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(57) Anotace:

Novy zpiisob pripravy 1-(3-cyklopentyloxy-4-alkoxyfenyl)-4-
oxocyklohexankarbo-nitrilu obecného vzorce I pfi kterém se
dialkylester dvojsytné kyseliny 4-kyan-4-(3-cyklopentyloxy-4-
methoxyfenyl)-heptanové obecného vzorce II cyklizuje za
plitomnosti béze, aby se ziskal alkylester kyseliny 5-kyan-5-
(3-cyklopentyloxy-4-alkoxyfenyl}-2-
oxocyklohexankarboxylové obecného vzorce 111, potom se
sloudenina obecného vzorce III neutralizuje
hydrogenuhli¢itanem alkalického kovu a nakonec se
dekarboxyluje za pfitomnosti uhliitanu atkalického kovu, aby
se ziskal konetny produkt obecného vzorce 1.
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Zpusob pEipravy 1l-(3-cyklopentyloxy-4-alkoxyfenyl)-4-

oxocyklohexankarbonitrilu

Oblast techniky

Pritomny vynalez se tykd nového zplsobu pfipravy 1-
(3-cyklopentyloxy-4-alkoxyfenyl)-4-oxocyklohexankarbo-
nitrilu, pfilemZ vychozi slouceninou je dialkylester
dvojsytné kyseliny 4-kyan-4-(3-cyklopentyloxy-4-
methoxyfenyl)heptanové.

Dosavadni stav techniky

[
¢

1-(3-Cyklopentyloxy-4-alkoxyfenyl)-4-oxocyklo-
hexankarbonitril, dale uvadény pod zkratkou CMC, se pouZivé
pro vyrobu farmaceutickych prostfedkt, napriklad pro vyrobu
derivatl kyseliny fenyl-l-cyklohexylkarboxylové, které
inhibuji produkci tumor-nekrotizujiciho faktoru (WO

95/24381) .

Existuje nékolik znamych postupt pfipravy CMC.
Napfiklad dokument WO 95/24381 popisuje &tyfstupiiovy postup
pfipravy CMC, ktery zacind s 3-cyklopentyloxy-4-
methoxybenzaldehydem. V tomto zpUsobu se 3-cyklopentyloxy-
4-methoxybenzaldehyd konvertuje na 3-cyklopentyloxy-4-
methoxyfenylacetonitril, ktery se za p¥itomnosti Tritonu-B
a methylakrylatu konvertuje na dimethylester dvojsytné
kyseliny 4-kyan-4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl) -
heptanové. Dimethylester dvojsytné kyseliny 4-kyan-4-(3-
cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl) heptanové se poté, za
prfitomnosti silné béze, éyklizuje na methylester kyseliny
5-kyan-5- (3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl) -2~
oxocyklohexankarboxylové, ktery se po rozpousténi v

dimethylsulfoxidu dekarboxyluje, aby se dostal CMC.




Timto postupem se CMC dostane pomérné sloZitym
postupem s nékolikerymi zménami rozpoudtédla, s vytézkem
pfiblizZné 60 %, vztaZeno na dimethylester dvojsytné
kyseliny 4-kyan-4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-2-
heptanové, ktery je niZe uvadén pod zkratkou CMD. Dvé
nevyhody tohoto postupu jsou ty, Ze vytéZek je podprimérny,
a pouzivd se v ném dimethylsulfoxid (DMSO) v prostredi, vé

kterém md rozpou$tédlo tendenci k tepelnému rozkladu.
Cilem p¥itomného vynédlezu Jje poskytnuti jednodus3iho
postupu pfipravy CMC, kdy je poZadovany produkt izolovéan ve

vyhovujicich vyté&Zcich.

Podstata vynalezu

Tohoto cile se dosdhne pfi zpusobu podle naroku 1.
Podle pfitomného vynédlezu se postupuje tak, Ze se CMD

obecného vzorce II
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kde R, R? a R® znamenaji alkylové skupiny s 1 a% 5

atomy uhliku;

cyklizuje za pfitomnosti baze na alkylester kyseliny 5-
kyan-5-(3~cyklopentyloxy-4-alkoxyfenyl)-2-oxocyklo-

hexankarboxylové, niZe uvadény pod zkratkou CMOM, obecného




vzorce III
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kde R! a R* maji vySe uvedeny vyznam;

slouc¢enina obecného vzorce III se neutralizuje
hydrogenuhlic¢itanem alkalického kovu, a pak se
dekarboxyluje za pfitomnosti uhlic¢itanu alkalického kovu,

aby se ziskal kone&ny produkt obecného vzorce I.

