anorganic-
ké baze pfi teploté od 0 do 50 °C.

Inertnim rozpoustédlem miZe byt keton jako napfiklad aceton; halogenderivit jako methylen-
chlorid nebo chloroform; ester jako napiiklad ethylacett; ether jako tetrahydrofuran nebo
dioxan; nebo vysokovrouci rozpoustédlo jako N,N-dimethylacetamid nebo N,N-dimethylform-
amid.

Baze pouZita pro tuto reakci miiZe byt stejna jako je uvedena vySe u kroku (i).

Podstatou kroku (iii) je konverze sloudeniny vzorce I ziskané v kroku (ii) na odpovidajici aldehyd
hydrolyzou, transacetalizaci nebo hydrogenolyzou acetalové skupiny — pfi vybéru postupu je
tfeba vzit v ivahu kompatibilitu se skupinou R,. Tato konverze vede k ziskani slouceniny vzor-
ce I, kde R, je skupina CHO, R, je alkyloxykarbonylova skupina, aryloxykarbonylova skupina,
arylalkyloxykarbonylové skupina nebo acylova skupina.

Hydrolyza se provadi v organickém rozpoustédle v piitomnosti alespori stechiometrického mnoz-
stvi vody a organické nebo anorganické kyseliny, jako je chlorovodikova, sirovéa, methansulfono-
vé, p—toluensulfonova nebo trifluoroctova kyselina pfi teploté vhodn€ od 15 do 50 °C.

Rozpoustédlo miiZze byt keton jako aceton, alkohol jako methanol, ethanol nebo izopropanol,
amid jako N,N—dimethylformamid nebo N,N-dimethylacetamid atd.

Transacetalizace se provadi v pfitomnosti ketonu jako je naptiklad aceton, ktery zaroveii plisobi
jako rozpoustédlo, a organické nebo anorganické kyseliny jako je methansulfonova, p—toluen-
sulfonova, chlorovodikova nebo sirova kyselina pfi teploté vhodné od 15 do 50 °C.

Hydrogenolyza se typicky provadi za debenzylatnich podminek v pfitomnosti katalyzatoru
v inertnim rozpoustédle pti teploté od 10 do 50 °C. Katalyzator je vyhodné palladium adsorbova-
né na uhli.

Rozpoustédlo miZe byt alifaticky alkohol obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku jako napfiklad metha-
nol, ethanol, izopropanol nebo butanol, ester jako napiiklad ethylacetat nebo ether jako napftiklad
tetrahydrofuran.

Reakéni teplota vhodné od 15 do 25 °C.
Slou&eniny vzorce I ziskané vyse uvedenym postupem jsou vhodné jako meziprodukty pro novou

syntézu Salmeterolu. Pfi této syntéze se Salmeterol nebo jeho farmaceuticky upotfebitelné soli
pfipravuji reakci organokovové slouceniny obecného vzorce 13

M
R,40

R30 (13)
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se sloudeninou obecného vzorce I:

ffz
Ry Na S SN

kde

— Ry a R, jsou nezavisle alkylova skupina obsahujici 1 az 6 atomii uhliku, alkylova skupina,
arylalkylové skupina, nebo tvoii cyklické acetaly 1,3-dioxolanového typu;

— M je skupina obsahujici kov jako lithium, ho¢ik nebo méd’, M je vhodné Li, MgBr nebo
MgCl; a

— R, je skupina CHO a R, je alkyloxykarbonylova skupina, aryloxykarbonylovéa skupina, aryl-
alkyloxykarbonylova skupina nebo acylova skupina.

R; a R, jsou nezavisle methylova skupina, ethylova skupina nebo benzylova skupina, nebo tvoii
cyklické acetaly jako 2,2—dimethyl-1,3—dioxan nebo 2-methyl-1,3-dioxan.

R, je vyhodng t-butoxykarbonylové skupina, benzyloxykarbonylové skupina, ethoxykarbonylo-
vé skupina, acetylové skupina, benzoylova skupina nebo trifluoracetylova skupina.

Reakce se provadi v etherickém inertnim rozpoustédle, vhodné ethylesteru nebo tetrahydrofuranu
pfi nizkych teplotach vhodné od —40 do 40 °C a vyhodnéji od —40 do 10 °C.

