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(57)Anotace:

Jednostupiiovou reakei se pripravuji mesylaty sloucenin
obecného vzorce 1, kde X je bicyklicky zbytek vzorce 4, v
némz R, je vodik nebo fluor, R, je vodik, C1-C4 alkyl, C1-C4
alkoxyl nebo oxoskupina a A je 5-7¢lenny heterocyklus s 1 aZ
3 heteroatomy vybranymi z kysliku, dusiku a siry,a Y je
methyl, popfipadé fluorsubstituovany ethyl nebo
cykloalkyl(C3-C7)methyl, nebo popiipadé substituovany
benzyl, reakci aminu X-NH, se slou¢eninou vzorce 3 a
anhydridem methansulfonové kyseliny.
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Zpuisob pripravy mesyléatd piperazinovych derivatu a slouceniny

timto zptsobem pfipravené

Oblast techniky

Vynalez se tykd& nového zplisobu piipravy mesylatl pipera-

zinovych derivatd a sloucenin timto zpusobem vyrobenych.

Dosavadni stav techniky

V japonském patentu &. 3,044.383 je popséno, Ze pipera-
zinové derivaty je moZno p¥ipravit reakcil primadrniho aminu s
reaktivnim esterem substituovaného di (hydroxyethyl)aminu.
Tento reaktivni esterovy derivat lze ziskat reakci p¥isludného
substituovaného di(hydroxyethyl)aminu se sulfonylhalogenidem

obecného vzorce
R'SO,-Hal
ve kterém
R! predstavuje alkylovou nebo arylovou skupinu a
Hal je atom halogenu.

P¥i pouziti tohoto postupu vznikne adiéni stl Z&daného
piperazinového derivatu s kyselinou chlorovodikovou nebo
bromovodikovou. K zisk&ni odpovidajiciho mesylatu je treba
vzniklou adiéni s0l prevést na volnou bati, =z niz je moZno

pisobenim methansulfonové kyseliny pripravit Zadany mesylat.

Nyni bylo zjiiténo, Ze mesylaty uvedenych piperazinovych
derivatt lze ziskat ekonomickym zpisobem pfimo a ve vysoké

Eistot& zpusobem podle tohoto vynalezu.



Podstata vynalezu

Vyndlez popisuje novy zptisob pifipravy mesylatd pipera-

zinovych derivatd obecného vzorce 1
X—-N<:::>V—-Y (1)
vyznadujici se tim, Ze se amin obecného vzorce 2
X — NH; (2)

nechd reagovat se slouceninou obecného vzorce 3

HO

HO

a anhydridem methansulfonové kyseliny,
pri&emZz ve shora uvedenych obecnych vzorcich

X predstavuje zbytek obecného vzorce 4

NSO B

R znamend atom vodiku nebo fluoru,

ve kterém

pfedstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy

Rz
atomy uhliku nebo

uhliku, alkoxyskupinu s 1 az 4

oxoskupinu,
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A znamena heterocyklicky zbytek s 5 az 7 ¢leny kruhu, Vv
ném# jsou pritomny 1 aZ 3 heteroatomy vybrané ze skupiny

zahrnujici kyslik, dusik a siru,

Y ptedstavuje methylovou skupinu, ethylovou skupinu
popripadé substituovanou jednim nebo né&kolika atomy
fluoru, cykloalkylmethylovou skupinu se 3 az 7 atomy
uhliku v kruhu popfipadé substituovanou jednim nebo

nékolika atomy fluoru nebo zbytek obecného vzorce 5

R,
—CH (5)
2
z
kde
Z je atom vodiku, fenylova skupina popripadé substituovana
jednim az t¥emi substituenty vybranymi ze skupiny
zahrnujici hydroxylovou skupinu, atomy halogent, alkylové
skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1 az 4
atomy uhliku a kyanoskupinu a
R3 znamena atom vodiku nebo Jjeden az tfi substituenty

vybrané ze skupiny zahrnujici atomy halogenu,
hydroxylovou skupinu, alkylové skupiny s 1 az 4 atomy
uhliku nebo alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku.

S vyhodou se vynadlez tykad piipravy mesylatd sloulenin

shora uvedeného obecného vzorce 1, v némz X predstavuje

N
(;[0/\:0 ©)

a Y m& shora uvedeny vyznam.

skupinu vzorce 6
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Vynalez se zejména tyka piipravy mesylatl sloucenin shora
uvedeného obecného vzorce 1, v nichz X predstavuje zbytek
vzorce 6 a Y predstavuje m-fenylovou, benzylovou nebo

methylovou skupinu.

V souladu se zpusobem podle vynalezu probihd syntéza
piperazinového kruhu spole¢né s tvorbou mesyladtu v Jjediném

stupni, coZ je velkd vyhoda tohoto zpusobu.