Alkylova skupina s 1 aZz 5 atomy uhliku miZe byt
methylova skupina, ethylovad skupina, propylovd skupina,
izopropylové skupina, butylovd skupina, terc.-butylova

skupina a pentylovéa skupina.

Jako béaze lze pouzit hydrid nebo alkoxid alkalického
kovu. P¥iklady alkoxidti, které mohou byt pouZity zahrnuji
alkoxidy alkalickych kovt, jako napfiklad methoxid sodny
nebo methoxid draselny, ethoxid sodny nebo ethoxid
draselny, propoxid sodny nebo propoxid draselny nebo
butoxid sodny nebo butoxid draselny. Hydrid sodﬁy miZe byt
nap¥iklad pouZit jako hydrid alkalického kovu.

Hydrogenuhlic¢itan sodny nebo draselny maZe byt

pouzit jako hydrogenuhli&itan alkalického kowvu.

Vyhodné se cyklizace CMD na CMOM provede pf¥i teploté




20 aZ 100 °C, s vyhodou p#i teploté& 50 aZz 70 °C.
Dekarboxylace CMOM na CMC se uc¢inné provede pfi teploté 20
aZ 100 °C, s vyhodou pfi teplot& od 70 do 90 °C.

Dekarboxylace se s vyhodou provede za slabé

bazickych podminek, s vyhodou pfi hodnotédch pH 8 az 12.

Jako rozpoustédlo pro cyklizaci a dekarboxylaci
mohou byt pouzita poldrni rozpoudtédla, jako napfiklad
ether. Stejné jako ether lze pouZit dioxan, diethylether,
dibutylether, anizol, tetrahydrofuran nebo mono-, di-, tri-

nebo polyethylenglykolether, napfiklad 1,2-dimethoxyethan.

P¥iprava eduktu, CMD obecného vzorce II, je
v principu znédma z PCT dokumentu WO 93/19750. Je vyhodné
p¥fipravit CMD obecného vzorce I, takovym zplsobem, Ze
v prvnim stupni reaguje derivat izovanilinu obecného vzorce

v

CHO
IV

OH
OR!

kde R' m& vy$e uvedeny vyznam;

s halogencyklopentanem, aby se dostal 3-cyklopentyloxy-4-

methoxybenzaldehyd obecného vzorce V
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kde R! ma vyse uvedeny vyznam.

S vyhodou se konverze v prvnim stupni reakce provede
za pritomnosti uhlicitanu alkalického kovu nebo uhli&itanu
kovu alkalické zeminy. Jako uhlicditan alkalického kovu
mohou byt pouZity uhli&itan sodny nebo draselny; a
uhlid&itan hofeé&naty nebo vapenaty mohou byt pouZity jako

uhliditan kovu akalické zeminy.

Jako halogencyklopentan mohou byt pouZity fluor-,

chlor-, brom nebo jodcyklopentan.

Konverze se v prvnim stupni uc¢inné provéadi
v poldrnim rozpoudté&dle. Priklady polarnich rozpoustédel
kterd lze pouZit zahrnuji dimethylformamid (DMF) nebo
alkohol s 1 aZ 4 atomy uhliku jako methanol, ethanol,

propanol, nebo butanol. Vyhodny je methanol.

Konverze v prvnim stupni se U¢inné& provede pfi

teplot& 100 aZ 130 °C, s vyhodou p¥i teploté& 110 aZ 125 °C.

V druhém stupni se 3-cyklopentyloxy-4-methoxy-
benzaldehyd redukuje na (3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-

methanol obecného vzorce VI
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Redukce se UCinné provede tetrahydroboritanem sodnym

nebo draselnym.

Redukce ve druhém stupni reakce se s vyhodou provede

p¥i teploté& -10 aZ 90 °C, s vyhodou p¥i teplot& 0 aZ 25 °C.

