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(S)-2,2-Substituované-1,3-dioxolany, sposob ich pripravy, farmaceuticky prostriedok

s ich obsahom a ich pouzitie

Oblast techniky

Vynélez sa tyka (S)-3-(4-fenyl-piperazin-1-yl)-1,2-propandiolovych cyklickych
acetalov uzitotnych ako antitusikd a ako medziproduktov na pripravu levodropro-

pizinu a jeho soli. Vynalez sa tyka tiez spdsobu pripravy uvedenych acetéalov.

Podstata vynalezu

Podstatou vynélezu s (S)-2,2-substituované-1,3-dioxolany véebbecného

vzorca |
0 Ra
%
O e
N N H
__/

v ktorom

Ra a Rb, ktoré mozu byt rovnaké alebo rozdielne, kazdé znamena vodik, C4-Ce-
alkyl, fenyl, alebo

Ra a Rb spolu s atomom uhlika, ku ktorému su viazané tvoria volitelne
substituovany 4- az 7- €lenny karbocyklicky kruh.

Je vyhodné, ak v zla¢eninach vSeobecného vzorca | Ra a Rb su alkylové
skupiny, obsahujice menej ako 6 atémov uhlika. Ra a Rb su vyhodne rovnaké;
vyhodnejsie Ra a Rb su metyl alebo etyl, alebo spolu s atbmom uhlika, ku ktorému
sU viazané vytvaraja kruh obsahujtci 5 az 6 uhlikovych atomov.

Vynalez sa dalej tyka enantiomérne Cistych monobazickych soli (S)-2,2-
substituovanych-1,3-dioxolanov véeobecného vzorca | s farmaceuticky pripustnymi
kyselinami. Vyhodné farmaceuticky pripustné kyseliny st najmé kyselina octova,
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propidnova, jantarova, fumarova, maleinova, L-jablcna, D- a L-vinna, D- a L-
hydroxyfenyloctova a L- a D-gaforsulfonova.

Velmi vyhodné zlG¢eniny podfa tohto vynalezu su:
(S)-(-)-1,2-cyklopentylidén-3-(4-fenyl-piperazin-1-yl)-propan-1,2-diol;
(S)-(-)-1,2-cyklohexylidén-3-(4-fenyl-piperazin-1-yl)-propan-1,2-diol,
(S)-(-)-1,2-(2-propylidén)-3-(4-fenyl-piperazin-1-yl)-propan-1,2-diol;
(S)-(-)-1,2-(3-pentylidén)-3-(4-fenyl-piperazin-1-yl)-propan-1,2-diol;
(S)-(-)-1,2-cyklohexylidén-3-(4-fenyl-piperazin-1-yl)-propan-1,2-diol, L-maleat;
(S)-(-)-1,2-cyklohexylidén-3-(4-fenyl-piperazin-1-yl)-propan-1,2-diol, L-vinan;
(S)-(-)-1,2-cyklohexylidén-3-(4-fenyl-piperazin-1-yl)-propén-1,2-diol, fumarat; .
(S)-(-)-1,2-cyklohexylidén-3-(4-fenyl-piperazin-1-yl)-propan-1,2-diol, D-10-
gaforsulfonat;

Zla&eniny vdeobecného vzorca | podla vynalezu sa pripravia pésobenim

fenylpiperazinu na (R)-1,2-glyceryldioxolan véeobecného vzorca |

0 Ra
Y
0

v ktorom X je vybrané zo skupiny, ktora zahffia Cl, Br, | a vhodny sulfonovy ester
(R-SO;3-), pricom R je vybrané zo skupiny, ktora zahffia C4-Cs-alkyl, trifluormetyl,
fenyl, p-tolyl a p-metoxyfenyl.

Dioxolany vseobecného vzorca Il si zname zliCeniny a/alebo mdézu sa
pripravit znamymi spésobmi.

Uvedené sulfénové estery vieobecného vzorca Il (X = R-SO;-) sa pripravia
beznymi spdsobmi s pouzitim anhydridu alebo chloridu alkyl- alebo aryl-sulfonove;j

kyseliny vSeobecného vzorca lll

R- SO3H (1)
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a esterifikdciou  (R)-2,2-substituovaného-1,3-dioxolan-4-metanolu  vSeobecneho

vzorca |V
0 Ra
%Rb
0 v
H
OH

v ktorom Ra a Rb maju vyznam uvedeny vy3Sie.

