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(57} Anotace:

Prekurzory anticholinergné aktivnich
kvartevnich sloutenin mohou byt synthetizo-
vany z opticky aktivni kyseliny tropové pomo-
ci acetylace, pfevedeni na chlorid kyseliny, re-
akce s aminoalkoholem o vzorci (I) jako s
methansulfonatem; @ a R maji specifické vy-
znamy deacetylace a isolace reakiniho pro-
duktu. o '
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Zplsob p¥ipravy enantiomernd &istych esterid kyseliny tropové

Oblast techniky

Vynadlez se tykd postupu, 3jimZ mohou byt piipraveny
estery (+)- a (-)-tropové kyseliny o vysokém stupni Cistoty a

s dobrymi vytéiky.

Dosavadni stav techniky

Problém synteticky vyradbénych, enantiomerné& ¢Cistych

_esterﬁ kyseliny (+)- a (-)-tropové dosud nebyl jakkoli

uspokojivé vyfed3en. Separace enantiomerd racemickych esteru

kyseliny tropové se také <asto stfetdva s prekvapivimi
experimentalnimi obtiZemi a obecné nemiie byt provadéna.
Plati to zejména pro vySe substituované homology a &analogy
atropinu, jako je N-isopropylnoratropin, prekurser komercniho

vyrobku bromidu ipratropia.

Obvykia synthesa esterll kyseliny tropove podie I.
Mamlocka a R. Wolffensteina (Ber. dtsch. Chem. Ges. 41, 731,
1908), pfi niZ chlorid kyseliny O-acetyltropové_ reaguje s
hydrochloridem tropinu, neposkytuje uspokojivé vysledky,
pravddpodobné vzhledem ke Zpatné rozpustnosti hydrochloridu
tropinu. Postup nebyl pouZivan pro opticky aktivni kyselinu

tropovou.

Postup je problematicky, nebot miZe snadno dochazet k
vedlej3im reakcim. Plati‘to pro zdkladni podminky reakce, pIi
nichZ hrozi nebezpeci, Ze dojde k odstranéni vody{ zatimce na
druhé strand pouZiti soli aminoalkohold, které jsou obvykle

malo rozpusté, vyZaduje zvySené teploty, které mohou vést k




vytvafeni vysoce niéivych (trhavych) vedlejdich produktd.
Zmindny by mély byt zejména dehydratované slouceniny

(aposlouCeniny) a produkty dimerizace.

Podstata vynalezu

Nyni bylo zji3téno, Ze v z&sadé enantiomerné& Cisteée

estery (+)- a (-)-tropové kyseliny, bdvozené od aminoalkoholl

o vzorcil
H-0 R—N Q (1)

kde

Q oznatuje skupiny CH,-CH,, CH,-CH,-CH,, CH=CH ¢i .CH - CH, a

N

R oznaduje C,., alkylovou skupinu s rovnym nebo rozvétvenym
Tetézcem,

mohou byt prekvapivé pripraveny

(a) acetylaci odpovidajici formy opticky aktivni Kyseliny

tropové,

(b) pfeménou vysledné kyseliny O-acetyltropové na chlorid

kyseliny pomoci thionylchloridu,

(c¢) reakci chloridu i;seliny prfi laboratorni teploté v
inertnim rozpou3tédle, podle volby za pfidéni nadbytku
oxidu hlinitého, s methansulfondtem amincalkoholu o

vzorci (I),
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(d) deacetylaci vysledné sloufeniny ufinkem siiné kyseliny a

{e) 1isolovanim ziskaného opticky aktivniho esteru kyseliny

tropové,

(+)= a (-)kyselina tropova, vyZadovand Jjako vychozi

material, miZe byt ziskdna z kyseliny D,L-tropové pIipravou
nejprve opticky aktivni base zpusobem zndmym ‘per se a
nékolikandsobnou rekrystalizaci této soli. Vhodnou basi miZe

byt napfiklad (-)-kinin, zatimco rozpoudtédlem, pouZitym k

- rekrystalizaci, mbZe byt ethanol. Takto pfipravenad kyselina

(+)-tropova ma 99,8 procentni &istotu ([a]®, = +73,1; ¢ =1 v

ethanolu).

Reakce podle fa) se s 'VYhodou.provédi pfi laboratorni
teploté a réakce podle (b), kterd po ni bezprostfednsé
nasleduje, se s vyhodou provadi ‘rovn&Z pfi laboratorni
teploté nebo pri teploté slabé& zvySené, bez okamZité isolace

acetylované kyseliny.

