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P¥edlo¥eny vyndlez se tykd chemického zplsobu pi¥ipravy a pfesn&ji se tyk4d chemického zpi-
sobu pffpravy rdznych spirocyklickych tricyklickych heterocyklickych sloudenin v racemické
form& z jejich odpovidajfcich opticky aktivnich forem.

7 predchdzejfcfch publikacf je zndmo, ¥e urdité 1 -substituované spiro[imidazolidin—4,3'-
-indolin]-Z,Z‘,S—triony /Bvropsk4 patentnf p¥ihl43ka &. 28 906/ a 1 "-substituované spiro[pyr-
rolidin~3,3"-indolin-2,27,5-triony /Evropsk& patentni p¥ihldZka &. 65 407/ jsou d&innymi
inhibitory enzymu aldos reduktasy a jsou pouZfitelné pro redukci nebo prevenci vyvoje urd&itych
komplikacf{ dlouhodobé diabetes nebo galaktosemie. :

Sbirocyklické tricyklické heterocyklické sloudeniny obsahuji{ asymetricky atom uhlfku
/spirocyklicky atom/ a existujf /a mohou se izolovat/ ve form& dvou individudlnich opticky
aktivnfch forem /individudlnich enantiomerd/ nebo jejich smési.

Smési obsahujfcf stejné mno¥stvi obou enantiomerl jsou opticky inaktivni a jsou zndmé
v racemické form& nebo jako racemity. Posledn& jmenované forma se normdln& ziskd chemickou

synthesou, pf¥i které se nepou¥fvajf opticky aktivni vychozi materidly.

Vv mnoha p¥fpadech je mo%né zvy¥it G&inek racemické formy odd&lenim individudlnich optic-
ky aktivnich forem /individudlnfch enantiomerd/ tj. jeden enantiomer miZe vykazovat signifi-
kantn& vy$%{ udinek jako inhibitor enzymu aldos reduktasy neZ jaké vykazuje druh§ enantiomer.

Takovéto odd&lovdnf racemické formy je dobfe zn&mé v chemické literatufe jako resoluce
a dovoluje p¥f{pravu obou enantiomerd. Aviak jak bylo uvedeno vy3e, v praxi pouze jeden enan-
tiomer mi¥e vykazovat signifikantni inhibi¥n{ vlastnosti aldos reduktasy.
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Je proto Z4doucf v kterémkoli vyrobnim postdpu resoluce ve velkém, aby bylo moZné pfe-
v4dét nefddouc{ enantiomer znovu na racemickou formu. Nyni bylo nalezeno, a v tom spo&ivd
zdklad pfedlo¥eného vyndlezu, ¥e individudlni enantiomery vy%e uvedenych spirocyklickygch
tricyklickych heterocyklickych slou¥enin se mohou neofekdvané pfevést na odpovidajfct
racemickou formu pouze plsobenim tepla.

Pfedmétem pfedlofeného vyndlezu je zplsob p¥ipravy sloudenin obecného vzorce I

o N o
5' \(
6” Vo /x/

Ra

71

ve form& racemdtu, kde Ra je alkyl s 2 a% 12 atomy uhlfiku nebo naftylmethyl nebo cinnamyl,
pffpadné nesouc{ jeden nebo dva atomy halogenu nebo benzyl p¥ipadné&€ nesouc{ jeden nebo dva
substituenty vybrané ze skupiny zahrnujfc{ atom halogenu, alkyl s 1 a%¥ 4 atomy uhlfku, alkoxyl
s 1 a¥ 4 atomy uhlfku, kyanoskupinu, nitroskupinu a trifluormethyl umistéhy v pelohdch 2, 3,

4 nebo 5 fenylové &&sti molekuly, kde benzenovy kruh A p¥fpadn& nese jedén nebo dva substi-
tuenty nezdvisle na sob& vybrané ze skupiny zahrnujfic{ atom halogenu, afkyl s 1 a% 4 atomy
uhlfku, trifluormethyl a nitroskupinu a Q je methylen nebo iminoskupina, Pfiéemi Ra md jiny
vyznam neZ ethyl, n-propyl nebo nesubstituovany benzyl, jestlie benzenoyy kruh A je nesub-
stituovany a Q je iminoskupina, ktery se vyznaluje tim, Ze se zahf{v4 enantiomern{ forma slou-
&eniny vzorce I nebo sm¥s obou enantiomernich forem t&chto sloufenin obsahujici pfebytek jedné’
enantiomernf formy p¥i teploté& 80 a% 280 %c.