Uvedené 1,3-dioxolan-4-metanoly vSeobecného vzorca IV su tiez zname
zlugeniny a ich priprava sa $iroko opisuje v literatire. Napriklad ich moZno ziskat
fermentativnym Stiepenim racematov vSeobecného vzorca IV spdsobom, ktory sa
opisuje v patente USA [5190 867 (02.03.1993)}, alebo, vyhodne, oxidaCnym
odburavanim D-manitol-1,2:5,6-bis-dioxolanov, v podstate podla spdsobu
opisaného Borsaom a dal§imi v EP 147 847 (07.03.1990), pouzitom na pripravu
(+)-1,2-izopropylidén-sn-glycerolu (vSeobecny vzorec IV, v ktorom Ra a Rb sl
metylové skupiny) a jeho tosilatu (vS8eobecny vzorec lll, v ktorom Ra a Rb su
metylové skupiny a R je p-tolyl).

Vhodné spGsoby pripravy D-manitol-1,2:5,6-bis-dioxolanov a zodpovedaju-
. cich D-glycerylaldehydovych acetalov mozno najst tiez v J. Org. Chem. 56, 4056
(1991) a v Synthesis 587 (1992), kde sa $pecificky opisuje priprava 2,2-O-(3-
pentylidén)-D-glyceraldehydu z D-manitolu s 55%-nym vytazkom.

Uvedené 4-halogénmetyl-dioxolany v8eobecného vzorca II, v ktorych X je Cl,
Br alebo | mozno pripravit z prisluSnych sulfénovych esterov v8eobecného vzorca |l
(kde X = RSO3-, pricom R je urtené hore) reakciou s halogenidom alkalickych kovov
alebo halogenidom kovov alkalickych zemin (Na, K alebo Ca) v prostredi inertného
rozpustadla, vybraného zo skupiny, ktora zahfiia aceton, metyletylketon, tetra-
hydrofuran, dioxan, dimetylsulfoxid, acetonitril, C1-C4-alkohol a ich zmesi.

Dioxolany vSeobecného vzorca ll, v ktorych X je Cl, Br alebo | moZno
alternativne pripravit dioxolanaciou zodpovedajucich 3-halogen-1,2-propandiolov
ako sa opisuje v EP 0930 311 (21.07.1999). Vyhodny je najma 3-chlor-propandiol.
Vyhodné acetaliza¢né ¢inidla su formaldehyd, acetaldehyd a benzaldehyd, aceton,
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dietylketon, benzofen6n, cyklohexandn, ich acetaly alebo enolétery ako je 2,2-
dimetoxypropan, 2,2-dimetoxyetan a 2-metoxypropeén.

Dioxolany vSeobecného vzorca Il (X = Cl alebo Br) mozno alternativne
pripravit tiez acetalizovanim chirélnych epichlérhydrinov alebo epibromhydrinov
alebo zodpovedajucich chirdinych 3-halogénpropandiolov s cykloalkanénom
spdsobom, ktory sa opisuje na pripravu (+)-2-chiérmetyl-1,4-dioxaspiro{4,5]dekanu
vo FR 1 522 153 alebo viac véeobecne F. F. Blickeom a dalsimi v J. A. C. S., 74,
1735 (1972) a 76, 1226 (1974).

Uvedené chiralne epichlorhydriny alebo epibrémhydriny a zodpovedajuce 3-
halogénpropandioly st na druhej strane fahko dostupné medziprodukty, ktoré
mozno ziskat napriklad kinetickym rozliSenim prisludnych racematov [podla
Forrowa a dalSich, J. Org. Chem., 63, 6776 (1998) alebo alternativne podla T.
Takeichiho a dalSich, Tetrahedron 36, 3391 (1980)], alebo enzymatickym delenim
(pozri Kasai N. a dal$i JP 02 257 895 (1990); CA 114, 41064q, 1991).

