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Gtend 3,3-diarylpropylaminovych derivatov

Oblast' techniky

Vynalez sa tyka spdsobu vyroby 3,3-diarylpropylaminovych derivatov

veobecného vzorca |, a stéricky vysoko Gistych, stabilnych medziproduktov, a ich

pouzitia na vyrobu farmaceutickych pripravkov.

Vzorec |

Zvlast sa vynalez tyka spdsobu pripravy zluceniny vzorca Il

Vzorec Il

a farmaceuticky hodnotnych medziproduktov.

Doterajsi stav techniky
Z US patentu ¢. 5 559 269 je znamy spbsob pripravy zliCeniny vzorca .

Tento sposob  pre ziskanie zluCeniny zahriuje 11 procesnych  stupfiov.
R enantiomér je ziskany vtomto spdsobe rozstiepenim racematov chiralnou

kyselinou v procesnom stupni 5.



Z PCT / EP99/03212 WO 99/58478 je zndmy spdsob vyroby zluceniny vzorca
Il, ktory zahriuje 12 procesnych stupnov. Podla tohto sa rozstiepenie racematov
uskutocnuje pouzitim chiralnej bazy v procesnom stupni 2.

Oba spdsoby maja nevyhody v tom, Ze kvoli velkému poétu procesnych stupnov

zahrnutych v syntéze su prili$ komplexné a vedu k neuspokojivym vytazkom.

Podstata vynalezu

Cielom predkladaného vyndlezu je teda vyhnat' sa vysSie uvedenym
nedostatkom.

Prekvapujico bol tento ciel dosiahnuty tym, Ze je uskutocneny spdsob, ktory
zahriuje len 6 procesnych stupfov, v ktorych potrebné rozstiepenie racematov sa
‘uskutoCnuje skoro v kroku 1 spdsobu, a ktory ma znaky uvedené v narokoch.

Na vyrobu 3,3-diarylpropylaminy vSeobecného vzorca | uvedeného vys$sie su
pouzité ako vychodiskové zliCeniny 4-hydroxybenzoova kyselina alebo jej nizsie
alkylestery (PHB estery; para-hydroxybenzoaty), prednostne jej metylestery podla

vzorca 1
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Vzorec 1

ktoré reaguju so Skoricovou kyselinou pri vzniku zliceniny vSeobecného vzorca 2
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Vzorec 2
v ktorom
R znamena vodik, priamy alebo rozvetveny Ci-Cs alkyl, prednostne metyl alebo
izopropyl. Riadenim reakcie urcitym spdsobom, vychadzajuc zo 4-hydroxybenzoatov



moze byt priamo ziskana volna, krystalicka kyselina podla vzorca 2a ako reékc‘:ny
produkt podla tohto spdsobu.
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Vzorec 2a

Reakcia sa uskutoCriuje pri stipajlicej teplote a s katalyzatorom. Prednostné
rozpustadlo je kyselina octova. Proténové kyseliny, ako je kyselina sirova, boli
dokazané ako vhodny katalyzator a vhodné teploty s medzi 50°C a 117°C,
prednostne 100°C. ZliCeniny vzorca 2a s ziskané pri vyssie uvedenych
reakénych podmienkach ako krystalické pevné latky s vytazkom asi 70-78%
a s dobrou &istotou (>90%). Cistota je dalej zvysena rekrystalizaciou, napr. z 2-
butanonu, kyseliny octovej alebo N-metylpyrolidin-2-6nu.

Krystalicke soli st ziskané organickymi alebo anorganickymi bazami. Chiralne
organické bazy davaju diastereomérne soli, v kazdej z nich je znaéne koncentrovany
jeden enantiomér. Ak je pouzity tercidrny cinchonidin s chirdlnym aminom, je
ziskana krystalicka sof' podla vzorca 2b s 90% &istotou, v ktorej R enantiomér
prevazuje ako kysla zlozka vovySe 95%. DalSou rekrystalizaciou je ziskatelna

zvySena opticka Cistota s 99%, s vynimkou omylu.
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Soli, v ktorych je zasaditd zlozka vytvorend z chirdlnych aminov, na druhej
strane nevedie k ziadnej vyznamnej optickej koncentracii.

Volna kyselina podla zli¢eniny vzorca 3 je izolovana okyslenim vodnych
roztokov alebo suspenzii a extrakciou vhodnym rozpustadiom. Podla vynalezu je

prednostne pouzity octan.

(R)

Vzorec 3
Cista zlu¢enina vzorca 3 je stabilna a krystalicka. Dalsia rekrystalizacia vedie
k vysokej chemickej a optickej &istote nad 99%.
PravotoCivd  zliCenina vzorca 3 je po akti\./écii konvertovana na estery
vseobecného vzorca 4, v ktorych R znamena priamy alebo rozvetveny Ci-Cs alkyl,
prednostne etyl alebo izopropyil.

0.0
oA

£ "H

.(H) @

Vzorec 4

Podla vynalezu je reakcia vykoﬁané s tionylchloridom alebo oxalylchloridom

cez medzistupen s kyslym chloridom, po c¢om nasleduje vytvorenie esteru

s alkoholmi typu R-OH, v ktorych R znamena priamy alebo rozvetveny C;-Cs alkyl,
prednostne metyl alebo izopropyl, v pritomnosti vhodnych baz.

Ziskané estery lakténového typu su vo forme stabilnych bezfarebnych

kryStalickych latok.



Dalsi aspekt vynalezu je cielené  vyusitie odlidujicej sa reaktivity
karboxylovych skupin lakténového kruhu a aromatického esteru k hydridovym
¢inidlam.

Teda, ak tieto c¢inidla pdsobia na zlaCeniny vzorca 4, prednostne
diizobutylhlinity hydrid alebo litno-tri-terc-butoxyhlinity hydrid, vyskytuje sa redukcia

laktonu na laktoly vzorca 5 (napr. R = metyl alebo izopropy!l) takmer vyhradne.
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Vzorec 5
Dalsi aspekt tohto vynalezu je, ze pri vhodnych reakénych podmienkach, je
vytvoreny kysly laktol vzorca 5a zo zli€eniny vzorca 3, ked je vykonana redukcia

s ekvivalentnym nadbytkom hydridového ¢&inidla.

P .
HO,C <4

J

Vzorec 5a
Tieto laktoly vzorcov 5 a 5a si vhodné substraty na redukénd aminaciu
primarnymi, sekundarnymi alebo tercidrnymi aminmi a vedd k zli&eninam
vSeobecného vzorca |. Vo vzorci | si R' a R" rovnaké alebo rozdielne a znamenaju
vodik, priamy alebo rozvetveny Ci-Cg alkyl, prednostne mety! alebo izopropyl. R tu
znamena, ¢o uz bolo uvedené vyééie. Ako vhodny bol dokazany systém vodikovy
plyn / drahé kovy, prednostne paladium. Taktiez méze byt pouzitd transferova
hydrogenacia (mravcan aménny / drahy kov) alebo redukcia s hydridovymi inidlami
(napr. kyanobérohydrid).



Vzorec |

Aminy vzorca | moézu byt ziskané aj ako neutrdine zlGéeniny ajako soli,
prednostne ako hydrochloridy, v kryStalickej forme.

Dalsi aspekt tohto vynalezu je redukcia karboxyskupiny zliCenin vzorca | na
hydroxybenzylalkoholy Struktiry, ako je zaznamenana vo vzorci ll. Diboran, hydrid
bority, hydrid hlinity, diizobutyl-hlinity hydrid alebo prednostne litny hydrid su vhodné
ako redukéné &inidla. Zlucenina podla vzorcov Il sa ziska, ak R' ajR" vo

vzorci | znamena izopropyl.

Vzorec I

V analogii k spdsobu pripravy uvedenému v dokumente PCT/EP99/03212 =
WO 99/58478, ktory bol prispdsobeny predkladanému rieSeniu problému podia
tohto vyndlezu, je ziskany pravotoivy enantiomér zluceniny vzorca Il ako volna
baza. Podla vyrobného spdsobu pre zliceninu vzorca Il popisaného pomocou
nasledujicich prikladov je ziskany pravotodivy  enantiomér. Tento ma R
konfiguraciu. Konkrétne spomenutie si zasluhuja hydroxybenzylakoho! vzorca |

vytvara stabilné krystalické soli s hydrochloridmi, mravéanmi a hydrofumaratmi.



Hydrofumaratové soli su zvladt' vhodné pre chemicky efektné distenie
hydroxybenzylalkoholu.
Zvlast' st spésobmi podia tohto vynalezu pripravované nasledujice zlGceniny:
(R,S)-4-fenyl-2-chromanon-6-karboxylova kyselina
cinchonidinova sol' (R)-4-fenyl-2-chromanoén-6-karboxylovej kyseliny
(R)-4-feny|-'2-chromanén-G-karbox;llové kyselina
(R,S)-4-fenyl-2-chromanén-6-karbonylchlorid
(R)-4-fenyl-2-chromanon-6-karbonylchlorid
metylester (R,S)-2-oxo-4-fenylchroman-2-karboxylovej kyseliny
metylester (R)-2-oxo-4-fenylchroman-2-karboxylovej kyseliny
izopropylester (R,S)-2-oxo-4-fenylchroman-2-karboxylovej kyseliny
izopropylester (R)-2-oxo-4-fenylchréman-2-karboxylovej kyseliny
metylester (4R,4S)-2-(R,S)-hydroxy-4-fenylchréman-6-karboxylovej kyseliny
metylester (4R)-2-(R,S)-hydroxy-4-fenylchroman-6-karboxylovej kyseliny
izopropylester (4R,4S)-2-(R,S)-hydroxy-4-fenylchroman-6-karboxylovej kyseliny
izopropylester (4R)-2-(R,S)-hydroxy-4-fenylchroman-6-karboxylovej kyseliny
(4R,4S)-2-(R,S)-hydroxy-4-fenylchroman-6-karboxylova kyselina
(4R)-2-(R,S)-hydroxy-4-fenylchréman-6-karboxylova kyselina
metylester — baza a hydrochlorid (R,S)-3-(3-diizopropylamino-1-fenylpropyl)-4-
hydroxybenzoovej kyseliny
metylester — baza a hydrochlorid (R)-(-)-3-(3-diizopropylamino-1-fenylpropyl)-4-
hydroxybenzoovej kyseliny
metylester — baza a hydrochlorid (R)-(-)-3-(3-diizopropylamino-1-fenylpropyl)-4-
hydroxybenzoovej kyseliny
(R,S)-2-(3-diizopropylamino-1 -fenylpropyl)-4-hydroxymetylfenol
(R)-(+)-2-(3-diizopropylamino-1-fenylpropyl)-4-hydroxymetylfenolova baza, mravéan

a hydrofumaratova sol
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Vyssie uvedené zliCeniny boli ziskané ako je zobrazené v prehlade na

Schéme A uvedenej dalej:

OH
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Priklady uskutocnenia vynalezu

Vynalez je vysvetleny podrobnejSie pomocou nasledujucich charakterizacnych
spdsobov a prikladov :
I) Charakterizacné spbsoby

Vietky popisané zlideniny boli Uplne charakterizované 'H alalebo °C NMR
spektroskopiou (pristroj: Bruker DPX 200). Chemické presuny citované pre °C NMR
spektra (50 MHz, ppm hodnoty) zodpovedaju CD;CI (77,10 ppm), CD30OD(49,00
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ppm) alebo hexa deutériodimetylsulfoxidu (DMSO-ds, 39,70 ppm). 'H NMR Udaje
(200 MHz, ppm) su na zéklade vndtorného tetrametylsilanu (0,00 ppm).

Urcenie enatiomérnej &istoty

a) pomocou HPLC:

Separéacie st vykonané na stipci z Daicel (Chiralpak AD, 250 x 4,6 mm), eluent je
n-heptanfetanol / trifludroctova kyselina (92,5/7,5/0,1 objem./objem.%), tok je
1 ml/min. a detekcia je pomocou UV (250 nm). Typické retenéné &asy, napr. pre
enantioméry (R,S)-1, sti 18,0 a 19,5 min..

b) pomocou kapilarnej elektroforézy (CE):

Separacie su vykonané v Beckman-Coulter modelovom MDQ zariadeni v 60 cm
(ID: 75 pm) kapilarach, soblastou 500 Viem v pufri 100 mM/100 nM tris
pufor/bérova kyselina,- pH 8,5, v pritomnosti 3 hmotn./objem. % hydroxypropyl-
Bcyklodextrin modifikatora. .

Optické rotacie su urCené pri 589,3 nm a pri teplote okolia pouzitim polarimetra
Perkin Elmerovho typu 241.

Popisane body topenia (mp) su neopravené a boli zaznamenané pouzitim Mettler
FP 1 pristroja a v jednotlivych pripadoch aj diferencialnou tepelnou analyzou (DSC).
IR spektra boli zaznamenané na Perkin-Elmer FTIR 1610 séridvom spektrometri
s rozliSenim 4 cm™.

Plynova chromatografickd hmotnostna spektrofotometria (GC-MS): spekira (pomery
hmotnost' / naboj a relativna intenzita (%) boli zaznamenané na Finnigan TSQ 700
trojitom hmotnostnom spektrometri pri pozitivnom (P-Cl) alebo negativnom (N-CI)
chemickom ionizatnom spdsobe pouzitim metan alebo amon_iaku ako reagujuceho
plynu.  Hydroxylové zluCeniny boli analyzované ako trimetylsilyléterové derivaty.
Zdruzena kvapalinova chromatografia — hmotnostna spektrometria (LC-MS): Waters
Integrity system, Thermabeam Mass detector (El, 70 eV), boli zaznamenané pomery
hmotnost' / naboj a relativna intenzita.

Elementarne analyzy boli pripravené pomocou Pascher.

Il) Priklady
1. (R,S)-fenyl-2-chromanén-6-karboxylova kyselina

(Vzorec 2a)
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Zmes skoricovej kyseliny (100 g, 0,68 mol), metyl-4-hydroxybenzoat (108 g, 0,71
mol) a octova kyselina (80 ml) je zohrievana na 100°C. 80 ml 96% sirovej kyseliny
bolo potom pri  mieSani pridané k vyslednému é&iremu roztoku, Po dvoch
hodinachsa zacalo tvorenie krystalov. Miesanie pokracovalo pri rovnakej teplote 16
hodin, zmes je ochladena na teplotu okolia a zriedena s 500 mi vody. Vyzrazana
krystalicka hmota je odfiltrovana, premyta dietyléterom a vysu$end vo vakuu.
Surovy vytazok: 142 g (78% teoretického), bledobézové krystaly.

Teplota topenia: 246°C.

"H-NMR (DMSO-dg): 3,18 (d, 2H, J = 6,6 Hz, CHz), 4,62 (t, 1H, j = 6,6 Hz, CH), 7,14-
7,43 (m. 6H), 7,62 (s, 1H), 7,90 (d, 1H, J = 8,6 Hz).

"*C-NMR (DMSO-ds): 35,93,:39,26, 117,20, 126,81, 127,13, 127,65, 127,70, 129,24,
129,95, 130,25, 140,91, 154,80, 166,66, 167,30.

Dékaz Struktury:

Titracia vodnym 0,1 N NaOH v dioxan / voda proti fenolftaleinu dava jeden
ekvivalent karboxylovej kyseliny / mol. Pri kapilarnej elektroforéze elektroferogram
zobrazuje jeden hlavny vrchol (> 90%) pre anion s jednym nabojom. Po alkalickej
hydrolyze tento vrchol mizne anovy vrchol srovnakou intenzitou sa objavuje
s retenénym ¢asom zodpovedajucirh dianionu. Nadbytok trimetylaminu jé pridany k
metanolovému roztoku kyseliny a toto je ponechané pri teplote okolia po niekotko
dni. Chromatografiou na tenkej vrstve sa zistilo, ze vytaZok bol konvertovany na
novy produkt. Produkt zobrazuje rezonanciu metylesteru v NMR spektre.

Teda, (R,S)-1a je monobazicky kysly lakton anie fenolova dikyselina

s otvorenym ret'azcom.
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2. (R)-4-fenyl-2-chromanén-6-karboxylova kyselina
(Vzorec 2b)

Sol

(R/S)-4-fenyl-2-chromanén-6-karboxylova kyselina (2,28 g, 8,5 mmol) a 2,36
mmol) cinchonidinu st rozpustené v 40 ml vriaceho 2-butanénu. Toto je mieSané pri
teplote okolia po dobu 18 hodin a vyzrazané kryétély su odfiltrované a vysusené vo
vakuu.
Vytazok: 2,13 g bledozité krystaly cinchonidinovej soli (R )-4-fenyl-2-chromanén-6-
karboxylova kyselina (90% teoretického, s vynimkou omylu 90% (HPLC)).
Rekrystalizaciou z rovnakého rozpustadia bol vytazok krystalickej soli s 99,3%,
s vynimkou omylu, s teplotou topenia 197,5°C.
3C.NMR (CDCIly/CDsOD): 18,17, 24,39, 26,90, 36,86, 37,21, 40,53, 43,32, 54,12,
60,03, 66,23, 116,51, 118,60, 122,70, 124,73, 127,29, 127,41, 128,07, 129,01,
129,31, 129,78, 130,09, 133,02, 137,70, 140,35, 147,20, 149,57, 153,37, 167,64,
172,87.
[a]o®°=-38,7 (c = 1,0, MeOH)

3. (R)-4-fenyl-2-chromanén-6-karboxylova kyselina
(Vzorec 3)
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Nadbytok vodného roztoku chlorovodika je pridany k miesanej suspenzii soli 2
v etyloctane pri teplote okolia. Po jednej hodine je organicka faza oddelend, premyta
vodou a vysuSena nad siranom sodnym. Po filtr4cii je odparena dosucha a
krystalické reziduum je rekrystalizované z 2-butanén/cyklohexanu. Bezfarebné
krystaly su ziskané v takmer kvantitativnom vytazku (s vynimkou omyIu 99 2%) :
Teplota topenia: 224,9°C. ' '
BC-NMR (CDCIs/CD3OD): 36,43, 40,19, 116,92, 125,54, 126,96, 127,10, 127,57,
128,98, 130,29, 130,59, 139,64, 154,71, 167,28, 167,50.
[0]o®® = +45,7 (c = 1,0, MeOH)

4. Karbonyl!chloridy
a) (R,S)-4-fenyl-2-chromanén-6-karbonylchlorid

Styri kvapky pyridinu a potom 17,7 ml (0,24 mol) tionylchloridu bolo pridané k
zmesi (R/S)-4-fenyl-2-chromanén-6-karboxylovej kyseliny (21,5 g, 0,08 mol) v 80 ml
toluénu. Po miedani po dobu 30 mindt pri teplote okolia bola zmes zohrievana na
90-100°C po dobu 2 hodin, ochladena a odparena dosucha v rotaénom odparovadi.
Olejové reziduum je.odobraté do toluénu a odparené znovu vo vakuu. ( R/S)-4-fenyl-
2-chromanoén-6- karbonylchlond ostane ako bledoZlty olej v kvantitativnom vytazku.
"H-NMR (CDCl3); 3,07 (m, 2H, CHz), 4,41 (t, 1H, J = 6,7 Hz, CH), 7,11-7,40 (m, 6H,
aryl H), 7,5'9 (d, 1H, J =2 Hz, aryl H), 8,08 (dd, 1H, J = 2/6,5 Hz, aryl H).

BC-NMR (CDCls): 36,43, 40,51, 118,00, 127,34, 128,23, 129,05, 129,49, 129,56,
132,10, 132,69, 139,12, 165,88, 167,03. |

b) (R)-4-fenyl-2-chromanén-6-karbonylchlorid
Tym istym spdsobom, je (R)-4-fenyl-2-chromanén-6-karboxylova kyselina

konvertovana na zluceninu uvedent v zahlavi, bledozlty ole;.
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5. Estery karboxylovych kyselin
a) metylester (R,S)-2-oxo-4-fenylchréman-2-karboxylovej kyseliny

3 g (0,094 mol) hetanolu a 16 ml (0,12 mol) trietylaminu v 20 m! THF st pridané
kroztoku chloridu (R/S)-4-fenyl-2-chromandn-6-karboxylovej kyseliny (22,9 g,
0,08 mol) v bezvodom hydrofurane (100 ml) pri 0°C s miesanim. Po mies$ani po
dobu 18 hodin pri teplote okolia sa to prefiltruje a filtrdt je odpareny dosucha. Po
rekrystalizacii  z vriaceho dietylesteru je vytazok 13,7 g (65% teoretického)
metylester  (R,S)-2-oxo-4-fenylchrébman-2-karboxylovej  kyseliny vo  forme
bezfarebnych krystalov.

Teplota topenia: 97-99°C.
®C-NMR (CDCls): 36,70, 40,55, 52,19, 117,29, 125,78, 126,67, 127,35, 127,88,
129,29, 130,23, 130,54, 139,79, 155,03, 166,00, 166,60.

b) metylester (R)-2-oxo-4-fenylchréman-2-karboxylovej kyseliny
Reakcia chloridu (R)-4-fenyl-2-chromandn-6-karboxylovej kyseliny ako je
popisané u racematu vedie ku krystalickému metylesteru (R )-2-oxo-4-fenylchroman-

2-karboxylovej kyseliny.

c) izopropylester (R,S)-2-oxo-4-fenylchréman-2-karboxylovej kyseliny

hY
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lzopropylester (R,S)-2-oxo-4-fenylchréman-2-karboxylovej kyseliny je pripraveny
rovnakym spbsobom ako je popisané u metylesteru, bledobézové krystaly, teplota
topenia 85,9°C. |
*C-NMR (CDCl): 21,93, 36,88, 4,65, 68,72, 117,25, 12558, 127,35, 127,53,
127,91, 129,'32, 130,30, 130,51, 139,94, 154,95, 165,09, 166,72. -

d) izopropylester (R)-2-oxo0-4-fenylchréman-2-karboxylovej kyseliny
Chlorid (R )-4-fenyl-2-chréman-6-karboxylovej kyseliny je tym istym spdsobom

konvertovany na zluéeniny vzorca 4.

6. Estery 2-hydroxy-4-fenylchréman-6-karboxylovej kyseliny
a) metylester (4R, 43)-2-(R,S)-hydroxy-4-fenylchroman-6-karboxylovej kyseliny

Roztok litno-tri-terc-butoxyhlinitého hydridu (11,6 g, 0,046 mol) v 40 ml THF je

pridany po kvapkach kroztoku 11,7 g (0,042 mol) metylesteru (R,S)-2-0x0-4-
fenylchroman-2-karboxylovej kyseliny v 62 ml bezvodého THF pri 0°C s miesanim.
Po dvoch hodinach je zmes naliata k 100 m! vody. Vodna faza je extrahovana
niekolkokrat etylacetatom a zmie$ané organické fazy si premyté vodou, vysuSené
nad siranom sodnym a odparené dosucha vo vakuu. 11,1 g (95% teoretického)
métylesteru (4R,4S)-2-(R,S)-hydroxy-4-fenylchroman-6-karboxylovej kyseliny ostane
ako bezfarebny olej.
BC-NMR (CDCl3): zmes diastereoizomérov (priblizne 1:5): 36,15, 36,94, 38,36,
41,05, 51,91, 91,75, 94,81, 117,13, 122,88, 124,95, 125,27, 127,03, 127,24, 128,39,
128,72, 128,88, 129,00, 129,73, 129,93, 131,59, 131,77, 143,13, 143,13, 14363,
156,33, 166,98. '

b) metylester (4R)-2-(R,S)-hydroxy-4-fenylchréman-6-karboxylovej kyseliny
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Metylester (R )-4-fenyl-2-chromanén-6-karboxylovej kyseliny je tym istam

spésobom konvertovany na zlic¢eninu uvedent v zahlavi.

c) izopropylester (4R,4S)-2-(R,S)-hydroxy-4-fenylchréman-6-karboxylovej kyseliny

Izopropylester  (R,S)-4-fenyl-2-chromanén-6-karboxylovej kyseliny je tym istym |

spbsobom konvertovany na zlticeninu uvedent v zahlavi.

d) izopropylester (4R )-2-(R,S)-hydroxy4-fenylchréman-6-karboxylovej kyseliny
Izopropylester  (R)-4-fenyl-2-chromanoén-6-karboxylovej kyseliny je tym istym

sposobom konvertovany na zlu€eninu uvedenu v zahlavi.

7. 2-hydroxy4-fenylchréman-6karboxylové kyseliny
a) (4R,4S)-2-(r,S)-hydroxy-4-fenylchréman-6-karboxylova kyselina

O. OH
J

HO,C

(R,S)-4-fenyl-2-chromandn-6-karboxylova kyselina je tym istym spdsobom

konvertovana na zluéeninu uvedenu v zahlavi.

b) (4R)-2-(R,S)-hydroxy4-fenyl chroman-6-karboxylova kyselina

Ho,cﬁol: )
O

(R)-4-fenyl-2-chromanén-6-karboxylova kyselina je tym istym sposobom

konvertovana na zliceninu uvedenu v zahlavi.
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8. Metylester 3-(3-diizopropylamino-1-fenylpropy! )-4-hydroxybenzovej kyseliny
a) Metylester — baza a hydrochlorid (R,S)-3-(3-diizorpopylamino-1-fenylpropyl)-4-
hydroxybenzoovej kyseliny

0,4 g katalyzatora paladia na uhliku (10% Pd) s pridané Kk roztoku 11,1 g (0,039
mol) metylesteru (4R,4S)-2-(R,S)-hydroxy4-fenylchroman-6-karboxylovej kyseliny a
21 ml (0,15 mol) diizopropylaminu v 100 ml metanolu a hydrogenované pri teplote
okolia pri tlaku 0,4 MPa. Po preplachnuti pristroja plynnym dusikom je zmes
filtrovana afiltrét je odpareny dosucha a odobraty d'o dietyléteru. Cisty, bezfarebny
roztok je ochladeny na 5°C a necha sa prejst' fahkym pradom suchého plynného
chlorovodika. Vyzrazané bezfarebné krystaly metylesteru hydrochloridu (R,S)-3-(3-
diizopropylamino-1-fenylpropyl)-4-hydroxybenzoovej  kyseliny st  odfiltrované
~ avysusené vo vakuu (10,9 g, 69% teofetického).

Teplote topenia: 116,4°C.
">C-NMR (DMSO-ds): 16,51, 18,11, 18,78, 31,53, 41,30, 45,81, 51,83, 54,14, 115,60,
120,43, 126,62, 128,01, 128,61, 129,25, 129,53, 130,01, 143,04, 159,77, 166,30.

Volna baza je ziskana miesanim etylacetatovej suspenzie hydrochloridu
s nadbytkom vodného roztoku uhligitanu sodného. Organicka faza je premyta vodou,
vysuséna nad siranom sodnym, prefiltrovana a odparena dosucha (kvantitativny

vytazok).
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b) Metylester (R)-(-)-3~(3-diizopropylamino-1-fenylpropyl)-4-hydroxybenzoovej
Kyseliny

Rovnakym spbsobom ako je popisany u racematu, je opticky aktivny metylester
(R)-(-)-3-(3-diizopropylamino-1-feylpropyl)-4-hydroxybenzoovej kyseliny pripraveny
z metylesteru (4R)-2-(R,S)-hydroxy-4-fenylchréman-6-karboxylovej kyseliny s 99,6%
Eistotou (HPLC). |
Teplota topenia: 143,7°C (DSC: 144,7°C).

[a]o® = -26,6 (c = 0,93, EtOH)

*C-NMR (CDCly): 18,74, 19,62, 33,12, 39,68, 42,36, 48,64, 51,42, 117,99, 120,32,
126,23, 128,30, 128,85, 129,39, 130,26, 132,21, 144,06, 162,43, 162,43, 167,35.

MS (El, 70eV): 369 (M*, 3%), 354 (13%), 265 (3%), 237 (5%), 209 (5%), 181 (5%),
152 (4%), 126 (8%), 114 (100%).

\

9. (R)—(-)—3-(diichropy|amino-1-fenlpropyl)-4-hydroxybenzoové kyselina

oH.\N(
HO,C ?/\I/
(

Pripravena z (4R)-2-(R,S)-hydroxy-4-fenylchréman-6-karboxylovej kyseliny, ako

je popisané vyssie.



Hydrochlorid:

Pripraveny Z bazy (R)-(-)-3-(3-diizopropylamino-1-fenylpropyl)-4-hydroxy-
benzoovej kyseliny a plynného chlorovodika v etylacetéte, rekrystalizaciou z vriacej
vody.

Teplota tobé’nia: 260,7°C.

[a]o® = -28,8 (c = 1,0, MeOH)

C-NMR (DMSO-ds): 16,57, 18,12, 31,68, 41,26 45,89, 54,19, 115,43, 121,59,
124,99, 126,63, 128,09, 128,65, 129,47, 129,83, 143,17, 169,14, 167 ,44.

Vypocitané pre CzH3oCINO3 (mol. hmotnost' 391,94): C 67,42%, H 7,72%, Cl
9,05%, N 3,57%, O 12,25%, experimentalne hodnoty: C 65,63%, H 7,68%, Cl 8,54%,
N 3,68%, O 12,05%.

10. (R,S)-2-(3-diizopropylamino-1-fenylpropyl)-4-hydroxymetylfenol

w 0
T

Roztok 91 g (24,6 mmlol) metylesteru  (R,S)-3-(3-diizopropylamino-1-
fenylpropyl)-4-hydroxybenzoovej kyseliny v 50 ml THF je pomaly pridané po
kvapkach pri 0°C k suspenzii hydridu litno-hlinitého (0,94 g, 24,7 mmol) pri miesani.
Po miesani po dobu dvoch hodin je toto pomaly zohrievané pri teplote okolia a
mie$ane po dalsie dve hodiny. Zmes je ochladena (0°C) a 1 ml vody a 1 ml 10%
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vodného roztoku hydrouhli¢itanu sodného su pridané za sebou po kvapkach. Po
prefiltrovani a premyti  filtratného rezidua s THF su zmieSané organické fazy
odparené dosucha. Ostavajuci viskdzny, bledozlty olej (7,8 g) je odobraty do
etylacetatu a roztok je premyty 10% vodnym roztokom hydrouhliitanu vapenatého.
Po vysuseni (siran sodny), filtracii a odpareni je reziduum rekry$talizované z malého
mnozstva etylacetatu. Po vySuéeni VO vékuu saziska5g (59% teoretického) (R,S)-2-
(3-diizopropylamini-1-fenylpropyl)-4-hydroxymetylfenolu vo forme bledobéZovych
krystalov. |
Teplota topenia: 112,2°C.

BC-NMR (CDCh): 19,57,,19,95, 33,34, 39,55, 42,13, 48,01, 65,34, 118,50, 126,27,
126,54, 127,50, 128,37, 128,54, 132,61, 162,77, 144,56, 155,46.

11. (R)-(+)-2-(3-diizopropylamino-1-fenylpropyl)-4-hydroxymetyifenol

(Vzorec ll)

Pripraveny z metylesteru (R)-(-)-3-(diizopropylamino-1-fenylpropyl)-4-hydroxy-
benzoovej kyseliny, ako je popisané vyssie.
Bezfarebné krystaly, teplota topenia 102,3°C (z etylacetatu).
[o]o?= +21,3 (c = 1,0, EtOH)
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12. Mravéanova sol

138,1 mg (3,0 mmol) kyseliny mravéej je pridané kroztoku (R)-2-(3-
diizopropylamino-1-fenylpropyl)-4-hydroxymetylfenolu (1,02 g, 3,0 mmol) v 7,5 g
acetonitrilu pri teplote okolia. Olej, ktory je vyzrazany je zaneseny do roztoku
pomocou zahrievania. Statie cez noc vedie k vytvoreniu hrubych, bezfarebnych
krystalov, ktoré su odsaté a vysuSené (vytazok: takmer kvantitativny), distota
(HPLC): 97,7%.

Teplota topenia: 151,8°C.

[0)o®®=-7,3 (c = 1,0, voda)

C-NMR (DMSO-ds): 19,16, 19,27, 34,21, 41,06, 44,46, 50,78, 63,16, 114,96,
125,72, 126,00, 126,31, 128,08, 128,30, 130,14, 132,96, 144,73, 153,74, 164,98,

13. Hydrofumaratova sol

HO,C-trans-(CH),-CO,.

Vzorec 6
Roztok 1,0 g (8,61 mmol) kyseliny fumarovej v 100 ml aceténu je pridany
k roztoku (R)-2-(3-diizopropylamino-1-fenylpropy!)-4-hydroxymetylfenolu (2,94 g, 8,61

mmol) v 25 ml aceténu pri teplote okolia. Bezfarebna, krystalicka sol, ktora sa
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spontanne vyzraza, je mie$and dalej 30 minit pn teplote okolia, je odsata a
vysusena vo vakuu.

Vytazok : 3,94 g (100% teoretického).

Teplota topenia: 216,1°C.

Rozpustnosti pri teplote okolia (mg/ml): <0,2 v etylacetéate, 2-;butan6ne, dichlometane,
>500 v metanole, priblizne 10 vo vode. " |
"“C-NMR (CDs;OD): 17,97, 33,68, 43,19, 47,72, 56,31, 65,05, 116,29, 127,58,
128,04, 128,46, 129,13, 129,53, 130,55, 133,73, 136,29, 144,37, 171,38.
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PATENTOVE NAROKY

1. Spbsob pripravy 3,3-diarylpropylaminov v§eobecného vzorca |

Vzorec |
v ktorom
R znamena vodik, priamy alebo rozvetveny Ci-Cg alkyl, prednosne metyl alebo
izopropyl, R' a R" mdzu byt' rovnaké alebo rozdiel'n'e a znamenaju vodik, priamy
alebo rozvetveny Cy-C¢ alkyl, prednostne metyl alebo izopropyl,

vyznacujuci sa tym,ze zlucenina vSeobecného vzorca 1

o

RO,C

Vzorec 1
v ktorom R znaéi vodik, priamy alebo rozvetveny C;-Cs alkyl, prednostne metyl alebo
izopropyl, kondenzuje so $koricovou kyselinou za vzniku zliCeniny vSeobecného

vzorca 2a

Vzorec 2a
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a potom reaguje s terciarnym chirdlnym aminom za vzniku zlG&eniny v§eobecného
vzorca 2b

_
N
‘Vzorec 2b
Sol
a nasledne okyslenim zlti¢eniny vzorca 3
0
HO,C <y
(R)
Vzorec 3

je izolovana v krystalickej forme, ktora je konvertovana, cez vytvorenie jej aktivovanej
formy s pokratovanim vytvorenia esteru s alkoholmi typu R-OH , kde R znadi

priamy alebo 'rozve'tveny_ alkyl, prednostne metyl alebo izopropyl, na zluéeninu
vzorca 4 '

Vzorec 4
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av dalsom reakénom kroku je hydrogenovana pouzitim diizobutylhlinitého hydridu

alebo litno-tri-terc-butoxyhlinitého hydridu, na laktoly vzorca 5

Vzorec 5
ktoré su nakoniec redukéne aminované primarnymi, sekundarnymi alebo terciarnymi

aminmi za vzniku zli¢enin vSeobecného vzorca |

Vzorec |
v ktorom »
R znamena vodik, priamy alebo rozvetveny C;-Ce¢ alkyl, prednostne metyl alebo
izopropyl, a R' a R" su rovnaké alebo rozdielne a znamenajL"J vodik, priamy alebo

rozvetveny Cy-Cg alkyl prednostne metyl alebo izopropyi.

2. Sposob podla naroku 1, vyznacujuci sa tym, ZezliCenina vzorca 3
je konvertovana na zlu¢eninu vzorca 4 pouzitim tionylchloridu alebo oxalylchloridu
s vytvorenim medziproduktového stupia kyslého chloridu v pritomnosti vhodnych

baz s alkoholmi typu R-OH, kde R ma vyznam uvedeny v naroku 1.
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3. Sposob podia ndroku1,vyznaé&ujuci sa t y m, Ze vychaazajlc zo
zliCeniny vzorca 3 priama redukcia na zlG€eninu vzorca 5a je vykonana pouzitim
ekvivalentného nadbytku hydridového é&inidla.

Vzorec 5a

4. Sposob podla narokov 1az3, vyznacujluci sa tym, Ze zliéenina
vzorca |, vktorej R'"aj R" znamenaju izopropyl, je redukovana na svoju
karboxyskupinu za vzniku zluceniny vzorca ll.

Vzorec Il

5. Zlucenina vzorca 2a

Vzorec 2a
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6. Zlucenina vzorca 2b

0._0
- B+
OZC/CEI HO
I ™H 4
g S

Vzorec 2b
Sol
7. ZIuCenina vzorca 3
O r”
HO,C H
(R)
Vzorec 3

8. Pouzitie zlGCeniny podla narokov 5 az 7.ako medzirpoduktu pre pripravu

pravotoCivého hydroxybenzylalkoholu vzorca Il a vhodnych soli.

Vzorec Il
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9. Zltéenina vzorca 6

HO,C-trans-( CH)g-COz

Vzorec 6

10. Pouzitie zliCenin vytvorenych v stlade s vy$sie uvedenymi narokmi na pripravu

farmaceutickych pripravkov na liecbu inkontinencie.
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