Urdity vyznam Ra jestliZe je alkylem s 2 a%-12 atomy uhlfku je nap¥fklad ethyl, propyl,
butyl, pentyl, hexyl, heptyl, nonyl nebo decyl.

Urdity vyznam Ra, jestli¥e A je naftylmethyl nebo cinnamyl nesoucf jeden nebo dva atomy
halogenu jako substituenty, je napffklad 5-chlor-l-naftylmethyl, 6-chlor-2-naftylmethyl nebo
3,4-dichlorcinnamyl.

Uréité vyznamy p¥ipadnych substituentd na benzenovém kruhu A nebo jako &4st R, jsou
nap¥fklad pro alkyl s 1 a% 4 atomy uhlfku methyl nebo ethyl, pro alkoxyl s 1 aZ 4 atomy uhlfku
methoxyl nebo ethoxyl a pro atom halogenu atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu.

Sloudenina vzorce I se mi¥e ‘pF¥ipravit v racemické form& postupem podle vyndlezu zah¥ivé-
nim enantiomernf formy sloudeniny vzorce I, kde Ra je propyl, bhtyl, pentyl, hexyl, heptyl,
1-naftylmethyl, 2-naftylmethyl, cinnamyl, halogencinnamyl /zejména 4-chlorcinnamyl/, dihalogen—
cinnamyl /zejména 3,4-dichlorcinnamyl/, benzyl, alkylbenzyl s 1 aZ 4 atomy uhlfku /zejména
4-methylbenzyl/, trifluormethyl/ nebo halogenbenzyl /zejména 3~-/trifluormethyl/benzyl, 4=-/tri-
fluormethyl/benzyl, 4-chlorbenzyl nebo 4-brombenzyl/, nebo dihalogenbenzyl /zejména 2,4-di-
chlorbenzyl, 4-chlor-2-fluorbenzyl, 4-brom-2-fluorbenzyl, 2-fluor-4-jodbenzyl, 3,4-dichlor-
benzyl, 3-brom-4-chlorbenzyl nebo 4-brom-3-chlorbenzyl/, benzenovy kruh A je nesubstituovany
nebo nese atomy fluoru, chloru, bromu, methyl nebo trifluormethyl jako substituenty umist&né
v polohdch 57, 6 nebo 77 a Q je iminoskupina nebo methylen, pfifemZ Ra m& jiny vyznam neZ
ethyl, n-propyl nebo nesubstituovany benzyl, jestliZe benzenovy'kruh A je nesubstituovany
a Q je iminoskupina.

Jednou skupinou racemickych forem slou¥enin vzorce I, pro kterou je postup podle vyndlezu
zejména vhodny, jsou sloudeniny, kde Ra je dihalogenbenzyl, /zejména 2,4-dichlorbenzyl, 4-
-chlor-2-fluorbenzyl, 4-brom-2-fluorbenzyl, 2-fluor-4-~jodbenzyl, 3,4-dichlorbenzyl, 3-brom=-4-
~chlorbenzyl-nebo 4-brom-3-chlorbenzyl/ a benzenovy kruh A p¥fpadn& nese 1 nebo 2 substitu-
enty vybrané ze skupiny zahrnujfcf atomy halogenu a alkyly s 1 aZ 4 atomy uhlfku /zejména
atomy fluoru, chloru, bromu, methyl a ethyl/ umfst&né v polohdch 57, 6  nebo 77.
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pP¥{prava poZadovanych enantiomernich forem sloudenin vzorce I ze synthetickych vzorkd
odpovidajfcfch racemickych forem je popsdna v Evropské patentnf{ p¥fihld3ce &. 28 906 a v p¥i-
kladech tam popsanych.

Postup podle vynilezu se miZe provddét zah¥{vdnim jednoho enantiomeru /ﬁebo Fmési obou
enantiomerd, ve které jeden ptevaiuje nad druhym/ bud samotného nebo s vyhodou v pf¥ftomnosti
jednoho nebo vice inertnich Fedidel nebo rozpouitédel relativn& vysoké teploty varu.