Redukce se obvykle provede v atmosféfe inertniho

plynu. Mohou se pouZit stejnd rozpousStédla jako v prvnim

stupni reakce.

Ve tfetim stupni reakce se (3-cyklopentyloxy-4-
methoxyfenyl)methanol halogenuje na 4-(halogenmethyl-2-

cyklopentyloxy-l-alkoxy)benzen obecného vzorce VII
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Jako halogenad¢ni ¢inidlo mlZe byt pouZit chlorovodik
nebo bromovodik, obzvlasté vodny roztok chlorovodiku nebo

bromovodiku. S vyhodou se pouZije chlorovodik.

S vyhodou se halogenace provede v atmosférfe
inertniho plynu v uhlovodikovém rozpoustédle. Jako

uhlovodikové rozpoustédlo mohou byt pouZity toluen, xylol




nebo benzen.

Halogenace se s vyhodou provede p¥i teploté& 0 aZ

50 °C, s vyhodou p#i teplot& 10 aZ 25 °C.

Ve &tvrtém stupni reakce se (halogenmethyl-2-
cyklopentyloxy-l-alkoxy)benzen konvertuje na (3-

cyklopentyloxy-4-alkoxyfenyl)acetonitril obecného vzorce

VIII

CH,CN
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OR! -
kde R! m4d vySe uvedeny vyznam.

Konverze ve ¢tvrtém stupni se ac¢inné provede
v atmosféfe inertniho plynu a v polérnim rozpouStédle. Jako
polarni rozpoudté&dla lze pouzit stejnd rozpoustédla, ktera

se pouzivaji v prvnim a druhém stupni reakce.

Ctvrty stupefl se obvykle provede za pritomnosti
kyanidu alkalického kovu, jako je kyanid sodny nebo

draselny.

Konverze ve &tvrtém stupni reakce se G&inné& provede
p¥i teploté& 10 aZ 100 °C, s vyhodou p¥i teplot& 20 aZ
50 °cC.

V patém stupni reakce se (3-cyklopentyloxy-4-
alkoxyfenyl)acetonitril spoji s alkylakrylatem, aby se

dostal CMD obecného vzorce II
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Jako alkylakrylat mohou byt pouZity methylakrylat,

ethylakrylat, propylakrylat nebo butylakrylat.

Konverze v patém stupni reakce se u€inné provede za
pfitomnosti béze, napfiklad za pfitomnosti neionického

tenzidu, jako je Triton B.

Konverze v patém stupni reakce miZe byt provedena
v polédrnim rozpoustédle. Vhodnd polérni rozpoustédla jsou

acetonitril a DMF.

Konverze v patém stupni reakce se u¢inné provede pfi

teploté& 0 a% 60 °C, s vyhodou p¥i teploté& 20 aZ 40 °C.

Dimyslny zpusob pfipravy CMC obecného vzorce I
spo&iva jednodude v provedeni reakce s nékolika Zadoucimi
zm&nami v rozpoustédlech, a vede k zisku Zadaného produktu

ve vytéZku 70 aZ 80 %.

Ptiklady provedeni vynalezu

P¥iklad 1
Pfiprava (3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)methanolu

800 g DMF, 140 g (0,916 mol) izovanilinu, 254 g




(1,831 mol) uhlicitanu draselného a 193 g (1,825 mol)
chlorcyklopentanu se spoji a zah?iva na teplotu 120 aZ

125 °C. Po 3 hodinach se sm&s ochladi na teplotu 25 °C,
ptefiltruje a promyje 508 g methanolu. Filtrat se ochladi
na teplotu 0 aZ 5 °C a smichd ve 4 dilech v prub&hu 1
hodiny pfi teplot& 0 aZ 15 °C s 10,8 g tetrahydroboritanu
sodného. 30 minut po ukon€eni tohoto miseni se smés zahfeje
na teplotu 25 az 30 °C a p¥i této teploté se michad po dobu
2 hodin. Potom se sm&s ochladi na teplotu 10 aZ 15 °C a v
prab&hu 20 minut p#idavé 63 g 19,5% kyseliny chlorovodi-
kové. V&t3ina rozpoustédla se poté oddestiluje ve vakuu.
Potom se k odparku p¥idd 1,160 g vody a 1,036 g toluenu,
mich4 se po dobu 5 minut a niZ3i vodnad féze se odstrani.
Extrakce se dvakrat opakuje, s celkovym mnoZstvim 995 g E-

vody .