Krok (c) se provédi v prUbéhu nékolika dni, pfiéemi‘se
methansulfonét_ sloueniny o ‘vzorci (I) ponechd reagovat v
inertnim rozpou$tédle, jako je methylenchlorid, pfi teplotéch
od 0°C do asi 30°C, s vyhodou pak pfi laboratorni teﬁloté, a
za michéani, zatimco k navdzdni kyseliny miZe byt pouZito
pfebytku oxidu hlinitého. Jakmile Je za sniZeného tlaku
odstrandno rozpoudtddlo, zbytek (odparek) miZe byt dale pfimo

2pracovavan,

V kroku (d) se priznivé vysledky ziskdvaji tehdy, pokud
se deacetylace provadi zfedénym vodnym roztokem anorganickeé

kyseliny, Jjako 2 aZ 20 procentni kyselinou chlorovedikovou, s




viyhodou pak 3 aZ 10 procentni kyselinou chlorovodikovou, pfi
laboratorni teplot&. Tak celkova reakce za pouZiti napfiklad
5 procentnl kyseliny chlorovodikové prob&hne bé&hem pribliZné

2 dna.

| , .
 “‘ . Reak&ni produkt miZe byt isolovan jako base (krok (e))
" vmichanim kyselého reakéniho roztoku do prfebytku zfedéného
‘roztoku (napf. 20 .procentniho) hyd;dxydu.'sodného nebo do
vodného roztoku..uhliéitand'alkalického kovu a odfiltrovanim
vysrdaZeného krystalického “produktu. Pracovat  lze pfi.
teplotéach mézi -15°C a +50°C. .Pfednost se dava pouZiti
© roztoku uhliditanu sodného pfi teplotd pribliZng 20°C. Sole,
napf. odpovidajici hydrochlorid, mohou 'bYt z baée sﬁadno
pfipraveny pfida#kem stechiometrického mnoZstvi etherické
kyseliny chlorovodikové k roztoku base, .napf. v methy-
lenchloridu. |
- Estery, =ziskané touto cestou, jsou z vice neZ 99 %
tvofeny Cistou opticky aktivni‘siouéeninou} za pfedpokladu,

Ze vychozi kyselina mé& odpovidaiici ¢istotu.

Opticky aktivni -estery, které lze ziskat podle tohote
vynalezu, jsou cennymi meziprodukty pro vyrobu odpovidajicich
anticholinergnich  kvarternich slou¢enin, = jako jsou’
odpovidajici methobromidy <&i methomethénsulfonéty, které lze
poufit napfiklad jako latky k 1é&b& astmatickych onemocnéni

i; . nebc obstruktivnich onemocnéni dychaci soustavy.

Kvarterni sloucCeniny mohou byt pfipraveny béZnymi

postupy bez racemizace.

Reakce podle vwyndlezu Jje podrobnéji vysvétlena v



nasledujicich Prfikladech, oviem reakéni podminky podle

vyndlezu nejsou omezeny na konkrétni uvadéné udaje.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Hydrochlorid esteru N-isopropylnortropinu kyseliny

(=) -tropové

(a) 13,3 g kyseliny (-)-tropové se prida %k 31,4 g
acetylchloridu za michéni prfi laboratoni teplot&é a béhem

jedné hodiny se vytvofl <&iry roztok. 'Reakce_ je opravdu

zakonc¢ena po dal3l hodiné, coZ je potvrzeno chromatografii na

tenké vrstvé (TLC). K roztoku (-)-O-acetyltropové kyseliny se
béhem 30 minut po kapkdch pfida 47,5 g thionylchloridu.
Roztok se pfes noc micha pri laboratorni teploté a poté jedté
jednu hodinu pfi teploté 50°C. Po odpafeni za sniZeného tlaku
pfi 35°C 2byde 18,9 g hnédavé kapaliny [e]?’, = -87,8; (c = 0,5
v chloroformu). Pritomnost pofZadované sloudeniny mbZe byt

potvrzena spektroskopicky.

(b) 7,26 g (0,0275 mol) methansulfondtu N-isepropylnor-
tropinu a 6,20 g (0,0275 mol) produktu, ziskaného v kroku
(al), se pri laboratorni  teploté michd ve 45 ml

methylenchloridu. Po sedmi dnech se reakéni smés odparfi za

sniZenéhc tlaku pfi 30°C. Odparek (16,9 g) se pouiije pro

dal3i krok bez toho, aby byl dale upravovan.

{c} 11,1 g produktu, pfipraveného podle (b), se rozpusti
v 60 ml 5 procentni kyseliny chlorovedikové a michd se po

dobu 2 dnd pfi laboratorni teploté. Chromatografie na tenké




vrstvé (TLC) prokazuje kvantitativni deacetylaci.

Reakéni roztok se dvakrat extrahuje malym mnoZstvim
diethyletheru a poté se vsechen zbyly ether bdstrani za
sniZeného tlaku. K roztoku se pak pfimichad pfebytek 20
procentniho vodného roztoku uhliditanu sodného a vysrail se
krystalicky produkt. Ten je odfiltrovan a promyvan studenou
vodou, dokud odtékajici filtrat ~nevykazuje pouze slabé

alkalickou reakci; poté se rozpusti v methylenchloridu.