Alkylacéna reakcia fenylpiperazinu s 1,2-glyceryldioxolanom v3eobecného
vzorca |l sa uskutoéni v reakénych podmienkach bezne pouzivanych na premenu
sekundarneho aminu na terciarny amin; na kazdy mol alkylaného Cinidla
véeobecného vzorca Il sa pouZije najmenej jeden mol, alebo mierny molovy
nadbytok fenylpiperazinu v pritomnosti najmenej jedného molu vhodnej protibazy.

Protibaza je vybrana zo skupiny, ktora zahffa jemne rozotreté anorganické
zasady ako uhli¢itany alebo hydrogenuhlicitany alkalickych kovov a kovov
zasaditych zemin (Na, K, Mg, Ca), alebo oxidy Ca alebo Mg, alebo terciarne aminy
ako trietylamin, dimetyl- alebo dietyl-anilin, aromatické aminy ako pyridin, pikolin a
kolidin a, ak sa vyZaduje, samotny fenylpiperazin, ktory mozno nasledne recyklovat
a pouzit v nasledujucom vyrobnom cykle.

Alkylagnu reakciu mozno uskutoénit za tepla, volitelne v pritomnosti inertnych
rozpustadiel ako je toluén a/alebo xylén a ak sa alkylacia uskutoCriuje pri teplote
varu pod spatnym chladi¢om, vyhodne sa skracuju reakcné Casy.

Po ukon&eni alkylaénej reakcie sa pripadny nerozpustny podiel odfiltruje
alebo odstredi, potom na odstranenie necistot a vedlajSich produktov sa organicke
fazy opakovane premyju vodou a rozpustadlo sa oddestiluje, €im sa ziska vysoky
vytazok zvysku, pozostavajiceho z v podstate €istého 1,3-dioxolanu vS§eobecneho
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vzorca |l podfa tohto vynalezu. Produkt sa ziska alebo priamo rekrystalizaciou alebo
az po vytvoreni soli s poZzadovanou farmaceuticky pripustnou kyselinou.

Zluceniny vSeobecného vzorca | a ich soli neotakavane fahko krystalizuju z
prostredia beZnych rozpustadiel; spésob podla tohto vynalezu preto minimalizuje
riziko moznych znedisteni v ddsledku pritomnosti stdp glycidolov a/alebo epi-
halogénhydrinov ako potencialnych znecistenin.

Monobazické soli zli¢enin vSeobecného vzorca | sa pripravia beZznymi
sp6sobmi ako je vytvorenie soli s ekvimolovymi mnozstvami vhodnych kyselin vo
vhodnom rozpustadle a nasledujtcou krystalizaciou vyslednej soli.

Dalej, uvedené zliceniny vieobecného vzorca | podfa tohto vynalezu a ich
soli s kyselinami st v podstate bez chuti a nemaju horkdl pachut typickl pre
levodropropizin. ZlGCeniny vSeobecného vzorca | su vyhodné prekurzory
levodropropizinu tym, Ze vodné roztoky 1,3-dioxolanov v§eobecného vzorca | a ich
soli sa premenia na levodropropizin hydrolyzou za tepla, katalyzovanou molovym
nadbytkom zriedenej anorganickej kyseliny ako je kyselina chlorovodikova, alebo
nadbytkom vo vode rozpustnej karboxylovej kyseliny ako je kyselina octova,
maldnova alebo citrénova.

Zluceniny vSeobecného vzorca | a vodné roztoky ich soli s kyselinami su
celkom stéle aj pri fyziologickom pH.

Uvedené zlu€eniny podla tohto vynalezu a ich soli si per se uZitoéné ako
antitusika, C¢o je zrejmé z vysledkov porovnavacich skisSok, uskutoénenych
intravenéznym podavanim na porovnanie ich G¢inku s levodropropizinom
samotnym. Uvedeny 0¢inok proti kasfu nie je sposobeny premenou na
levodropropizin.