Organokovovou slougeninu vzorce 13 lze ziskat zpisobem popsanym v literatuie (Effenber-
ger F.; Jager J., J. Org. Chem. (1977), 62, 3867-3873; Seebach D., Neumann H., Chem. Ber.
(1974), 107, 874-853).

Jak ukazuje schéma II, poskytuje reakce sloudeniny I s organokovovym €inidlem 13 po nasledné
hydrolyze alkohol 14, ze kterého se odstranénim chrénicich skupin Ry, R; a Ry ziska Salmeterol.

T\z
N

Ry ~ TN TN
~ o (1)

(R, je skupina, R, je alkyloxykarbonylova skupina, aryloxykarbonylova skupina, arylalkyloxy-
karbonylova skupina, nebo acylova skupina)
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R50O
13
Iy |2 N\/@
N\,/\/\//\
R,4C (6]
R3O 14
OH 1|-1 l =
N\v/\/\\/\ #
OH ' O
QH
Salmeterol

kde:

—  Rjs a Ry jsou nezavisle alkylova skupina obsahujici 1 az 6 atomii uhliku, arylalkylova skupi-
na, nebo tvoii cyklické acetaly 1,3—dioxanového typu jako je 2,2—dimethyl-1,3—dioxan nebo 2—
methyl-1,3—dioxan; a

— R, je alkyloxykarbonylovéa skupina, aryloxykarbonylova skupina, arylalkyloxykarbonylova
skupina nebo acylova skupina.

Izolace alkoholu ze surového produktu reakce 14 zahrnuje reakci s vodou v okyseleném prostie-
di.

Odstranéni vy$e uvedenych chranicich skupin R;, R; a Ry ze slou€eniny vzorce 15 vede k Sal-
meterolu. Tento stupeti lze provést v jednom nebo nékolika krocich. Podminky reakce zavisi na
povaze riznych chranicich skupin, a reakci lze provést kyselou nebo bazickou hydrolyzou nebo
hydrogenolyzou zndmymi postupy (viz. naptiklad ,,Protective Groups in Organic Synhtesis®, 2.
vydani, John Wiley & Sons Ed., Inc. 1991).

Salmeterol Ize b&Znymi postupy pievést na jeho farmakologicky upotiebitelné adicni soli jako je
hydrochlorid, fumarat, male4t nebo xynafoat.
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Ptiklady provedeni vynilezu

Priklad 1
4—(6-Bromhexyloxy)butylbenzen

Ke smési 5 ml (32,75 mmol) 4-fenylbutanolu a 10,1 ml (65,66 mmol) 1,6-dibromhexanu se pfi-
da 8 g (121,2 mmol) praskového hydroxidu draselného a 1,112 g (3,28 mmol) hydrogensiranu
tetrabutylamonného. Suspenze se micha 20 hodin pfi teploté mistnosti, pak se filtruje a filtrat se
rozpusti v 50 ml diethyletheru. Vysledny roztok se promyje vodou, vysusi bezvodym siranem
sodnym, ether se odpafi a zbytek destiluje ve vakuu (pfi tlaku 13,3 Pa; 0,1 mm sloupce rtuti).
Prvni frakce s teplotou varu do 100 °C obsahuje smés vychozich latek, druh4 frakce s teplotou
varu 150 °C obsahuje 7,60 g 4-(6-bromhexyloxy)butylbenzenu (74,4 %).

'H NMR (CDCly), & (ppm): 1,3 - 2,0 (m, 12H), 2,6 (t, 2H, —CH,~C4Hs), 3,4 (m, 6H, ~CH,~O-
CH,- + —CH,Br), 7,1 — 7,4 (m, 5H, —C¢H).

Priklad 2
Hydrobromid N-dimethoxyethyl-6—(4—fenylbutoxy)hexylaminu

K roztoku 8,7 ml (79,85 mmol) dimethylacetalu aminoacetaldehydu v 60 ml toluenu se za varu
ptida po kapkach roztok 10 g (31,94 mmol) 4—(6-bromhexyloxy)butylbenzenu ve 40 ml toluenu.
Reakéni smés se 4 hodiny zahiiva k varu, pak se toluen odpafi za sniZeného tlaku a ke zbytku se
pfida 50 ml dichlormethanu. Vysledny roztok se micha 15 min s roztokem 20 ml 47% bromovo-
dikové kyseliny zfedéné 20 ml vody. Reakéni smés se dekantuje, dichlormethan se odpafi do
sucha, zbytek se pfevrstvi etherem a filtruje. Tim se ziska 4,31 g (32,3 %) hydrobromldu N-
dimethoxyethyl-6—(4—fenylbutoxy)hexylaminu.