P¥{klady vhodnych ¥edidel nebo rozpoudt&del jsou 2-ethoxyethanol, 2~/2-methoxyethoxy/-
ethanol, xylen, toluen, kapalny parafin, dichlorbenzen, N-methyl-2-pyrrolidon a N,N-dimethyl-
formamid. Vyhodnym rozpou¥t&dlem je napffklad N,N-dimethylformamid, ktery se s vyhodou
mi%e pouffvat spolu s vhodnym Fedidlem jako je xylen nebo toluen.

Jestli¥e se pou¥fvd rozpou¥t&dlo nebo ¥edidlo, zejména vhodnou teplotou je napffklad
rozmez{ od 90 do 160 oc, zejména 90 aZ 130 O¢. JestliZe se nepou¥ivd rozpou¥tédlo nebo Ye-
didlo, musi se obecn& pouZfvat vy33{ teploty, napffklad od 150 do 260 °c.

Po¥adovand racemickd forma se mi%e odd&lit z reakdn{ smé&si bud chlazenim nebo odpafenim
inertnfho ¥edidla nebo rozpoudtddla nebo jinymi b&%nymi zplsoby. Stupeli pfeveden{ na racemic-
kou formu se mi¥e sledovat m&¥enim poklesu optické rotace, zm&nou teploty tdn{ nebo jinymi
bé&Znymi zpdsoby.

Postup podle vyndlezu je zejména vhodny pro zpracovdni smés{ obsahujicich pfebytek nezd-
douc{ho isomeru nad po¥adovanym isomerem tak, aby se zfskal dal3{ poZadovany isomer. Takovéto
sm&si se zfskdvajf nap¥iklad b&hem resoluce racemické formy slouleniny vzorce I.

Tak po &4ste&ném odd&len{ jedné enantiomerni formy slouZeniny vzorce I frakéni krystali-
zac{ jej{ soli s jednou enantiomerni formou opticky aktivn{ kvartern{ amoniovou basi se ma-
te&né louhy obohat{ o jinou enantiomerni formu sloudeniny vzorce I.

Tato smés inantiomerd po b&%ném zpracovdnf, nap¥fklad okyselenfm a filtrac{ vysrdZeného
materiflu nebo odpafenf matednych louhd se miZe racemisovat postupem podle vyndlezu a racemic-
k4 forma recyklovat do resoluinfiho postupu. ®
v

pfedlo¥eny vyndlez se. tedy také tykd zlep¥eného postupu pro piipravu enantiomerni formy
sloudeniny vzorce I, ktery se’vyznaluje tim, Ze se

a/ vytvoti diastereomerni sm&s solf racemické formy uvedené slouleniny a opticky aktivnf

formy vhodné kvarterni amoniové base,

b/ odd&lf se smés solf zfskanych p¥i stupni a/ frakéni krystalisac{ z vhodného rozpou-
§t&dla za vzniku krystalické soli a mate&ného louhu,

c/ okyselenfm se uvoln{ po¥adované enantiomerni formy sloufeniny vzorce I, z{skané
z krystalické soli ve stupni b/

d/ okyselenim solf v mate¥ném louhu ze stupné b/ se uvolni sm&s enantiomernich forem

sloudeniny vzorce I,

e/ zahffvdnim sm&si enantiomernfch forem sloufeniny vzorce I, zfskané ve stupni &/,
na teplotu v rozmez{ od 80 do 280 Oc se zfsk4 racemickd forma uvedené sloudeniny a

£/ recykluje racemickd forma ziskand ve stupni e/ do stupné a/ pro tvorbu soli.

Vhodnou metodou pro tvorbu soli ve stupni a/ je napffklad reakce vhodné kvarterni amo-
niové base /jako je nap¥fklad opticky aktivni forma N,N,N-trimethyl/1-fenylethyl/amoniumhydro-
xidu nebo methoxidu, nebo N,N,N—trimethyl/2—hydroxy—1—methyl—Z-fenylethy;/amoniumhydroxidu nebo
methoxidu/ s racemickou formou sloudeniny vzorce I. ’
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Alternativné se sil alkalického kovu nebo kovu alkalické zeminy /jako je sodnd s@l,
draselnd sil nebo vdpenatd sll/ s racemickou formou sloudeniny vzorce I mi¥e nechat reégovat
s vhodnym kvarternfm amoniumhalogenidem /jako je chloridov4, bromidovd nebo jodidovd sdl od-
povidajfcf kterémukoli vy¥e uvedenému kvarternimu amoniumhydroxidu/.