Skusky sa uskuto¢nili na saméekoch morciat Dunkin-Hartley (4 az 6 zvierat v
skupine), ktore boli 5 mindt po intravenéznom podani 0,5 ml roztoku fumaratu (-)-
1,2-cyklohexylidén-3-(4-fenyl-piperazin-1-yl)}-propan-1,2-diolu (DF 1689A, 10 mg na
kilogram)  vystavené aCinku aeros6lu 0,0045%-ného (p/v) vodného roztoku
kapsaicinu [Lavezzo A., Puim. Pharmacol. 5, 143 az 147 (1992); Gallico L. a dalsi,
Br. J. Pharmacol. 112, 795 az 800 (1994)] v porovnani s 0,5 ml roztoku
levodropropizinu, pH 4,5 (10 mg na kilogram) a s rovnakym objemom roztoku

chloridu sodného (kontrolna skupina). Zachvaty kasla sa zaznamenavali v priebehu
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4 minut podavania aerosolu kapsaicinu pricom sa preukazala vyznamna inhibicia
(47,3 %) odozvy na tusigénny stimulus v porovnani so 43,6%-nou inhibiciou,
vypocitanou pre kontrolna skupinu.

Zaznamenané poéty zachvatov kasla boli nasledujuce:

9,17 + 1,01 v kontrolnej skupine zvierat,

5,17 + 0,54 v skupine zvierat po podani levodropdropizinu,

4,83 + 0,54 v skupine zvierat po podani zlu¢eniny DF 1689A podfa tohto
vynalezu.

Antitusivny G&inok sa dalej vyznacuje svojim dlhodobym trvanim: po 15 a po
30 minutach po intravendznom podani zlugenin boli hodnoty inhibicie tusigenneho
stimulu (vyvolaného aerosdlovym podanim roztoku kapsaicinu) 24,6 % a 27,3 %.

Zlugeniny véeobecného vzorca | podfa tohto vynalezu a ich soli mozno
vhodne podavat aerosélom; moréata-saméeky Dunkin-Hartley s 1 % (hmotnost/-
objem) vodného roztoku DF 1689A a levodroprozinu, vystavené 10 minut ucinku
tusigénneho aerosolu skutogne preukazali vyznamné zniZenie poctu zachvatov
ka&la; znizenie pottu zachvatov uvedenymi dvoma zliCeninami v porovnani s
kontrolnou skupinou (aerosdl roztoku soli) bolo na trovni 35 % pre obidve lieCiva.

Na pouzitie zli&enin vieobecného vzorca | ako latky proti kasfu sa tieto
zlG&eniny formulujd beZnymi technikami a beznymi pomocnymi latkami ako
farmaceutické prostriedky na peroraine podavanie, parenteralne podavanie alebo
podavanie aerosdlom. Formulujd sa napriklad ako kapsuly, gastro-rezistentné
tablety, sirupy, ako formulacie s riadenym uvolfiovanim Gcinnej latky.

Priemerna denna davka zavisi od mnohych faktorov ako je pocetnost a
Upornost zachvatov kasfa, vieobecne zdravotny stav pacienta (vek, pohlavie a
hmotnost). Denna davka pre dospelého s hmotnostou 60 kg bude priblizne od 10
do 1500 mg zlG&eniny véeobecného vzorca | denne, volitefne rozdelena na viac
podavani. Vdaka nizkej toxickosti zlu€enin podra tohto vynalezu mozno ich podavat
aj detom, aj dih§i &as vo vhodne nastavenych davkach.

Uvedené zluéeniny podla tohto vynalezu su uzitotné aj ako medziprodukty
na pripravu levodropropizinu a jeho soli.

Vynalez sa dalej objasiiuje v nasledujicich prikladoch.