Tim se dostane 1,2309 g organické féaze (stanoveno:
15,61 % hmotnostnich (3-cyklopentyloxy-4-methoxy-

fenyl)methanolu, GC s vnit¥nim standardem) .

Vyté&Zek: 94,4 % vztaZeno na izovanilin.

1) p-voda - moZny preklad: extrakéni voda

P¥iklad 2

P¥iprava (4-chlormethyl-2-cyklopentyloxy-l-methoxy)benzenu

Roztok 327,8 g (3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-
methanolu v toluenu (pfipraveného z 0,356 mol izovanilinu)
se vlo?i do naddoby s inertnim prostfedim vytvofenym plynnym
dusikem p¥i teploté& 21,5 °C. Po dobu 1 hodiny se po kapkach
pridéva 105,5 g 32% HCl (0,926 mol) tak, aby se teplota
udrZovala pod 25 °C. Reak&ni smés se zfedi 110 g toluenu a
faze se oddé&li. Organicka féaze se smichd s 10 g pevného

hydrogenuhli&itanu sodného, michd se po dobu 10 minut a
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pfefiltruje se. Filtrédt se odpafi. Tim se dostane 94,1 g
(4-chlormethyl-2-cyklopentyloxy-1l-methoxy)benzenu v surové

formé& jako olej hnédé barvy.

Priklad 3

P¥iprava (3-cyklopentyloxy-3-methoxyfenyl)acetonitrilu

85,16 g surového (4-chlormethyl-2-cyklopentyloxy-1-
methoxy)benzenu (pfipraveného z 0,364 mol izovanilinu) a
230 g DMF se vloZi do nadoby s inertnim prostfedim
vytvo¥fenym plynnym dusikem p¥i teploté& 21 °C. K &irému
roztoku se p¥ida 10,7 g kyanidu sodného. Teplota v prubé&hu
1 hodiny stoupne na 28,5 °C. Potom se pfid& dalsich 10,7 g
kyanidu sodného. Reak&ni smés se michd po dobu dalsi jedné
hodiny a potom se v prub&hu 30 minut zah¥feje na 50 °C. Po
michani po dobu dalsi 1,5 hodiny p¥i teploté& 50 °C se
rozpoudtddlo oddestiluje tak dikladné&, jak jen je to moZné.
Odparek se extrahuje 365 g toluenu a 125 g vody. Organicka
faze se odpa¥i ve vakuu. Dostane se 78,5 g surového (3-
cyklopentyloxy-3-methoxyfenyl)acetonitrilu jako olej hnédé

barvy (stanoveno pomoci GC s vnit¥nim standardem: 89,3 %).

Vytézek: 83,3 %, vztaZeno na izovanilin.

P¥iklad 4

Priprava CMD

82,2 g surového (3-cyklopentyloxy-3-methoxyfenyl)-
, 0,316 mol), 406 g

oe

acetonitrilu (stanoveno: 89,0
acetonitrilu a 1 g vody se vloZi do nédoby s inertnim

prost¥edim vytvo¥enym dusikem pf¥i teplote 21 °C.
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V ptikapavaci nalevce se p¥ipravi roztok 94 g (1,092 mol)
methylakrylatu v 54,5 g acetonitrilu; v jiné prikapavaci
ndlevce se p¥ipravi roztok 12,72 g 35% methanolového

roztoku benzyltrimethylamoniumhydroxidu (Triton-B),

(obsahujici ptibliZné 5 % vody), v 54,5 g acetonitrilu. PZi

teplot& 21 °C se ptidad 1/4 roztoku methylakrylatu, potom se
ptidd 1/5 roztoku Tritonu-B

(exotermni reakce, teplota

okamZit& dosahne 38 °C). Po ochlazeni na teplotu 20 °C v
pribé&hu 15 minut se pf¥id& dal3i 1/4 roztoku methylakrylatu,
coZ je po dalSich 10 minutédch nésledovéno dal3i 1/5 roztoku
Tritonu-B (okamZity vzestup teploty na 34 °C). Smds se
potom v prttb&hu 15 minut ochladi na teplotu 20 °C. Po 10
minutdch se p¥idd dalsi 1/4 roztoku methylakrylatu, coZ je

po daldich 10 minutdch nésledovéno dal3i 1/5 roztoku

Tritonu-B (vzestup teploty na 25 °C).