Po vysudeni prfes siran sodny se rozpou$tédlo oddestiluje
za sniZeného tlaku a zbytek se rekrystalizuje z acetonitrilu.
Ziskaji se tak bilé krystaly ¢ bodu tani 131°C, [a]®, = -19,1;
(c=1w ethanolu)..PrQ pfipravu hydrochloridu se roztok base
v methylenchloridu 'spoji se . stechiometrickym mnoZstvim
etherové kyseliny chlorovodikbfé. Po rekrystalizaci produktu
z ethanolu a acetonitrilu se ziskd hydrochlorid esteru
N-isopropylnortropinu kyseliny (-)-tropové ve form& bilych

krystalll o bodu tani 214-218°C.
(@]®, = -27,8 (¢ = 1 ve vod&); optickad &istota >99,8 5.
Pfitomnost slouceniny byla ' potvrzena analyzou prvkid a

spektroskopicky.

Kvarterizace =ziskaného methobromidu se provadi napt.
reakci s methylbromidem ve smési methylenchloridu a
acetonitrilu pfi laboratorni teploté&. Ziskaji se bilé
krystaly (s vytéZkem 75,2 % teoretického vytéiku, o bodu téni
238-242°C s rozkladem).

1%, = =24,5 {(c = 1 ve vod&); optickad &istota >99,5 $%.

(a
Pfitomnost slou®eniny byla potvrzena analyzou prvka a

spektroskopicky.
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Priklad 2

Hydrochlorid esteru N-isopropylnortropinu kyseliny

(+) ~tropové

i
_tl . PZi wvychozim pouZiti kyseliny (+)—tropové} kterou lze
ziskat racemickym od3tépnim 2z kyseliny D,L-tropové pomoci
(-)=kininu, [a1”0.= +73,1 (¢ = 1 v ethanolu; optickd cistota
99,8 %), se v nédpisu uvedenad sloucenina ziskd analogicky.
jako v Pzikladu 1 ve formé bilych krystall o bodu tani
1214-217°C, s rozkladem, [a]®, = 27,8 (c = 1 ve vodd). Vytdiek
¢ini 55,7 % teoretického vytéZku. _Pfitomnost,_siouéeniny] se

opét potvrzuje analyzou prvkd a spektroskopicky.

Jak je popsano 'v- Pfikladu 1, =ziskana sloudenina se
ponechad reagovat do formy'methobrqmidu;-bod tani 238-241°C

(rozpad.), (a]®, = +25,3 {c = 1 ve vodé).

U  reakci chloriddi  O-acetyltropové  kyseliny  se
sioudeninami o vzorci (I) jsou vytéZky mezi 60 a 70 procenty
ziskany tehdy, pokud reakce pokraduji pfi laboratorni teploté
po nékolik dnd a za .pfidavku methylenchloridu; podobné

vysledky budou poskytovat napfiklad i dimethylfoxmamid ci

acetonitril, pouZité jako reakéni prostfedi (médium}.

Zastupuje:




PATENTOVE NAROKY

1. Zptsob pfipravy enantiomerné Cistych esterd kyseliny

_{+)- a (-)-tropové, odvozenych od aminoalkoholldl o vzorci

N

H-0 R—N 0 : (1)

kde

Q oznaduje skupiny CH.-CH,, CH,-CH,-CH,, CH=CH ¢i CH - CHE,
o No”

R oznaduje C,, alkylovou skupinu s rovnym nebo rozvétvenym

1-4

retézcen,
vyznadcujilcl s e tim, 2e

fa) odpovidajici forma opticky aktivni kyseliny tropove se

acetyluje,

(b) vysledna kyselina O-acetyltropova se pfevadi na chlorid

kyseliny pomoci thionylchloridu,

R (c) chlorid kyseliny se ponecha reagovat pfi laboratorni
teploté v inertnim rozpoustédle s methansulfondtem

aminoalkoholu o wvzoreci (1),

vyslednd slouc¢enina se deacetyluje uéinkem silné

PR

imiod
'+ T =
—
[0}
—

kyseliny, a

(e) 1isoluje se vysledny opticky aktivni ester kyseliny

tropové. .




2. Zplisob pfipravy podle nadroku 1, bodu (¢), vy zn a -
Cujici se tim, Ze se reakce provadi v pfitomnosti

nadbytku oxidu hlinitého.

3. Zplsob pripravy podle naroku 1, bodu (e}, vy zna-

Eujici se tim, Ze opticky aktivni ester kyseliny

tropové se vysrdaZi z Kkyselého reztoku za pouZiti vodného

roztoku uhlic¢itanu sodného.
4. 2Zplusob pfipravy podle naroki 1 aZ 3, vy zna ¢ u -
3 ici s e t im, Ze jako slouéénina o vzorci (I) se

pouZije methansulfondt, N-isopropylnortropinu.

5, Zptsob ‘v =zasadé Jjak je zde popsan ve vztahu ke

kterémukoli z PFikladu.

Zastupuje:



