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Diastereomeereja

Keksint® koskee uusia diastereomeerejd ja niiden valmistus-

menetelm&s.

Kyseiset diastereomeerit ovat hytdyllisid vdlituotteita valmis-

tettaessa farmaseuttisesti aktiivisia yhdisteitd.

UK-patenttijulkaisusta 1 207 752 tunnetaan, ettd l-etyyli-2-

aminometyylipyrrolidiini
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voidaan erottaa kahdeksi optiseksi isomeerikseen kdyttamidlla
apuna optisesti aktiivista viinihappoa. D(-)-viinihappo
muodostaa kiteisen tartraatin vasemmallekiert#vin amiinin
kanssa, kun taas L(+)-viinihappo muodostaa kiteisen tartraa-
tin oikeallekiertdvidn amiinin kanssa. Vapaa amiini saadaan
sitten liuottamalla tartraatti veteen, tekemdllid vidliaine
alkaliseksgi, vuttamalla amiini ja tislaamalla se. Menetel-
mdlld on huono toistettavuus saostettaessa epdpuhdasta tartraat-
tia ja se johtaa mataliin saantoihin (alle 40 %). Johtuen
siitd, ettei suoriteta lainkaan uudelleenkiteytystd, vaan
J sarija uugﬁioja, aiheuttaa epdpuhdas sakka hyvin aikaavievid
ja epdilyttdvid puhdistusprosesseja. Kiteiden rakenne epd-
puhtaassa sakassa on sellainen, ettd se tekee reaktioseoksesta

hyvin tarttuvan ja vaikeastisuodatettavan.

Tdmdn keksinndn tarkoituksena on tarjota menetelmid l-etyyli-
2-aminometyylipyrrolidiinin jakamiseksi isomeereihinsa ilman

niitd haittoja, jotka liittyv&t viinihapon k#yttd6n, jotka



haitat ovat huono saanto, huono optinen puhtaus, huono tois-
tettavuus, uudelleenkiteytyksen puuttuminen ja vaikeasti-

kdsiteltdvidt kiteet.

Keksinndn mukaisessa menetelmdssd erotetaan l-etyyli-2-
aminometyylipyrrolidiinin optiset isomeerit muodostamalla
suolat (~)-di-p-toluoyyli-L-viinihapon ja (+)=di=-p-toluoyyli-

D-viinihapon kanssa.
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Tdmén keksinnon mukaisella menetelmdlld saadaan neljd erilais-
ta diastereomeerid. Niitd ei ole aikaisemmin selostettu
kirjallisuudessa:

vasemmallekiertdvidn l-etyyli-2-aminometyylipyrrolidiinin
(+)-di-p-toluoyyli-D-tartraatti,

oikeallekiertdvédn l-etyyli-2-aminometyylipyrrolidiinin (-)-di-
p-toluoyyli-L-tartraatti,

vasemmallekiertdvén l-etyyli-2-aminometyylipyrrolidiinin (-)-
di-p-toluoyyli~L-tartraatti ja

oikeallekiertdvdn l-etyyli-2-aminometyylipyrrolidiinin (+)-

di-p-toluoyyli-D-tartraatti.

Diastereomeerit voidaan valmistaa suoralla saostuksella tai

kaksivaiheisella menetelmidlls.

A. ©Suora saostus tarkoittaa sitd, ettd vksi diastereomeeri
eristetddn kiteisend suolana, kun taas toinen diastereomeeri
pysyy liuenneena emdliuvoksessa. Vasemmallekiertivi amiini
saostetaan vasemmallekiertdvdlld (-)-di-p-toluoyyli-L-viini-
hapolla vesi-metanoliliuocksessa (mielelliin suhteessa 1-1,2
tilav./tilav.) ja eristet#dn, kun taas oikeallekiertivd amiini

/(=) -di-p-toluoyyli-L-viinihapon kanssa) j44 emiliuckseen.



Vastaavastli oikeallekiertdvid amiini saostetaan oikeallekiertid-
vdlld (+)-di-p-toluoyyli-D-viinihapolla ja eristetddn, kun
taas vasemmallekiertdvd amiini LT+)—di-p-toluoyyli-D-viini—

hapon kanssa/ jdd em#liuokseen.

B. Kaksivaiheisessa menetelmdssd molemmat diastereomeerit
cristetddn yksittdisesti. Oikeallekiertdvd amiini saostetaan
vasemmallekiertavdlld (-)-di-p-toluoyyli-L-viinihapolla puh-
taaseen metanoliin tehdystd liuoksesta ja sen jdlkeen eriste-
tddn. Lisddm&dlld vettd (suhde vesi/metanoli on 1,0-1,5 tilav./
tilav.) metanoliem&dliuokseen, saadaan vasemmallekiertivin

amiinin ja vasemmallekiertdvdn hapon suola.

Vastaavasti vasemmallekiertdvd amiini saostetaan oikealle-

kiertdvdlld (+)-di-p-toluoyyli-D-viinihapolla puhtaaseen meta-
noliin tehdyssd liuoksessa, ja kdsittelemilld metanoliemiliuos
vedelld saadaan oikeallekiertdvin amiinin ja oikeallekiert&dvidn

hapon kiteinen suola.

Jotta saataisiin optisesti aktiivinen l-etyyli-2-aminometyyli-
pyrrolidiini, vastaava diastereomeeri k&sitelliidn tavanomaisella
tekniikalla eli diastereomeeri liuotetaan veteen, vidliaine

tehdddn emdksiseksi, amiini uutetaan ja tislataan.

Tdmédn keksinndn mukaisella menetelmi#lls (-)-l-etyyli-2-amino-
metyylipyrrolidiini on valmistettu 96 % puhtausasteeseen 85 %
saannolla kdyttdmédlld (-)-di-p~toluoyyli-L-viinihappoa (mono-
hydraatti) kaksivaiheisessa menetelmissid. Vastaavasti (+)-1-
etyyli-2-aminometyylipyrrolidiini on valmistettu 90 % puhtau-

teen 85 % saannolla.

Mahdolliset puhdistukset voidaan tehdid uudelleenkiteyttimdlli

puhtaasta metanolista tai metanolin ja veden seoksesta.

Seuraavaksi keksinndn periaatteita ja sovellutuksia valaistaan
haluamatta kuitenkaan mitenk#dn rajoittaa keksint®i.



Esimerkki 1

Vasemmallekiertdvdn l-etyyli-2-aminometyylipyrrolidiinin
muodostaman (-)~-di-p~toluoyvli-L-tartraatin valmistus

(suora menetelmd)

60 g (=-)-di-p-toluoyyli-L-viinihappoa (monohydraatti) liuo-
tetaan 300 ml:aan metanolia 1 litran kolmikaulaisessa pallo-

kolvissa, joka on varustettu mekaanisella sekoittajalla, ldmp&-
mittarilla ja tiputussuppilolla. 18,4 g raseemista l-etyyli-
2-ammoniummetyylipyrrolidiinia lisdtd&dn tiputussuppilon kautta
15 minuutin kuluessa ja samalla huolehditaan siitd, ettd
l&mpdtila el ylitd 309C. Lipindkyvdd liuosta pidet&din 15 mi-
nuuttia 25°C:ssa, minki jdlkeen lisdtddn noin 300 ml vettd
noin 30 minuutin kuluessa. Siemenkiteiden lisi&minen 20-25°
C:ssa aloittaa kiteytymisen, joka jatkuu huoneen lampdtilassa
1 tunnin ajan. Ennen suodatusta suspensio jd&hdytetddn
10°C:een ja sakka pestdin 50 ml:lla #1134 j4&hdytettyi
vettd. (-)-amiinin saanto 65 %. Puhtausaste 91- %.

Oikeallekiertdvd l-etyyli-2-aminometyylisuola valmistetaan
edelld kuvatulla tavalla, mutta vasemmallekiertdvi happo
vaihdetaan oikeallekiertdvddn happoon. Tuotteen saanto ja

puhtausaste ovat vastaavat.

Esimerkki 2

Oikeallekiertdvdn ja vasemmallekiertfvin l-etyyli-2-amino-—
metyylipyrrolidiinin muodostamien (-)-di-p-toluoyyli-L-

tartraattien valmistus (kaksivaiheinen menetelmi)

40 g (-)-di-p-toluoyyli-L-viinihappoa (monohydraatti) liuote-
taan 120 ml:aan metanolia 20 ml:n kolmikaulaisessa pallo-
kolvissa, joka on varustettu mekaanisella sekoittajalla,lémps-
mittarilla ja tiputussuppilolla. 12,7 g raseemista l-etyyli-
2-aminometyylipyrrolidiinia lis#t##n tiputussuppilosta 15
minuutin kuluessa sekoituksen alaisena ja samalla huolehdi-
taan siitd, ettei lampdtila nouse 20°C:n  ylipuolelle. Kun
on lisdtty siemenkiteet ja jddhdytetty seos 5—15°C:een,
oikeallekiertdvidn amiinin suola saostuu. KXun on kiteytetty

2 tuntia, 24 g saadaan oikeallekiertdvin l-etyyli-2-amino-



metyylipyrrolidiinin (-)-di-p-toluoyyli-L-tartraattia, joka
pestddn 10 ml:1lla j&d&lld jadhdytettyd metanolia. (+)-amiinin

saanto 90 %. Puhtausaste 90 %.

100 ml vettd lisdtdidn 15 minuutin kuluessa em8dliuokseen, joka
on huoneen ladmpdtilassa. Kun siemenkiteet on lisdtty huoneen
lédmpbtilassa, vasemmallekiertdvdn amiinin suola saostuu.

Kun on kiteytetty 2 tuntia (1 tunti 20°C:ssa ja 1 tunti 10°
C:ssa), saadaan 21,9 g vasemmallekiertdvidn l-etyyli-2-
aminometyylipyrrolidiinin (-)-di-p-toluoyyli-L-tartraattia,
joka pestddn 10 ml:lla j&&l11& jd&hdytettyd vettd. (-)-amiinin
saanto 86 %. Puhtausaste 96 %.