Postup podle vyndlezu je objasnén v ndsledujfcfch pf¥fkladech, které jej vEak ¥4dnym
zplsobem neomezujf a kde pokud nenf jinak uvedeno i/ ve¥keré odpaiovéni se provddf{ na rotadnim
odpa¥ovdku za snffeného tlaku, ii/ vedkeré operace se provdd{ p¥i teplot® mistnosti, tj. p¥i
teplot& v rozmezf od 18 do 26 S a iii/ vytéZky jsou uvedeny pouze pro objasnéni.

Vv d4le uvedenych pi¥ikladech znamenaj{ zkratky MeOH methanol, EtOH ethanol a ¢ znameng
koncentrace l4tky v g na 100 ml p¥i stanovovdni dhlu optické otf&ivosti /zkrdcen& oznadovdno
jako optickd rotace/.

P¥{klaad 1

Roztok /+/—1'-/3,4-dichlorbenzy1/—7'-fluorspiro[imidazolidin-d,3‘—indolin]-z,z’,s-trionu
/2,0 g/ v N,N-dimethylformamidu /100 ml/ se zah¥{v4 na 95 - 100 °C. Plvodn{ roztok m& optic-
kou rotaci + 0,896° pfi 589 nm a + 4,865 p¥i 365 nm /v 10 cm kyvet&/ pfi 23 °c.

) . e . .
Tato rotace se snfii na +0,536° p¥i 589 nm a +2,909° p¥i 365 nm po zah¥ivani po dobu
6 hodin. Po dalsZfim 24hodinovém zah¥f{vdni rotace se sniff na nulu jak p¥i 589, tak 365 nm.
(Ve vBech p¥fpadech rotace byly m&feny p¥i 23 °c). Ochlazeny roztok se pak z¥edf vodou
(200 ml), 2M kyselinou chlorovodfkovou se pH upravi na hodnotu 4 a ochladf se na 0-5 °cC.
vznikl4 krystalick4d sra¥enina se odd¥l{ a pY¥ekrystaluje z vodného ethanolu. Zisk& se (¥)-1"-
-(3,4-aichlorbenzyl) -7 -fluorspiro[imidazolidin-4,3"~indolin] -2,27,5-trion (0,9 g), t.t. 248
az 250 °c; [a]f;:’ 0° (c = 0,874, MeOH). .
Pozndmka: Sodfkovd D spektrdlnf{ linie = 589 nm.

Vfchoz{ /+/enantiomer se zfsk4 jako pevn§ produkt [t.t. 160 - 162 °C /krystalizace
z ethanolu/ Bx]§3 = +33,80 /c = 1,0, EtOH/J pouZitim postupu popsaného v Evropské patentové
p¥ihldsce &. 28 906, to je resolucf racemické formy tvorbou diastereomerni sm&si solf
s /-/-N,N,N-trimethyl/1-fenylethyl/amoniumhydroxidem ndsledované frak¥ni krystalizacf jedné
diastereomernf soli a uvoln&nim enantiomerni formy okyselenfim kyselinou chlorovodikovou.
Diastereomern{ sdl md t.t. 171 - 173 °C /krystalisac{ z acetonitrilu/ a Eﬁ]g3 +25,3°
/cm=1,0 EXOH/. Y

P¥{klad 2

Postup podle p¥fkladu 1 se opakuje za pou¥itf /-/enantiomeru 1°-/3,4-dichlorbenzyl/-7 -
-fluorspiro[imidazelidin-4,3"-indolin]-2,2",5-trionu / []3? = -32° [Etou]; t.t. 165 °c/,
/rekrystalizovaného ze sm&si ethylacetdtu a petroletheru t.v. 60 - 80 oC/ z{skaného postupem
popsanym v p¥fkladu 1 ale z diastereomerni soli g /+/-N,N,N-trimethyl/1-fenylethyl/amonium~
hydroxidem, [t.t. 170 °¢ /rekrystalévané 2z 2-propanolu/ a E&]g3 - 24° /EpOH/] za vzniku odpo-
vidajfctho racemftu t.t. 247 - 250°,[sc] 23 o° /meon/.