Pf¥iprava reaktivniho esteru sloudeniny obecného vzorce 3
jeji reakci s anhydridem methansulfonové kyseliny se s vyhodou
provaddi v pEitomnosti Dbaze, jako triethylaminu. Tuto reakci
lze provadét v organickém rozpoudtédle pri teploté mezi 0 a
150 °C, s vyhodou p¥ri teploté varu pod zpétnym chladicem.
Vhodnymi  rozpoudtédly Jjsou napfiklad monochlorbenzen a
methylethylketon. Vychozi latky obecnych vzorcl 2 a 3 jsou bud
znamé nebo Jje lze pfipravit stejnym zpasobem jako strukturné

pribuzné znadmé slouleniny.

Mesylaty slouéenin obecného vzorce 1 jsou novymi sloule-
ninami. Jiz znadmad je v3ak £fada teéchto sloudenin ve formé
volnych bazi, adiénich soll s kyselinou chlorovodikovou a

fumaratu.

Vynalez se zejména  tyka mesylatd sloucenin shora

uvedeného obecného vzorce 1, Vv némz X predstavuje zbytek

§
(;[O)'———o ©)

a Y mad shora uvedeny vyznam.

vzorce 6

Je&té& vyhodné&ji se vyndlez tyka mesylatd sloucenin
obecného vzorce 1, kde X je zbytek vzorce 6 a Y znamena m-

-fenylbenzylovou, benzylovou nebo methylovou skupinu.

7v145t& pak se vynalez tykd mesylatid slou&enin obecného
vzorce 1, v némZ X pfedstavuje zbytek vzorce 6 a Y znamena m-

fenylbenzylovou skupinu.



LA ]
LER N

-5-

Adi&ni soli sloulenin obecného vzorce 1 s kyselinou
chlorovodikovou, spolu se svymi zajimavymi farmakologickymi
vlastnostmi, jsou znémé z mezinarodni p¥ihladky zvefejnéné pod
&. WO 97/36893. Nevyhodou téchto hydrochloridd je Jjejich
patnad rozpustnost ve vodé. P¥i teplot& 25 °C se rozpustnost
t&chto latek po 2, 4, 8 resp. 24 hodinach pohybuje mezi 0,18
a 0,20 mg/ml.

Nyni bylo =zjisténo, Ze mesylat takovéto slouleniny je
zhruba 8 - 10krat lépe rozpustny ve vod&, tj. Jeho rozpustnost
ve vod& pri teplot& 25 °C je 1,7 mg/ml.

Vynalez ilustruje nésledujici priklad provedeni, jimz se

v8ak rozsah vyndlezu v Zadném sméru neomezuje.

Priklad provedeni vynélezu

Priklad

Do bafiky s kulatym dnem, o objemu 1000 ml, opatfeneé
teplomé&rem, zpé&tnym chladicem a mechanickym michadlem, se Vv
dusikové atmosféfe predlozi roztok 27,14 g (100 mmol)
di(hydroxyethyl)—m—fenylbenzylaminu ve 150 ml methylethyl-
ketonu a za michani p#i teplot& mistnosti se v ném rozpusti
42,50 g (240 mmol) anhydridu methansulfonové kyseliny. ReakZni
sméds se ochladi na 0 aZz 5 °C a za udrZovani teploty pod 10 °C
se k ni b&hem 30 a¥ 45 minut pfikape 44,77 g (440 mmol)
triethylaminu v 50 ml methylethylketonu. Béhem 15 minut se pfi
teplot& 0 a%z 5 °C prida daldich 40 ml methylethylketonu a pak
se za michani a udrfovéni teploty pod 10 °C pfikape béhem 10
as 25 minut 23,08 g (240 mmol) methansulfonove kyseliny ve 30
ml methylethylketonu. Po pfidédni 30 ml methylethylketonu za
michani b&hem 15 minut se chlazeni pferudi a prida se 15,01 g
(100 mmol) sloudeniny vzorce 2, V niz X Jje skupina shora
uvedeného vzorce 6. K vysledné smési se pfidd 130 ml
methylethylketonu a smés se 1 hodinu zah¥iva na 20 az 25 °C.
Ciry roztok se zfiltruje do Jjiné bafiky a promyje se 60 ml
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methylethylketonu. Smés se zahteje k varu pod zpétnym
chjladiem a oddestiluje se z ni cca 60 ml methylethylketonu.
Ve varu pod zpétnym chladicCem se pokraduje Jjesté 8 aZ 24
hodiny a prida se 140 ml methylethylketonu. Pak se oddestiluje
150 ml sm&si vody a methylethylketonu, reakéni sm&s se ochladi
na 0 a 5 °C a pFi této t&ploté se michd jesté dalsi 2
hodiny.Vysledny produkt, tj. Zadany mesylat, se odfiltruje,
promyje se dvakrat 75 ml studeného methylethylketonu (0 aZ
5 °C) a vysudi se v dusikové atmosféfe pii teploté 50 °C za
tlaku 100 mbar. Vytézek produktu tajiciho pfi 263 az 275 °C
¢ini 33,3 g.