Priklady uskutoénenia vynalezu

Priklad 1

Do roztoku 13,8 g vihkého 1,2:5,6-di-O-(3-pentylidén)-D-manitolu  (pripra-
veného spdsobom, ktory sa opisuje v Synthesis, 587 (1992)) v tetrahydro-furane
(THF), chladeného na 20 az 25 °C sa v priebehu 10 minat pridala suspenzia
jodistanu draselného (7,95 g) a hydrogenuhli¢itanu sodného (0,32 g) vo vode (30
ml). Zmes sa 3 hodiny intenzivne miesala, ochladila na 5 °C a filtrovala. Vyzrazany
jodi¢nan sa premyl octanom etylnatym a uvedené dve fazy sa spojili sa nechali
zohriat na teplotu miestnosti. Do vodnej fazy sa pridal chlorid sodny; vodné faza sa
opakovane extrahovala octanom etylnatym. Do spojenych organickych faz sa za
silného mieSania pridal roztok 3,2 g NaB4 a 1,88 g tetrabutylaméniumbromidu v 120
ml vody. Zmes sa nechala 3 hodiny reagovat pri teplote miestnosti. Po oddeleni faz
sa vodna faza extrahovala octanom etylnatym (2 x 30 ml), organicka faza sa
filtrovala, suSila nad bezvodym siranom sodnym a rozpustadlo sa odparilo vo
vakuu. Olejovity zvySok sa destiloval pri znizenom tlaku a ziskalo sa 7,12 g 2,3-0O-
(3-pentylidén)-D-glycerolu; [a]p = +17,2° (EtOH).

Do roztoku tohto alkoholu (6,45 g) v octane etylnatom (18 ml) sa postupne
pridalo 6 ml trietylaminu, potom za staleho mieSania a vonkajSieho chladenia roztok
7,76 g p-toluénsulfonylchloridu v AcOEt (18 ml). Zmes sa 12 hodin mieSala pri
teplote miestnosti, potom sa zriedila vodou (10 ml) a organicka faza sa opakovane
premyla vodou (3 x 10 ml), suSila nad bezvodym siranom sodnym, filtrovala a
odparila do sucha pri znizenom tlaku. Ziskalo sa 11,98 g tosilatu 2,3-O-(3-
pentylidén)-glycerolu, [a]p = - 4° (DMF).

Do roztoku 11,98 g tosilatu 2,3-O-(3-pentylidén)-glycerolu v n-butanole (70
ml) sa za silného mieSania pridalo v uvedenom poradi 4,5 g jemne rozotretého
uhli¢itanu sodného a potom 6 ml fenylpiperazinu. Zmes sa zahrievala 20 hodin na
teplotu varu pod spatnym chladi¢om za staleho mieSania. Potom sa pri znizenom
tlaku odparil butanol, zvySok sa rozmie3al vo vode a opakovane extrahoval octanom
etylnatym. Spojené organické vrstvy sa susili a filtrovali, rozpustadlo sa potom
odparilo vo vakuu a vysledny zvy3ok sa kryStalizoval z prostredia vodného

metanolu; ziskalo sa 8,95 g (S)-(-)-1,2-(3-pentylidén)-3-(4-fenyl-piperazin-1-yl)-
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propan-1,2-diolu, nazyvaného tiez 4-fenylpiperazin, 1-(2,2-dietyl-1,3-dioxolan-4-yi-
metyl).

Priklad 2

Spdsobom opisanym v Priklade 1, vychadzajuc z 2,3-O-(2-propylidén)-D-
glycerol tosilatu sa pripravil (S)-(-)-1,2-(2-propylidén)-3-(4-fenyl-piperazin-1-yi)-
propan-1,2-diol, oznadovany tiez ako 4-fenylpiperazin,1-(2,2-dimetyl-1 ,3-dioxolan-4-

yl-metyl).

Priklad 3

Do roztoku 3,1 g 2,3-0-(3-cyklohexylidén)-D-glycerolu, [a]p = +15,6° (EtOH) v
dichlérmetane (10 ml) sa v ochrannej atmosfére inertného plynu pridalo 2,8 ml
trietylaminu a potom, po ochladeni na priblizne 15 °C, po kvapkach roztok 1,44 mi
metansulfonylchloridu v 2 mi dichlormetanu pricom teplota v reakinej zmesi nema
byt vyssia ako 30 °C. Vysledna suspenzia sa hodinu mie$ala pri teplote miestnosti a
potom sa zriedila zmesou ladu a vody. Organicka faza sa oddelila, premyla vodou,
odfarbila aktivnym uhlim a odparila pri znizenom tlaku. Ziskalo sa 4,3 g zvysku, 2,3-
O-(3-cyklohexylidén)-D-glycerol mesilatu, [o]p = -3,3° (CHCly).