P¥{klad 3

Postup popsany v p¥fkladu 1 se opakuje za pou¥it{ /+/-enanticmeru 1 -/3,4-dichlorbenzyl/-
spiro/imidazolidin-d,s'-indolin/-Z,Z',S-trionuﬁnjg3 +41° /@ = 1,6, MeOH/, t.t. 199 - 200 ¢,
ziskaného postupem popsanym v Evropské patentn{ p¥ihld¥ce &. 28 906 za vzniku racemické
formy 1°-/3,4-dichlorbenzyl/-spiro/imidazolidin-4,3 -indolin/-2,2 " ,5~trionu t.t. 269 - 271 °c

(] 5 ©° /meoH/.
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P¥Lfklad 4

Postup popsany v p¥fkladu 1 se opakuje za pou#it{ /-/-enantiomeru 1°-/3,4-dichlorbenzyl/-
spiro/imidazolidin—4,3’—indolin/-z,z'-s—trionu[{oc]g3 = -39,8°%, Jaceton/, t.t. 201 - 202 °c]
z{skaného postupem podle p¥fkladu 1 z diastereomern{ soli s /+/-N,N,N-trimethyl/1l-fenylethyl/-
amoniumhydroxidem, t.t. soli 147 - 149 OC; se zIskd racemickd forma 1°-/3,4-dichlorbenzyl/-
spiro/imidazolidin 4,3 -indolin/-2,2",5-trionu t.t. 269 - 271 ¢ [oc]§3 = o° /MeOH/

/Pozndmka: koncentrace pouZité proﬁxﬂD stanovenf jsou p¥ibli¥n& 1,0 g na 100 ml rozpou-
%tédla, tj. ¢ = 1,0./.

P¥{iklad 5

sm&s pevného /+/—1’—/3,4—dichlorbenzyl/spiré/imidazolidin—4,3'-indolin/-Z,Z',S—trionu
/5 g/ s kapalnym parafinem /40 ml/ se zah¥{v4 na 200 - 210 Oc. pevni f4ze nejprve taje a pak

znovu ztuhne.

Smés se pak zah¥{vd na 210 - 220 9¢ 30 minut, ochladf{ na 20 - 25 ®c, zfed{ toluenem a
pevny materidl se odd&lf filtrac{, promyje toluenem a pifekrystaluje ze smési ethylacetdtu
a petroletheru t.v. 60 - 80 Oc. zi{skd se tak racemickd forma‘Lf-/3,4-dichlorbenzyl/spifo/imi-
dazolidin-4,3"-indolin/-2,2",5-trionu, [,c]3* = 0%, MeoH /C = 1,0/, . '

PEfklad 6 IERRER TR

Roztok /+/—1'—/4—brom-z-fluorbenzyl/—7;;Chiofﬁpiro/imidazolidin—4;3'—indolin{fz,z',5—
—trionu /103 mg, t.t. 260 - 262 °, [oc,]f)“ = +17,9, C = 1,01 MeOH/ v N,N-dimethylformamidu
/1 ml/ se zah¥{v4 20 hodin na 110 °c. ‘ ’ RN

Roztok se zfedf vodou /20 ml/ aiokySeli1séﬁzfedéﬁdd;kjééliﬁcu chiordvddikovoué SraZenina
se oddélf a ptekrystaluje 2z mé;hénolu;iifékégée{rgbéﬁiéké fofmhﬂ1f—/4}5xom42:fludphén2yL/-?’-
—chlorspiro [imidazolidin-4,3 ~indolin] 2,2 ,5-triony /60 mg/; tit. 240 - 241 °c; [&] 12)'3 0,02°
/c = 0,92 MeOH/: Col R N R T

P¥{f{klad 7

. Postup popsany v p¥fkladu 6 se opakuje pou¥itim /-/-enantiomeru ITFV4*btbﬁf2}fiuofbéhiy1/F:
—7°-chlorspiro [imidazolidin-4,3 “-indolin]-2,2”,5-trionu /[oc]2D3-1s,4,;c'=‘.:1,0'6-,’-»'4e'on/ a ziskd
se odpovidajfcf racemickd forma t.t. 240 - 241 °c. Bﬂ]g4 0,01° /c = 1,01; MeOH/. .

Enantiomery pouZité v p¥fkladech 6 a 7 se z{skaj{ ndsledujfcim zpﬁsobém:'

Racemicky 1'-/4-brpm-2-fluorbenzy1/-7'—chlorspiro[imidazolidin—4,3'—indolin]-2,2';5—
-trion /64,4 g/ se rozpust{ v 9,253M roztoku /—/-N,N,N-trimethyl/1~fenylethyl/amoniumhydroxidu
v methanolu /581 ml/.