Smés se potom Vv

prib&hu 10 minut ochladi na teplotu 20 °C.

se pfidéd zbytek roztoku methylakryla-tu,

Po 10 minutéach

coZ je o 10 minut

pozdé&ji nadsledovéno dal3i 1/5 roztoku Tritonu-B a zbyvajici
Triton-B se pf¥idd o 5 minut pozdéji. Reakéni smé&s se miché
23
80 °C rozdé&li mezi 430 g

po dobu 1,5 hodiny pfi teploté °C. Roztok hné&dé barvy se
odpati. Odparek se pfi teploté
methylcyklohexanu a 56 g vody. Organickd faze se promyje
p¥i stejné teploté 56 g vody a potom se odpafi. Odparek
(¢iry roztok hnédé barvy) se za michani ochladi na teplotu
0 °C a pti této teploté se po dobu 1 hodiny miché. Produkt
se pfefiltruje ve vakuu a dvakrat se promyje mirn& chladnym
methylcyklohexanem a potom se vysuSi. Dostane se 111,2 g
krystalického CMD.

vztaZeno na (3-cyklopentyloxy-3-

vytézek: 87,2 %,

methoxyfenyl)acetonitril.
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Pfiklad 5

P¥iprava CMOM

33,98 g (82 mmol) 97% CMD se rozpusti v 90 g dioxanu
a smiché se pf¥i teploté& mistnosti s 18,75 g (104 mmol) 30%
methoxidu sodného. Roztok se zah¥ivd pfi teploté zpétného
toku po dobu 20 minut. Po 30 minutéch je prakticky vSechen
edukt konvertovan (jak se potvrdi chromatografii na tenké
vrstvé) a zalind se odtahovat destildt. V pruibéhu 90 minut
se dostane celkem 26,4 g destildtu. Roztok se ochladi na
teplotu 60 °C, &imZ se zisk& lehce misitelnd suspenze
béZové barvy. K suspenzi se pridad 10,03 g (119 mmol)
hydrogenuhli¢itanu sodného a 100 g vody, tim vznikne smés
dvou témé¥ Cirych fazi, kterd se pfimo pfenese do dalsiho

stupné reakce.
Priklad 6
P¥iprava CMC

P¥ibliZné 253 g reakéni smési z pfedchoziho stupné
reakce se zah¥iva na teplotu zpétného toku. Ta se michd po
dobu celkem 10 hodin p¥i teplot& lézné& 110 °C a vnit#ni
teploté& 87 °C. Chromatografii na tenké vrstvé se potvrdi,
Ze v tento okamZik je konverze Uplnad. Z této smési o dvou
fédzich se ziskd celkem 104 g destildtu. K lehce misitelné
suspenzi se pfidd smés 124 g (161 ml) methylcyklohexanu a
14 g (16 ml) ethylacetatu, poté, co teplota klesne na 85 az
90 °C. P¥i teplot& v reaktoru 90 °C a pf¥i teploté& pomalého
zp&tného toku se odvadi &ird vodnd faze a Zlutd organicka
fédze se pri stejné teploté promyje 80 g vody (ve dvou
E4stech). Organickéd faze se v prubé&hu 1 hodiny ochladi na

teplotu 0 °C. Po 1 hodin& p¥i teplot& 0 °C se tato féaze
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pfefiltruje, filtrat se promyje 80 ml smé&si methylcyklo--
hexanu a ethylacetatu v pomé&ru 9:1 (hmot./hmot., chladny
roztok) ve dvou céastech, a vysuSi se (pfibliZné& po dobu 4
hodin, tlaku 2 kPa, teploté& 55 °C). Dostane se 17,91 g
krystalického produktu s obsahem 98,9 % (HPLC). Mate&ny
louh se odpafi a vysusi, &imZ se dostane 2,99 g produktu s

obsahem CMC 62,7 %.