'H NMR &: 4,37 (m, 1H), 4,24 (m, 2H), 4,1 (dd, 1H, J; = 8,7 Hz, J> = 6,4 Hz), 3,8
(dd, 1H, J; = 8,7 Hz, J, = 5,4 Hz), 3,1 (s, 3H), 1,7, 1,3 (m, 10H).

Do roztoku mesilatu z predchadzajuceho reakéného kroku v toluéne (16 ml)
sa pridalo 5,45 ml fenylpiperazinu, zmes sa potom zahrievala na teplotu varu pod
spatnym chladiom az do ukonéenia reakcie (priblizne osem hodin). ReakEna zmes
sa ochladila na priblizne 50 °C, pridalo sa 10 ml vody a 10 minGt sa intenzivne
miedala. Fazy sa oddelill, organickd faza sa opakovane premyla vodou.
Rozpustadlo sa odparilo a ziskala sa husta olejovita latka, ktora sa rozpustila v
horacom izopropanole (15 ml). Vysledny roztok sa pomaly ochladil a krystalicky
(S)-(-)-1,2-cyklohexylidén-3-(4-fenylpiperazin-1-yl)-propan-1,2-diol  sa oddelil od
rozpustadla. Produkt mal teplotu topenia 63 az 64 °C. [o]p = -7,8° (1 % MeOH).
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"H NMR: 6 7,26 (t, 2H, J = 7,4 Hz), 6,95 (d, 2H, J = 8,9 Hz), 6,85 (t, 1H, J = 7,28
Hz), 4,3 (m, 1H, J = 6,1 Hz), 4,1 (dd, 1H, J; = 8,0 Hz, J, = 6,1 Hz), 3,65 (dd, 1H, J; =
8,0 Hz, J, = 7,1 Hz), 3,2 (t, 4H, J = 5,05 Hz), 2,9 - 2,55 (m, 6H), 1,7 - 1,3 (m, 10H).

Prikiad 4

Sposobom opisanom v Prikladoch 1 a 3, reakciou 1,3-dioxolanu vybraného
zo skupiny, ktora zahfna:

(2S)-1,4-dioxaspiro[4,4]nonan-2-metanol, p-toluénsulfonat,

(2S)-1,4-dioxaspiro[4,4]nonan-2-chiérmetyl;

(2S)-
(2S)-1,4-dioxaspiro[4,5]dekan-2-chlérmetyl;
(2S)-1,3-dioxolan-4-chlérmetyl-2,2-dimetyl;
(2S)-1,3-dioxolan-4-j6d-metyl-2,2-dimetyl;

1,4-dioxaspiro[4,5]dekan-2-metanol, trifluérmetansulfonat;

s fenylpiperazinom sa ziskali nasledujuce zluceniny:
(8)-(-)-1,2-cyklopentylidén-3-(4-fenyl-piperazin-1-yl)-propan-1,2-diol,
(S)-(-)-1,2-cyklohexylidén-3-(4-fenyl-piperazin-1-yl)-propan-1,2-diol; .
(S)-(-)-1,2-(2-propylidén)-3-(4-fenyl-piperazin-1-yl)-propan-1,2-diol.

Priklad 5

Do roztoku (S)-(-)-1,2-cyklohexylidén-3-(4-fenyl-piperazin-1-yl)-propan-1,2-
diolu (0,632 g) v absolutnom etanole (8 ml) sa za mieSania pridalo 0,232 g kyseliny
fumarovej. Zmes sa miesala az do Upiného rozpustenia kyseliny. Rozpustadlo sa
odparilo vo vakuu a tuhy zvy3ok sa krystalizoval z prostredia acetonu. Ziskala sa
biela tuha latka, fumarat (S)-(-)-1,2-cykiohexylidén-3-(4-fenyl-piperazin-1-yl)-propan-
1,2-diolu (DF 1689A, 0,52 g). Produkt mal teplotu topenia 162 az 164 °C.

[a]o =-15,7° (c = 1 %, CH30H).