Roztok se p¥efiltruje a filtrédt se odpa¥{. Odparek se rozpust{ v 2-methoxyethanolu
/132 ml/. Roztok se oh¥eje na 70 O¢ a pak zfedi 1,2—dimethoxyéthanem /440 ml/ p¥edem zahfd-
tym na 70 Oc. iry roztok se skladuje p¥i 0 % 48 hodin- a krystaly kvarterni amoniové soli

/n/ se odfiltruif /27 g, [®]33 = +21,1°, ¢ = 0,93, MeoH/.

Tento produkt se pFfekrystaluje z 2-methoxyethanolu /55,3 ml/ a 1,2-dimethoxyethanu
/184 ml/ a ziskajf se krystaly /20 g,Eﬂ]gz = +22°, ¢ = 1,11, MeOH. g

T¥et{ krystalizace poskytla krystaly_/15;8 g[Eﬁ:]%4 = + 21,90, c =-1,12 MeOH/;
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Krystalickd sd@l /15,8 g/ zfskand timto zpldsobem se rozpusti v:methgnolu /50 ml/ a zpra-
cuje se s 0,25M vodnou kyselinou chlorovodikovou /105 ml/. Roztok ee pfes noc ochladf na
na o °c, pevny podil se odfiltruie, promyje vodou a vysu¥{ se ve vakuu nad kysli¥nfikem fosfo-
reénym. 72{sk& se /+/-enantiomer 1’—{4-brom—2—fluorbenzyl]-7'-chlorspiro/imidazolid1n14,3‘
-indolin/-2,2",5-trion /9,1 g/, t.t. 260 - 262 °c, @e]g3 + 17,9 /c = 0,89, MeOH/.

Matedné louhy, které se zfskajf po isolaci soli A, se zfedf etherem /600 ml/. SraZenina
se odfiltruje, promyje etherem a vysu¥f. Ziskany pevny podfl /31,5 g,Eﬂ]ga = -25,3°%, c = 1,0i.
MeOH/ se rozpust{ v methanolu /100 ml/. .

Roztok se okyselif 2M kyselinou chlorovod{kovou 7200 ml/. SraZenina se odfiltruje, pro-
myje vodou a vysuZi na vzduchu. Z{skd se pevnd ldtka B* /21,8 g; @O]g3 = -12,3, ¢ = 0,95,
MeOH/ obsahujfcf v podstat& /-/-enantiomer 17~/ 4~brom-2-fluorbenzyl-7 “-chlorspiro/imidazoli~-
din-4,3 -indolin/=-2,2 "#5-trion.

Pevny podfl B /21,5 g/ se rozpust{ v 0,412M roztoku /+/=-N,N,N-trimethyl/1-fenylethyl/-
amoniumhydroxidu v methanolu /116 ml/. Roztok se odpa¥{ a odparek se rozpustf.v 2-methoxy-
ethanolu /43 ml/ p¥i 70 %c. XK horkému- roztoku se p¥id4 1,2-dimethoxyethan /152 ml/ a pak se
roztok ochlad{i.

Vznikl4 krystalickd stl se odfiltruje /vytdZek 17,0 g Ez]éa = -23,5Y, ¢ = 0,68 MeOH),
ptekrystaluje ze sm&si. 1:3 obj/obj (65 ml) 2-methoxyethanolu a 1,2-dimethoxyethanu. zisk4 se
krystalickd sul (C) 14,6 g Et]§3 = —22,90, c = 1,06 MeOH/. Sdl C se rozpusti v methanolu
(50 ml) a roztok se okyself 0,25M kyselinou chlorovodikovou (105 ml) . Sm&s se pak chladi na
0-5 °C 16 hodin a vyloudené pevné podfly se odfiltruji, promyji vodou, vysu3f a krystalizaci
z ethanolu se ziskd (-)-enantiomer l'—(4-brom—2-fluorbenzy1)-7’-chlorspiro[imidazolidin—
-4,3"-indolin]-2,2",5-trionu ve form® pevné létky (8,0 g); [c]2® -18,4° (c = 1,06 MeOH).