'H NMR (CDCls), & (ppm): 1,3 (m, 4H), 1,6 (m, 6H), 1,9 (m, 2H), 2,6 (t, 2H, —~CH,—C4Hs),
3,0 (m, 4H, -CH,-NH-CH,-), 3,4 (¢, 4H, -CH,~O-CH,-), 3,45 (s, 6H, 2*CH;), 4,95 (t, 1H,
”CH(OCH3)2)’ 7a1 - 753 (ma SHa _C6H5)'

Piiklad 3
Hydrobromid N-benzyl-6—(4—fenylbutoxy)hexylaminu

Smés obsahujici 7,34 g (25,53 mmol) 4-(6-bromhexyloxy)butylbenzenu a 10,3 ml (94,30 mmol)
benzylaminu se zah¥iva 8 hodin na teplotu 125 °C. Pfebytek benzylaminu se odstrani destilaci
a zbytek se rozpusti ve 30 ml methylethylketonu. K vyslednému roztoku se pfi teploté 50 °C
pfida roztok 7,43ml 47% kyseliny bromovodikové v 50 ml vody. Smés se pak 15 minut micha
a pak dekantuje. Organické faze se odpafi do sucha a zbytek se rozmicha v etheru a filtruje za
ziskani 5,9 g (59,8 %) hydrobromidu N-benzyl-6—(4—fenylbutoxy)hexylaminu.

'"H NMR (CDCly), & (ppm): 1,2 — 2,0 (m, 12H), 2,6 (t, 2H, ~CH,~CHs), 2,8 (m, 2H, -NH-CH,-
CH,-), 3,35 (m, 4H, ~CH,~O-CH,-), 4,05 (t, 2H, -NH-CH,-C¢Hs), 7,1 — 7,7 (m, 10H, 2*-
CeHs), 9,35 (s, 2H).

IC spektrum (KBr, cm™): 2930, 2830, 2785, 1430, 1105, 750, 690.
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Piiklad 4
6—(4-Fenylbutoxy)hexylamin

Roztok 4,02 g (11,86 mmol) N-benzyl-6—(4—fenylbutoxy)hexylaminu se ve 40 ml ethanolu
hydrogenuje pfi teploté mistnosti a atmosférickém tlaku za pomoci 0,4 g 5% palladia na uhli.
Po spotiebovani 300 ml vodiku se smés filtruje na kiemeliné a filtrat se zahusti za ziskani 2,89 g
(97,9 %) 6—(4—fenylbutoxy)hexylaminu ve forme oleje.

"H NMR (CDCL), § (ppm): 1,2 — 1,8 (m, 12H), 2,65 (c, 4H, —-CH-C¢Hj), + -CH,-NH,), 3,4 (c,
4H, -CH,~O-CH,-), 7,1 — 7,4 (m, 5H, —C;Hs).

Piiklad 5
N-Benzyl-6-N—diethoxyethyl-6—(4—fenylbutoxy)hexylamin

K 25 ml dimethylformamidu se ptfidd 5g (11,90 mmol) N-benzyl-6—(4—fenylbutoxy)hexyl-
aminu, 1,85 ml (11,93 mmol) diethylacetalu bromacetaldehydu a 3,29 g (23,84 mmol) vhli¢itanu
draselného. Suspenze se 22 hodin zahfiva na teplotu 80 °C, pak se dimethylformamid odstrani
filtraci za snizeného tlaku. K surovému produktu se pfida 30 ml methylenchloridu a smés se pro-
myje 30 ml vody. Organicka faze se dekantuje, vysusi bezvodym siranem sodnym, zahusti do
sucha a Cisti kolonovou chromatografii na silikagelu (gradient methylenchlorid az methylen-
chlorid/ethylacetat 9:1). Ziskd se 2,25g (51 %) N-benzyl-N-diethyloxyethyl-6—(4—fenyl-
butoxy)hexylaminu ve formé oleje.