TH NMR: § 7,5 (dd, 2H, J; = 8,7 Hz, J2 = 7,3 Hz), 7.2 (m, 3H), 6,75 (s, 2H), 4,8 (m,
1H), 4,35 (dd, 1H, J1 = 8,9 Hz, J, = 6,7 Hz), 3,86 (dd, 1H, J1 = 8,9 Hz, J, = 5,8 Hz),
3,6 -3,4 (m, 10H), 1,8 - 1,48 (m, 10H).
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Priklad 6

Vytvorenim soli z (S)-(-)1,2-cyklohexylidén-3-(4-fenyl-piperazin-1-yl)propan-
1,2-diolu reakciou s kyselinou L-vinnou, maleinovou, D-(+)-10-gaforsulfonovou a
L-a-hydroxyfenyloctovou sa pripravili nasledujuce zluceniny:

L-vinan (S)-(-)-1,2-cyklohexylidén-3-(4-fenyl-piperazin-1-yl)-propan-1,2-diolu;

teplota topenia 130 az 132 °C, [a]p = -9,7° (¢ = 1 % MeOH).

maleat (S)-(-)-1,2-cyklohexylidén-3-(4-fenyl-piperazin-1-yl)-propan-1,2-diolu;

teplota topenia 160 az 162 °C, [o]p = -23,6° (¢ = 1 % MeOH);

D-(+)-10-gaforsulfonat ~ (S)-(-)-1,2-cyklohexylidén-3-(4-fenyl-piperazin-1-yl)-

propan-1,2-diolu; teplota topenia 110 az 115 °C, [a]o = -3,9° (¢ = 1 % MeOH);

(S)~(-)-1,2-cyklohexylidén-3-(4-fenyl-piperazin-1-yl)-propan-1,2-diol L-a-

hydroxyfenylacetat; [o]o = +26,8° (¢ = 1 % MeOH).

Priklad 7

Suspenzia 3,5 g (S)-(-)-1,2-cyklohexylidén-3-(4-fenyl-piperazin-1-yl)-propan-
1,2-diolu v 70 ml zriedenej kyseline octovej (10 %, hmotnost/objem) sa 2 hodiny
zahrievala na teplotu varu pod spatnym chladi¢om. Potom sa zmesou prebublavala
para na oddestilovanie cyklopentanu, ktory sa tak oddell. Vodna faza sa
neutralizovala na pH 7,5 pridavkom 10%-ného roztoku NaOH, roztok sa potom
ochladil na 5 az 10 °C, &im sa ziskalo 2,05 g (-)-3-(4-fenyl-piperazin-1-yl)-
propandiolu, ktory mal teplotu topenia 102 az 103 °C. [a]p = -23,5° (¢ = 2,8 %,
CH.Cly).

Priklad 8

Alternativne sa 0,35 molového ekvivalentu jedného z 1,3-dioxolanovych
derivatov, opisanych v Prikladoch 1 aZ 4:

(S)-(-)-1,2-(2-propylidén)-3-(4-fenyl-piperazin-1-yl)-propan-1,2-diolu,

(S)-(-)-1,2-cyklopentylidén-3-(4-fenyl-piperazin-1-yl)-propan-1,2-diolu,
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(S)-(-)-1,2-cyklohexylidén-3-(4-fenyl-piperazin-1-yl)propan-1,2-diolu,

(S)-(-)-1,2-(2-propylidén)-3-(4-fenyl-piperazin-1-yl)-propan-1,2-diolu,
po malych davkach a za mieSania postupne pridalo do 36%-ného roztoku kyseliny
chlorovodikovej (36 ml) v 45 ml vody. Suspenzia sa zahrievala na 80 °C az sa
zmenila na &iry roztok. Roztok sa pri uvedenej teplote udrziaval eSte 30 minut.
Roztok sa potom ochladil na 20 az 25 °C a vodna faza sa opakovane extrahovala
dichlérmetanom (3 x 15 ml); potom sa pridal n-butanol (0,5 litra). Dvojfazova zmes
sa zahrievala na teplotu varu a oddestilovalo sa priblizne 300 ml azeotropicke;
zmesi vody s n-butanolom. Destilat sa chladil aby sa urychlila krystalizacia
hydrochloridu (-)-3-(4-fenyl-piperazin-1-yl)propan-1,2-diolu (85 g).