Racemicky vychoz{ materidl se zfskd ngsledujicim zplisobem:

Suspenze 7~chlorindolin-2,3-dicnu /15 g/ a uhliditanu draselného /15 g/ v N,N-dimethyl-
formamidu /100 ml/ se mfchd a p¥id4 se roztok 4-brom-2-fluorbenzylbromidu /24,7 g/ v chlor-
benzenu /100 ml/.

smds se michd p¥i 90 ¢ p&t hodin, ochlad{ se na teplotu mistnosti a zfed{ smési vody
/500 ml/ a petroletheru b.v. 60-80 °c'/500 ml/. P¥iddnim 10OM kyseliny chlorovodikové se pH
vodné fdze upravi na hodnotu 3.

72{skand smés se odfiltruje. Ziskany pevny podfl se promyje daliim petroletherem, pak
vodou a prekrystaluje z ethanolu. Zfskd se 1~/4-brom-2-fluorbenzyl/-7-chlorindolin-2,3-dion

/15,5 g/, t.t. 164-166 °cC.

Michan4 -suspense 1-/4-brom-2-fluorbenzyl/-7-chlorindolin-2,3-dionu /96 g/ v ethanolu
/1 500 ml/ se nechd re<igovat s roztokem kyanidu draselného /21,0 g/ a uhliditanu amonného
/300 g/ ve vodé& /1 500 ml/.

smés se michd 4 hodiny p¥i 45-50 Oc. p¥idd se aktivnf uhlf{ /50 g/ a sm&s se mfchd dal¥{
4 hodiny p¥i 45-50 Oc. Horkd smés se odfiltruje p¥es diatomickou hlinku a f£iltradn{ koldd
se promyje vodnym ethanolem /2x 200 ml, 1:1 obj/obj/ pfi 60 °c.

Ochlazeny filtrdt se okyself na pH 4 p¥i 0-5 % 10M kyselinou chlorovodfkovou a pevnd
sra%enina se odfiltruje, promyje vodou a vysuZf. Dvojndsobnou krystalizacf{ ze sm&si 1:1 obj/o
ethylacetdtu a petroletheru t.v. 60-80 Oc se z{sk4 /f/—l'—/4-brom-2-fluorbenzyl/-7'-chlor-
spiro/imidazolidin-4,3 "-indolin/-2,2 ",5-trion /60 g/, t.t. 240 - 242 %¢c.

Pozndmka:
* pevny podfl B se mi¥e p¥evést na odpovidajfci racemdt zah¥{vdn{m v dimethylformamidu
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p¥i 110 a 120 °c po dobu 24 hodin a :zpracovdnim postupem popsanym pro racemdt v pIfkladu 6.

P¥{f{klad 8

Postup popsany v p¥fkladu 4 se opakuje s tou vyjimkou, Ze reakéni roztok se zah¥{vd
30 hodin na 135 - 140 Oc. z1sk4 se racemickd forma 1’-/3,4-dichlorbenzyl/spixo[imidazolidin-
-4,3"-indolin}-2,2",5-trionu /0,58 g/, t.t. 270-271 ¢, k‘]g4 = 0% /c = 1,01, MeOH/ z vycho-
zfho /-/-enantiomeru /1,05 g/. Po Zestnictihodinovém zah¥ivén{ dojde k &4ste&né racemisaci
jak je patrné z optické rotace / @Q]g4 = -4°, ¢ = 1,2, MeOH/ vzorku zpracovaného isolovaného
po 16 hodindch.

P¥fklad 9

Roztok /+/-1'—/4—brom—2-fluorbenzyl/-7—methylspiro[pyrrolidin-3,3'—indolin]—z,z'ys-tri—
onu [1,42 g, t.t. 230 - 231 %, [cc] 2% + 18,4° /¢ = 0,95 dimethylformamidu/] v dimethylformami-
du /10 ml/ se zah¥{v4 16 hodin na 110 °C.

Roztok se zfedf vodou /50 ml/, okyself zFfedénou kyselinou chlorovodikovou a extrahuje
ethylacetdtem /3 x 50 ml/. Spojené extrakty se odpafi. Odpa¥eny gumovity podfl se p¥ekrysta-
luje z ethylacetdtu a zfskd se /t/—l'—/4—brom—2—fluorbeﬁzyl/-7—methylspiro[pyrrolidin—3,3'-
-indolin]-2,2°,5-trion /426 mg/, t.t. 215 - 216 °; [o¢] 2% 0,0 /c = 1,12, dimethylformamid/.