'H NMR (CDCly), & (ppm): 1,2 (t, 6H, 2*-CH), 1,2 ~ 1,8 (m, 12H), 2,45 (t, 2H, ~CH,~C4Hj),
2,6 (m, 4H, ~CH,-N—CH,-), 3,3 — 3,7 (m, 8H, -CH,~O-CH,—, + 2*-CH,~CHy), 4,55 (t, 1H,
—CH(OCH,~CH), 7,1 — 7,4 (m, 10H, 2*-CHs).

Priklad 6
N-Diethoxyethyl-5—(4—fenylbutoxy)hexylamin

K roztoku 2,77 g (11,12 mmol) 6—(4—fenylbutoxy)hexylaminu ve 20 ml dimethylformamidu se
pfida 1,54 g (11,16 mmol) uhli¢itanu draselného a 1,68 g (11,17 mmol) diethylacetalu bromacet-
aldehydu. Smés se necha michat 20 hodin pfi teploté 80 °C, dimethylformamid se odstrani desti-
laci za sniZzeného tlaku. Vysledny surovy produkt se rozpusti ve 30 ml methylenchloridu, promy-
je se 30 ml vody, organicka faze se vysu$i bezvodym siranem sodnym, zahusti do sucha a zbytek
se chromatograficky <isti na silikagelu (gradient methylenchlorid/ethylacetat 1:1 aZ ethylacetat).
Tim se ziska 1,73 g (42,6 %) N—diethoxyethyl-6—(4—fenylbutoxy)hexylaminu ve forme oleje.

Alternativné se 2,39 g (90,3 %) N-diethoxyethyl-6—(4—fenylbutoxy)hexylaminu ziskd hydroge-
naci smési 3,24 g (7,53 mmol) N-benzyldiethoxyethyl-6—(4—fenylbutoxy)hexylaminu a 0, 32 g
5% palladia na uhli v 35 ml ethanolu pfi teploté mistnosti a atmosférickém tlaku.

'H NMR (CDCL), § (ppm): 1,2 (t, 6H, 2*CH,), 1,25 — 1,8 (m, 12H), 2,6 (c, 2H, -CH,~CH), 2,7

(d, 1H, -NH-), 3,4 (c, 4H, 2*-OCH,CH;), 3,5 3,8 (m, 4H, -CH,~O-CH,-), 4,6 (t, 1H,
—CH(OCH,CHs),), 7,1 - 7,3 (m, SH, —~CHs).
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Priklad 7
N-Benzyloxykarbonyl-N—dimethoxyethyl-6—(4—fenylbutoxy)hexylamin

K roztoku 4,15 g (9,93 mmol) hydrobromidu N-dimethoxyethyl-6(4—fenylbutoxy)hexylaminu ve
40 ml acetonu se piida 1,4 ml triethylaminu a 2,41 g (10,71 mmol) N-(benzyloxykarbonyloxy)-
sukcinimidu. Smés se micha 2 hodiny pfi teploté¢ mistnosti, aceton se pak odpaii a ke zbytku se
ptida 40 ml etheru. Vysledna smés se tfikrat promyje 40 ml vody. Po oddéleni se etherova faze
vysusi siranem sodnym a odpafi do sucha. Ziska se 4,46 g (95,3 %) N-benzyloxykarbonyl-N-di-
methoxyethyl-6-(4—fenylbutoxy)hexylaminu ve formé oleje.

"H NMR (CDCly), & (ppm): 1,2~ 1,8 (m, 12H), 2,65 (t, 2H, CH,~C4Hs), 3,2 — 3,5 (m, 14H,
2*CH, + ~CH, N-CH,~ + ~CH,~O-CH,), 4,3 — 4,6 (dt, 1H, -CH(OCH,),, 5,15 (s, 2H, ~O—
CH,~CeHs), 7,1 — 7,4 (m, 10H, 2*C¢H).

Priklad 8
N-Benzyloxykarbonyl-N—diethoxyethyl-6—(fenylbutoxy)hexylamin

K roztoku 2,39 g (6,55 mmol) N—-diethoxyethyl-6—(4—fenylbutoxy)hexylaminu v 25 ml acetonu
se ptida 1,59 g (7,07 mmol) N—(benzyloxykarbonyloxy)sukcinimidu. Smés se micha 2 hodiny p¥i
teploté mistnosti, aceton se odstrani odpafenim a ptida se 30 ml ethylacetatu. Vysledna smés se
téikrat promyje 30 ml vody. Organicka faze se po oddéleni vysusi bezvodym siranem sodnym
a odpafi do sucha. Ziska se 3,28 g (99 %) N-benzyloxykarbonyl-N-diethoxyethyl-6—(fenyl-
butoxy)hexylaminu ve formé oleje.