Jos kdytetddn (+)-di-p-toluoyyli-D-viinihappoa (monohydraatti),
on menetelmd sama, mutta ensin eristetty suola on vasemmalle-
kiertdvidn l-etyyli-2-aminometyylipyrrolidiinin (+)-di-p-
toluoyyli-D-tartraatti ja toinen on oikeallekiertivén l-etyyli-

2-aminometyylipyrrolidiinin (+)-di~-p-toluoyyli-D-tartraatti.

Esimerkki 3

Vasemmallekiertdvén l-etyyli—2-aminometyylipyrrolidiinin muo-
dostaman (-)-di-p-toluoyyli-L-tartraatin uudelleenkiteytys

metanoli-vesiseoksesta

15,7 g otsikon yvhdistettd LT-)-amiinin puhtausaste 74 %7 liuo-
tetaan kuumentaen 30 ml:aan metanolia. Sitten lis&t#in huoneen
ldmpStilassa 30 ml vettd tiputussuppilon kautta kolmikaulai-
seen pallokolviin. Siemenkiteiden lisidyksen jilkeen otsikon
vhdiste saostuu ja suodatetaan, kun sitd on ensin pidetty 2
tuntia 10°C:ssa, ja sen jdlkeen pestdsin 5 ml:1lla vettd. (-)-

amiinin saanto 82 %. Puhtausaste 91 %.

Oikeallekiertdvén l-etyyli-2-aminometyylipyrrolidiinin (-)-di-

p-toluoyyli-L-tartraatti uudelleenkiteytetddn samalla tavalla.

Esimerkki 4

Vasemmallekiertédvén l-etyyli-2-aminometyylipyrrolidiinin muodos-

taman (+)-di-p-toluoyyli-D-tartraatin uudelleenkiteytys

15 g otsikon yhdistettd /(-)-amiinin puhtausaste 85 %7/ liuotetaan



kuumentaen 35 ml:aan metanolia. KXun on lisdtty siemenkiteet’
45—500C:ssa, otsikon tuote saostuu jdlleen ja voidaan suodat-
taa talteen 10°C:ssa, kun kiteytymisaika on ollut 1 tunti,
ja pestdan 10 ml:1lla jddl1ld jddhdytettyd metanolia. (-)-

amiinin saanto 80 %. Puhtausaste 96 %.

Oikeallekiertdvdn l-etyyli-2-aminometyylipyrrolidiinin (-)-di-

p-toluoyyli-D-tartraatti uudelleenkiteytetddn samalla tavalla.



Patenttivaatimukset

1. Menetelmi, jolla voidaan valmistaa diastereomeerinen
levo-l-etyyli-2-aminometyylipyrrolidiinin (+)-di-p~toluoyyli-
D-tartraatti,

dekstro~-l-etyyli=2-aminometyylipyrrolidiinin (-)-di-p~toluoyyli-
L-tartraatti,

levo~l~etyyli-2-aminometyylipyrrolidiinin (-)-di-p-toluoyyli-
L-tartraatti tai

dekstro-l-etyyli-2-aminometyylipyrrolidiinin (+)-di-p-toluoyyli-
D-tartraatti,

tunnettu siitd, ettd raseeminen l-etyyli-2-aminometyyli-
pyrrolidiini liuotetaan metanolin vesiliuokseen ja kisitel-

18an (-)-di-p-toluoyyli-L-viinihapolla, jolloin levo-l-etyyli-
2-aminometyylipyrrolidiinin (-)-di-p-toluoyyli-L-tartraatti
kiteytyy ja eristetddn ja dekstro-l-etyyli-2-aminometyyli-
pyrrolidiinin (-)-di-p-toluoyyli-L-tartraatti jdi emiliuokseen,
tal ettd raseeminen l-etyyli-2-aminometyylipyrrolidiini kisi-
tellddn (-)-di-p-toluoyyli~L-viinihapolla metanolissa, jolloin
dekstro-l-etyyli-2-aminometyylipyrrolidiinin (-)-di-p-toluoyyli-
L-tartraatti kiteytyy ja eristetd&dn, minkid jdlkeen lis&téin
vettd metanolieméliudkseen niin, ettd levo-l-etyyli-~2-amino-
metyylipyrrolidiinin (-)-di-p-toluoyyli-L-tartraatti kiteytyy,
tai ettd diastereomeerien valmistus suoritetaan kdidnteisessi
jdrjestyksessd késittelem8lli raseeminen l-etyyli-2-amino-

metyylipyrrolidiini (+)-di-p-toluoyyli-D-viinihapolla.

2. Diastereomeerinen
levo~-l-etyyli-2-aminometyylipyrrolidiinin (+) -di-p-toluoyyli-
D-tartraatti,

dekstro*l-etyyli-2-aminometyylipyrrolidiinin (-)-di-p-toluoyy-
li-L-tartraatti,

levo-l-etyyli-2-amino-metyylipyrrolidiinin (-)-di-p-toluoyyli-
L-tartraatti tai

dekstro-l-etyyli-2-aminometyylipyrrolidiinin (+) -di-p-toluoyy-
li-D-tartraatti.
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