Roztok uvedeného hydrochloridu v 125 ml vody sa odfarbil 15 minitovym
zahrievanim pri 50 °C s aktivnym uhlim (2,2 g), filtroval a potom sa neutralizoval
pridanim vodného roztoku hydroxidu aménneho (30%-ny, hmotn.). Po kratkom
zahriati na 50 °C sa krystalizacia zahaijila pridanim krystalov (-)-3-(4-fenyl-piperazin-
1-yl)propan-1,2-diolu. Suspenzia sa nechala prirodzene chladnut a udrZiavala sa 2
hodiny pri +2 az +4 °C. Nakoniec sa filtrovala a ziskalo sa 70 az 72 g (-)-3-(4-fenyl-
piperazin-1-yl)propan-1,2-diolu.
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PATENTOVE NAROKY

1. (S)-2,2-Substituované-1,3-dioxolany vieobecného vzorca |

ORa
O
-
_/

v ktorom
kazdy z Ra a Rb, ktoré mézu byt rovnaké alebo rozdielne, je vodik,C4-Ce-alkyl,

fenyl; alebo
Ra a Rb spolu aj s atémom uhlika, ku ktorému su viazané tvoria volitefne

substituovany 4- az 7-¢lenny karbocyklicky kruh.

2. (S)-2,2-Substituované-1,3-dioxolany podia naroku 1, kde Ra a Rb sU

rovnaké.

3. (S)-2,2-Substituované-1,3-dioxolany podfa naroku 1, kde Ra a Rb s metyl

alebo etyl.

4. (S)-2,2-Substituované-1,3-dioxolany podla naroku 1, ktoré s vybrané zo
skupiny zahrnujucej:
(S)-(-)-1,2-cyklopentylidén-3-(4-fenyl-piperazin-1-yl)-propan-1,2-diol;
(S)-(-)-1,2-cyklohexylidén-3-(4-fenyl-piperazin-1-yl)-propan-1,2-diol;
(S)-(-)-1,2-(2-propylidén)-3-(4-fenyl-piperazin-1 -yl)-propan-1,2-diol;
(S)-(-)-1,2-(3-pentylidén)-3-(4-fenyl-piperazin-1-yl)-propan-1 ,2-diol;
(S)-(-)-1,2-cyklohexylidén-3-(4-fenyl-piperazin-1-yl)-propan-1 ,2-diol, maleat;
(S)-(-

(S)-(-

)-1,2-cyklohexylidén-3-(4-fenyl-piperazin-1-yl)-propan-1 ,2-diol, L-vinan;
)-1,2-cyklohexyliden-3-(4-fenyl-piperazin-1-yl)-propan-1 ,2-diol, fumarat,
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(S)-(-)-1,2-cyklohexylidén-3-(4-fenyl-piperazin-1-yt)-propén-1,2-diol, D-10-géafor-

sulfonat.

5. Sposob pripravy (S)-2,2-substituovanych-1,3-dioxolanov vSeobecného
vzorcal,vyznadujuci sa tym,Ze nafenylpiperazin sa pdsobi (R)-1,2-

glyceryl-dioxolanom v§eobecného vzorca Il

024}21: | (I

H

v ktorom X je vybrané zo skupiny, ktora zahfita Cl, Br a | a vhodny sulfénovy ester
(R-S03-), pricom R je vybrané zo skupiny, ktora zahffia Cs-Cs-alkyl, trifludrmetyl,

fenyl, p-tolyl a p-metoxyfenyl.

6. Spdsob podla naroku 5, vyznacdujuci sa tym, Ze reakcia sa

uskutoénuje v pritomnosti bazy a s pouzitim toluénu alebo xylénu ako rozpustadiel.

7. Farmaceuticky prostriedok, vyznacujlci sa tym, Ze obsahuje
(S)-2,2-substituovany-1,3-dioxolan podla narokov 1 az 4 v zmesi s vhodnymi

nosiémi.

8. Pouzitie (S)-2,2-substituovanych-1,3-dioxolanov podla narokov 1 az 4 na

vyrobu liekov G¢innych proti kaslu.
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