'"H NMR (CDCL), & (ppm): 1,1 — 1,8 (m, 18H), 2,65 (t, 2H, CH,~C¢Hs), 3,3 — 3,8 (m, 12H,
2*_0-CH,CH; + —-CH,~N-CH,~ + -CH,~O-CH,-), 4,4 — 4,7 (dt, 1H, ~CH(OCH,CH,),), 5,15
(s, 2H, ~O—CH,~C¢Hs), 7,1 — 7,4 (m, 10H, 2*~C4Hs).

Priklad 9
N-Benzyloxykarbonyl-N—(2—oxoethyl)-6—(4—fenylbutoxy)hexylamin

K roztoku 3,89 g (8,26 mmol) N-benzyloxykarbonyl-N—dimethoxyethyl-6—(4—fenylbutoxy)-
hexylaminu v 50 ml acetonu se pfida 0,786 g monohydratu p-toluensulfonové kyseliny
(4,13 mmol). Smés se necha michat 4 hodiny pfi teploté mistnosti, aceton se pak odpafi a surovy
produkt se rozpusti v 50 ml etheru a promyje 50 ml vody. Organicka faze se oddéli, vysusi bez-
vodym siranem sodnym, odpafi do sucha a zbytek se chromatograficky &isti na silikagelu (gra-
dient methylenchlorid a7 smés methylenchlorid/ethylacetat 4:1). Ziska se 2,66 g (75,7 %) N—
benzyloxykarbonyl-N—(2-oxoethyl)-6—(4—fenylbutoxy)hexylaminu ve formé oleje.

Alternativné se 1,66 g (72,3 %) N-benzyloxykarbonyl-N—(2-oxoethyl)-6—(4—fenylbutoxy)-
hexylaminu ziskd z 2,70 g (5,41 mmol) N-benzyloxykarbonyl-N-diethoxyethyl-6-(4—fenyl-
butoxy)hexylaminu postupem popsanym vyse.

'"H NMR (CDCly), & (ppm): 1,2 — 1,8 (m, 12H), 2,65 (t, 2H, CH~CH), 3,4 (m, 6H, ~CH,-N<,

_CH,-O-CHy), 4,0 (d, 2H, ~O-CH,~C4Hs), 5,15 (d, 2H, ~CH,~CHO), 7,1 —7,4 (m, 10H,
2*CsHs), 9,6 (d, 1H, ~CHO).
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Piiklad 10
2,2-Dimethyl-6-brombenzo—1,3-dioxan

K roztoku 5,0 g (24,63 mmol) 3-brom—6-hydroxybenzylalkoholu v 30 ml acetonu chlazenému
na teplotu 0 °C se po kapkéach pfida roztok 1,15 g (8,62 mmol) chloridu hlinitého ve 20 ml
etheru. Vysledny smés se nechd michat 1 hodinu pfi teploté mistnosti. Pak se ochladi na teplotu
0°C a pfidd se 50 ml 10% roztoku hydroxidu sodného pfedem ochlazeného na teplotu 5 °C.
Organicka vrstva se oddé€li, dvakrat promyje 20 ml vody, vysusi bezvodym siranem sodnym
a odpafi do sucha. Zbytek se destiluje za sniZzeného tlaku za ziskani 4,85 g (81 %) 2,2~dimethyl—
6-brombenzo—-1,3—dioxanu ve formé oleje.

' NMR (CDCls), § (ppm): 1,5 (s, 6H, 2*CH;), 4,8 (s, 2H, -O-CH,-), 6,7 (d, 1H), 7,1 (d, 2H),
7,25 (dd, 1H).