VytéZek: 17,91 g produktu s obsahem 98,9 % CMC, to je
ekvivalentni 56,5 mmol a to &ini 69%, vztaZeno na vychozi
mnozstvi CMD (tedy v prtbé&hu obou stupnd reakce). Celkovy

vytéZek takto pripraveného CMC je 77 %.
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PATEéOVE NAROKY

1. Zplsob pripravy 1l-(3-cyklopentyloxy-4-

alkoxyfenyl)-4-oxocyklohexankarbonitrilu obecného vzorce I

(J )
O

kde R! znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 5 atomy

uhliku,

vyznadcujicil se tim Ze se zahrnuje cyklizaci
dialkylesteru dvojsytné kyseliny 4-kyan-4(-3-

cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)heptanové obecného vzorce II

R*00C
5 CN
R’00C
IT /
O ::
OR'
kde R! m& vyse uvedeny vyznam, a

R? a R® pfedstavuji jednotlivé alkylové skupiny s 1 aZ 5

atomy uhliku;
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za pritomnosti béze, na alkylester kyseliny 5-kyan-5-(3-
cyklopentyloxy-4-alkoxyfenyl)-2-oxocyklohexankarboxylové

obecného vzorce III

0
COOR?
CN III
/
O/O
OR!

i

kde R' a R? maji vy3e uvedeny vyznam;

neutralizac?! sloudeniny na sloudeninu obecného vzorce III
hydrogenuhli¢itanem alkalického kovu a potom dekarboxylacl
za pritomnosti uhliéitanu alkalického kovu, na koneclny

produkt, tedy na slouceninu obecného vzorce I.

2. Zpusob podle nadroku 1, vy znacuijici
s e t im Ze se jako baze pro cyklizaci pouzije alkoxid

alkalického kowvu.

3. Zplsob podle néroku 1 nebo 2, vy znacuiji-
ci s e t im, Ze se dekarboxylace provede za slabé

bazickych podminek.

4. Zpusob podle alespofl jednoho z narokd 1 az 3,
vyznadcuijici se tim Ze se cyklizace a

dekarboxylace provedou v poldrnim rozpou3tédle.

5. Zpusob podle ndroku 4, vy zna c¢u3jici

s e t im, Ze se jako polérni rozpouStédlo pouZije ether.
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6. Zpusob podle ndroku 1, vy znac¢uijici
s e t im, Ze se dilalkylester dvojsytné kyseliny 4-kyan-
4~ (3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)heptanové obecného

vzorce II, kde R!, R? a R’ maji vy3e uvedeny vyznam,

pripravi takovym zpusobem, Ze v prvnim stupni reakce se

derivat izovanilinu obecného vzorce IV

CHO

IV
OH
OR!

kde R' ma vy3e uvedeny vyznam,

konvertuje prostfednictvim halogencyklopentanu na 3-

cyklopentyloxy-4-alkoxybenzaldehyd obecného vzorce V

CHO
L !
0

kde R!' md vy3e uvedeny vyznam,

OR!

a tento produkt se redukuje v druhém stupni reakce na

(3-cyklopentyloxy-4-alkoxyfenyl)methanol obecného vzorce
VI
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CH,0H

OR!

kde R' ma4 vy3e uvedeny vyznam,

a tento produkt se halogenuje v tfetim stupni reakce na
4~{(halogenmethyl-2-cyklopentyloxy~l-alkoxy)benzen

obecného vzorce VII

CHX

VII {
0

OR!

kde R'! ma vys3e uvedeny vyznam a
X znamend atom halogenu; a

tento produkt se potom konvertuje ve Ctvrtém stupni reakce

na (3-cyklopentyloxy-4-alkoxyfenyl)acetonitril obecného

vzorce VIII

CH,CN
/O VIII,
O

OR!
kde R' m& vy3e uvedeny vyznam,
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a konecné se tento produkt konvertuje v padtém stupni
/

reakce alkylakrylatem na dialkylester dvojsytné

kyseliny 4-kyan-4-(3-cyklopentyloxy-4-alkoxyfenyl)-

heptanové obecného vzorce IT.
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