Analogickym zpusobem byly pfipraveny mesylaty sloucenin
obecného vzorce 1, ve kterém

a) X znamena zbytek vzorce 6 a Y Jje benzylova skupina,

b) X znamen& zbytek vzorce 6 a Y Jje methylova skupina.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zpusob pripravy mesylatd piperazinovych derivatd

obecného vzorce 1

X—N N—Y (1)
\_/

vyznadujici se tim, Ze se amin obecného vzorce 2
X - NH; (2)

necha reagovat se sloudeninou obecného vzorce 3

HO
N—Y (3)

—~

HO

a anhydridem methansulfonové kyseliny,
pridemz ve shora uvedenych obecnych vzorcich

X pfedstavuje zbytek obecného vzorce 4

SO

R znamend atom vodiku nebo fluoru,

ve kterém

R2 predstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy
uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku nebo

oxoskupinu,
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znamena heterocyklicky zbytek s 5 az 7 cleny kruhu, v
némZ jsou pritomny 1 aZ 3 heteroatomy vybrané ze skupiny

zahrnujici kyslik, dusik a siru,

predstavuje methylovou skupinu, ethylovou skupinu
poptipadé substituovanou jednim nebo nékolika atomy
fluoru, cykloalkylmethylovou skupinu se 3 az 7 atomy
uhliku v kruhu popripadé substituovanou jednim nebo

n&kolika atomy fluoru nebo zbytek obecného vzorce 5

Ry

—CH; (5)

je atom vodiku, fenylova skupina popripadé& substituovana
jednim aZ tfemi substituenty vybranymi ze skupiny
zahrnujici hydroxylovou skupinu, atomy halogentd, alkylové
skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1 aZ 4
atomy uhliku a kyanoskupinu a

onamena atom vodiku nebo jeden az t¥i substituenty
vybrané ze skupiny zahrnujici atomy halogent,
hydroxylovou skupinu, alkyloveé skupiny s 1 az 4 atomy
uhliku nebo alkoxyskupiny s 1 az 4 atomy uhliku.

Zzpuisob podle naroku 1, vyzna¢uijici s e

t 1 m, e se pripravi mesylat slouceniny shora uvedeného

obecného vzorce 1, v némZ X predstavuje skupinu vzorce 6

N
@[O\r——n ©)

a Y m& vyznam jako v naroku 1.
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3. zptisob podle naroku 2, vy z n a gujici s e
t i m, e se pripravi mesylat sloudeniny shora uvedeného
obecného vzorce 1, Vv némz Y znamena m-fenylbenzylovou,

benzylovou nebo methylovou skupinu.

4. Zpusob podle naroku 3, vy z n a Eujici s e
t 1 m, e se pripravi mesylat sloudeniny shora uvedeného
obecného vzorce 1, v némz X pfedstavuje zbytek shora uvedeného

vzorce 6 a Y znamend m-fenylbenzylovou skupinu.

5. zpisob podle naroku 3, v y z n a gujici s e
t 1 m, e se pripravi mesylat slouleniny shora uvedeneho
obecného vzorce 1, v némZ X ptredstavuje zbytek shora uvedeného

vzorce 6 a Y znamena benzylovou skupinu.

6. Zzpisob podle naroku 3, v y z n a ujici s e
t 1 m, e se pripravi mesylat slouceniny shora uvedeného
obecného vzorce 1, v ném? X pfedstavuje zbytek shora uvedeného

vzorce 6 a Y znamenad methylovou skupinu.

7. Mesylat sloueniny shora uvedeného obecného vzorce

1, ve kterém obecné symboly majil vyznam jako v naroku 1.

8. Mesylat podle néroku 7 1, v ném? obecné symboly maji

vyznam jako v naroku 1.

9. Mesylat podle néroku 8, Vv némz obecné symboly majil
vyznam jako v naroku 3.

10. Mesylat podle néroku 9, sloudeniny shora uvedeného
obecného vzorce 1, ve kterém X predstavuje zbytek shora

uvedeného vzorce 6 a Y znamend m-fenylbenzylovou skupinu.
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11. Mesylat podle néroku 9, sloudeniny shora uvedeného
obecného vzorce 1, ve kterém X predstavuje zbytek shora

uvedeného vzorce 6 a Y znamend benzylovou skupinu.

12. Mesylat podle néaroku 9, slouleniny shora uvedeného
obecného vzorce 1, ve kterém X predstavuje zbytek shora

uvedeného vzorce 6 a Y znamend methylovou skupinu.
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