Priklad 11

N-[2—(2,2-Dimethyl-4H-benzo[ 1,3]dioxan—6-yl}-2-hydroxyethyl-N-benzyloxykarbonyl-6—
(4—fenylbutoxy)hexylamin

Ke smési 0,166 g (6,83 mmol) hoféiku a 1 ml tetrahydrofuranu se prida nékolik kapek roztoku
obsahujiciho 1,51 g (6,21 mmol) 2,2—dimethyl-6-brombenzo—1,3—dioxanu ve 20 ml tetrahydro-
furanu a katalytické mnozstvi 1,2-dibromethanu. Po nastartovani reakce se ptidava roztok 2,2—
dimethyl-6-brombenzo-1,3-dioxanu, ¢imz se udrzuje teplota 40 °C. Po dokonleni pfidavani
(15 min) se reakéni smés necha michat dalSich 30 minut pfi teploté 40 °C.

Smé&s se pak ochladi na teplotu —7 °C a pfid4 se roztok 2,64 g (6,21 mmol) N-benzyloxy-
karbonyl-N—2—oxoethyl-6-(4-fenylbutoxy)hexylaminu v 5 ml tetrahydrofuranu. Smés se necha
michat 1 hodinu pfi teploté 0 °C, pak se vytemperuje na teplotu mistnosti a pfida se 30 ml nasy-
ceného roztoku chloridu sodného a smés se micha 15 minut. Nakonec se ptida 30 ml ethylacet4-
tu, organické faze se oddéli, promyje 30 ml vody, vysusi bezvodym siranem sodnym, zahusti do
sucha a zbytek se chromatograficky Cisti na silikagelu (gradient methylenchlorid aZ methylen-
chlorid/ethylacetat 4:1). Ziska se 1,50 g (40,9 %) N—[2—(2,2—-dimethyl-4H-benzo[1,3]dioxin—6—
y)-2-hydroxyethyl]-N-benzyloxykarbonyl-6—(4—fenylbutoxy)hexylaminu.

"H NMR (CDCL;), & (ppm): 1,4 — 1,8 (m, 18H), 2,65 (t, 2H, ~CH,~C¢Hs), 3,1 — 3,6 (m, 9H),
4,8 (m, 3H, ~CH(OH)~, -CH,-0-), 5,15 (s, 2H, ~O-CH,—C4Hs), 6,8 (d, 1H), 7,0 — 7,4 (m, 12H).

IC spektrum (KBr, cm™): 3430, 2930, 2860, 1695, 1500, 1265, 1120.

Priklad 12
N—[2—-(2,2-Dimethyl-4H-benzo[ 1,3]dioxin—6—yl)-2-hydroxyethyl-6—(4—fenylbutoxy)hexylamin

0,9 g (1,53 mmol) N-[2—(2,2-dimethyl-4H-benzo[ 1,3 ]dioxin—6-yl)-2-hydroxyethyl-N-benzyl-
oxykarbonyl-6—(4—fenylbutoxy)hexylaminu se hydrogenuje za pfidavku 0,1 g 5% palladia na
uhli v 30 ml methanolu za atmosférického tlaku a teploty mistnosti. KdyZz se spotfebuje 50 ml
vodiku, katalyzator se odfiltruje na kiemelin€ a filtrat se zahusti do sucha za ziskani 0,69 g
99 %) N-[2—(2,2-dimethyl-4H-benzo[ 1,3 ]dioxin—6-y1)-2-hydroxyethyl-6—(4—fenylbutoxy)-
hexylaminu.
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'"H NMR (CDCl,), § (ppm): 1,3 — 2,0 (m, 12H), 1,55 (s, 6H, 2*CH,), 2,6 (t, 2H, ~CH,—C¢H),
2,9— 3,2 (m, 4H, -CH,-N-CH,-), 3,35 (c, 4H, ~CH,~O-CH,-), 4,8 (s, 2H, ~CH,-0-), 5,25
(dd, 1H, -CH(OH)-), 6,75 (d, 1H), 7,05 (d, 1H), 7,1 — 7,3 (m, 6H).

IC spektrum (KBr, cm™): 3355, 2930, 2855, 1630, 1595, 1490, 1260, 1120.

Priklad 13
4-Hydroxy—al-[[[6—(4—fenylbutoxy)hexyl ]amino]methyl]-1,3~benzendimethanol

K roztoku 0,6 g (1,32 mmol) [2—(2,2-dimethyl-4H-benzo[ 1,3]dioxin-6~yl)-2-hydroxyethyl}]-6—
(4—fenylbutoxy)hexylaminu ve 20 ml smési methanolu a vody 1:1 se pfida 0,15 ml (1,75 mmol)
35% kyseliny chlorovodikové. Smés se micha 48 hodin pfi teploté mistnosti, pak se methanol
odpati za sniZeného tlaku. Vysledna vodna smés se extrahuje 20 ml methylenchloridu. Organicka
faze se promyje postupné 20 ml nasyceného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného, 20 ml vody
a vysusi bezvodym siranem sodnym. Odpafeni smés do sucha poskytne 0,24 g (43,9 %) 2—
hydroxymethyl-4—{1-hydroxy—2—[6—(4—fenylbutoxy)hexylamino]ethyl} fenolu.

"H NMR (CDCl,), & (ppm): 1,2 — 1,8 (m, 12H), 2,4 — 2,7 (m, 6H, ~CH,-N—~CH,— + ~CH,~C¢H;),
3,3 - 3,5 (m, 4H, -CH,~O-CH,-), 4,4— 4,6 (m, 3H, -CH,~OH + —~CH(OH)-), 5,1 (s, 4H,
3*OH + NH), 6,7 (d, 1H), 6,8 — 7,0 (m, 2H), 7,1 — 7,3 (m, 5H, —CsHs).

PATENTOVE NAROKY

1. Zpusob piipravy derivatu 6—(4—fenylbutoxy)hexylaminu obecného vzorce I

fl’~2
N

Ry NN
~ o (1 )/

kde

— R je skupina CHO nebo skupina CHOR;OR,, kde R; a Ry jsou nezéavisle alkylové skupiny
obsahujici 1 aZ 6 atom uhliku, arylalkylové skupiny s 1 aZ 6 atomy uhlikuv alkylové ¢4stia 6 aZ
10 atomy uhliku v monocyklické nebo bicyklické arylové ¢asti, nebo tvofi 5 nebo 6—&lenné cyk-
lické acetaly; a

— R, je atom vodiku, benzylova skupina nebo alkyloxykarbonylova skupina, aryloxykarbony-
lova skupina, arylalkyloxykarbonylova skupina nebo acylova skupina vzorce R—CO-, kde R
znamena alkyl, popfipadé substituovany halogenem, fenyl nebo fenylalkyl; pfi€emz ve skupinich
piedstavovanych R, vSechny alkylové zbytky obsahuji 1 aZz 6 atomd uhliku a arylové zbytky
obsahuji 6 az 10 atomii uhliku v monocyklickém nebo bicyklickém systému;

vyznacujici se tim,zZese
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(i) sloudenina vzorce 11

Z\//\//\//\
2 0

(11)

necha reagovat se slouceninou vzorce 12

kde
—  Rj3 a Ry maji shora uvedeny vyznam; a

- Z;aZ, se vzajemné lidf a jsou stejné jako L nebo NHR,, kde L je odstupujici skupina jako
atom chloru, bromu, jédu, methansulfonyloxyskupina nebo p-toluensulfonyloxyskupina; a R, je
atom vodiku nebo benzylova skupina; v inertnim rozpoustédle v pfitomnosti organické nebo
anorganické baze pti teplot€ od 25 do 110 °C, za ziskani alkylovaného aminu obecného vzorce I:

f|’~2
N

Ry S N N
~ g W,

kde R, je skupina CHOR30R, a R, je atom vodiku nebo benzylova skupina;

— (it) aminoskupina slouceniny vzorce I ziskané v kroku (i) se chrani tak, Ze se slou€enina vzor-
ce I necha reagovat s vhodnym &inidlem, po predchozi hydrogenaci, pokud R, je benzylova
skupina, v inertnim rozpoustédle a volitelné v pfitomnosti organické nebo anorganické baze pii
teploté od 0 do 50 °C, za ziskani slou¢eniny vzorce I, kde R1 je skupina CHOR3;OR, a R, je
alkyloxykarbonylova skupina, aryloxykarbonylové skupina, arylalkyloxykarbonylova skupina
nebo acylova skupina vzorce R-CO, kde R znamena alkyl, popfipadé substituovany halogenem,
fenyl nebo fenylalkyl; pfiemz ve skupindch predstavovala R, vSechny alkylové zbytky obsahuji
1 az 6 atomu uhliku a arylové zbytky obsahuji 6 az 10 atom® uhliku v monocyklickém nebo
bicyklickém systému;

—  (iii) sloudenina ziskana v kroku (ii) se pfevede na odpovidajici aldehyd hydrolyzou trans-
acetalizaci nebo hydrogenolyzou acetalové skupiny za ziskani slou€eniny obecného vzorce I, kde
R, je skupina CHO a R; je alkyloxykarbonylova skupina, aryloxykarbonylova skupina, arylalkyl-
oxykarbonylové skupina nebo acylova skupina vzorce R—-CO—, kde R znamena alkyl, popiipadé
substituovany halogenem, fenyl nebo fenylalkyl, pfiCemz ve skupinach piedstavovanych R,
vSechny alkylové zbytky obsahuji 1 az 6 atomut uhliku a arylové zbytky obsahuji 6 az 10 atomt
uhliku v monocyklickém nebo bicyklickém systému.

2. Zpusob podle naroku 1, vyznacdujici se tim, Zevkroku (i) se inertni rozpoustédlo

vybere z vysokovroucich aprotickych rozpoustédel, jako je N,N-dimethylformamid, N—methyl-
pyrrolidon nebo dimethylsulfoxid, nebo halogenovanych rozpoustédel, jako je methylenchlorid
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nebo chloroform, nebo ethert, jako je tetrahydrofuran nebo dioxan, nebo aromatickych uhlovo-
dikd, jako je benzen, toluen nebo xylen.

3. Zpisob podle naroku 1, vyznacéujici se tim, Ze organickd nebo anorganicka baze
v kroku (i) a (ii) se vybere z terciarnich amini, jako je triethylamin nebo diizopropylamin, aro-
matickych aminii, jako je N,N-dimethylanilin, nebo heterocyklickych aminii jako je pyridin,
nebo z uhli¢itanu nebo hydrogenuhliditanu.

4. Zptsob podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze vkroku (ii) se uvedené ¢inidlo
vybere z chlorformiatd, jako je ethylchlorformiat, terc—butylchlorformiat nebo benzylchlorfor-
miat; dikarbonatd, jako je di—terc—-butyldikarbonét nebo dibenzyldikarbonat; nebo specifickych
¢inidel, jako je N—(benzyloxykarbonyloxy)sukcinimid; nebo chlorid kyseliny nebo anhydrid.

5. Zptsob podle naroku 1, vyznadujici se tim,Zev kroku (ii) se inertni rozpoustédlo
vybere z ketontl, jako je aceton, halogenovanych derivatd, jako je methylenchlorid nebo chloro-
form, esterti, jako je ethylacetat, etherti, jako je tetrahydrofuran nebo dioxan nebo vysokovrou-
cich rozpoustédel, jako je N,N—dimethylacetamid nebo N,N-dimethylformamid.

6. Zpusob podle naroku 1, vyznacéujici se tim, Ze v kroku (iii) se hydrolyza provadi
v organickém rozpoustédle v pfitomnosti alespoii stechiometrického mnozstvi vody a organické
nebo anorganické kyseliny.

7. Zpusob podle naroku 1, vyznacdujici se tim, Ze v kroku (iii) se transacetalizace
provadi v pfitomnosti ketonu a organické nebo anorganické kyseliny.

8. Zptisob podle kteréhokoliv ndroku 6 nebo 7, vyznacujici se tim, Ze se reakce pro-
vadi v pfitomnosti chlorovodikové, sirové, methansulfonové, p—toluensulfonové nebo trifluor-
octové kyseliny pfi teploté od 15 do 50 °C.

9. Zpisob podle nidroku 1, vyznacujici se tim, Ze vkroku (iii) se hydrogenolyza
provadi v pfitomnosti katalyzatoru a v inertnim rozpoustédle pfi teploté od 10 do 50 °C.

10. Zpuisob podle ndroku9,vyznacujici se tim, Ze katalyzatorem je palladium.
11. Zptsob podle naroku 9, vyznadujici se tim, Ze se rozpoustédlo vybere z alifatic-

kych alkoholii obsahujicich 1 az 4 atomy uhliku, jako je methanol, ethanol, izopropanol nebo
butanol, esterd, jako je ethylacetat nebo ethert, jako je tetrahydrofuran.

Konec dokumentu
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