Stejné vysledky se zfskajl, jestliZe se vychdz{ z /-/-enantiomeru /t.t. 230-232 oC,
[°c]§4 = —18,30, ¢ = 1,06, dimethylformamid/.

Vychoz!{ enantiomery se zfskajf z racemdtu, nap¥fklad analogicky resoluénim postupem
popsanym v p¥fkladu 7, poufitfm N-methyl-cinchonidinium hydroxidu misto N,N,N-trimethyl/1l-
-fenylethyl/amoniumhydroxidu pro p¥ipravu /+/enantiomeru a pouzitim N-methyl-chinidinium-
hydroxidu misto N,N,N-trimethyl-/1-fenylethyl/amoniumhydroxidu pro p¥i{pravu /-/-enantiomeru.

V obou pifpadech sm&s enantiomerd zbyvd v mate&nych louzfch po oddélenf krystalické soli
vzniklé s kvarternim amoniumhydroxidem se miZe isolovat okyselenim a p¥evedenim na dalS{ race-

mét zah¥{vdnfm v dimethylformamidu, jak je popsdno vyse.

Nutné kvarterni amoniové hydroxidy se mohou p¥ipravit reakci cinchonidinu nebo chinidinu
v acetonu s prebytkem methyljodidu a uhliitanu draselného v acetonu. Po zpracovin{ bé&Znym

zplisobem se ziskajf odpovidajfci kvarterni amoniumjodidy.

Tyto jodidy se pak pfevedou na odpovidajfc{ hydroxidy rozpudténim pevného jodidu ve vodé
a prolitf{m roztoku p¥es kolonu aniontové iontom&ni&ové pryskyrice /jako je Amberlit IRA401/
pfedem pfevedené na hydroxidovou formu pouZit{m methanolu jako eluéniho &inidla.

Pp¥iklad 10

Pousit{m postupu popsaného v p¥fkladu 6 se 2z vychozfho /+/-enantiomeru 1’—/3,4—dichlor—
benzyl/spiro[pyrrolidin—},3'—indolin]—2,2',5—trionu [100 mg; t.t. 240-242 °C,Eoc] 33 = +26,6O
/c = 0,96, dimethylformamid/], pfipravi racemickd forma l'—/3,4—dichlorbenzyl/spirofpyrroli—
din—3,3'—indolin]—2,2’,S-trionu /64 mg/, t.t. 210 - 212 °c /krystalizace z methanolu/
foc] 22 0° /e = 1,0, dimethylformamid.

Nutny /+/-enantiomer se p¥iprav{ resoluc{ odpovidajfciho racemdtu poufitim /-/-enantio-
meru N,N,N—trimethyl—/2—hydroxy—1—methyl—2—fenylethyl/amoniumhydroxidu jako base pro resoluci.
Tento materidl se mi¥e zfskat reakci /-/-efedrinu s methyljodidem a uhlilitanem draselnym

v acetonu.

z{skand odpovfdajfc{ kvartern{ amoniumjodidovd sdl /t.t. 210 - 212 °c, krystalizaci




240986 8

ze sm&si methanolu a etheru/ se pak p¥evede na odpovidajfcf hydroxid zpracovdnim s iontom&-
ni%ovou prysky¥ic{ v hydroxidové form&, postupem popsanym v p¥ffkiadu 9.

sm¥s enantiomerd /obohacend /-/-enantiomerem/ zbyl4 po odd&lenf krystalické soli s kvar-
ternfm amoniumhydroxidem se miZe isolovat okyselenfm a p¥evede se pak na dal3{ racemdt zaht{~-
vénim v dimethylformamidu, postupem popsanym vyse.

P¥{i{klaada 11

Pou¥itfm postupu popsaného v p¥fkladu 6, ale z vychozfho /+/-enantiomeru 1’-/4 ~-birom-2-
~fluorbenzyl/- 7 -fluorspiro[pyrrolidin-3 37 lnaolln]-z 2 ,5-trionu[t t. 193~ 194 °c,
] 24 + 7,5 /c = 1,0, tetrahydrofuran/j se pfiprav{i odpovidajfc{ racemdt, t.t. 240-242 ¢,
9@] 0% (c = 0,95 MeOH/.

Po¥adovany /+/-enantiomer se miZe p¥ipravit resoluci racemdtu pouXitim /=/-N-/methyl-
-cinchonidiumhydroxidu jako resolu&ni base.

Stejnd tak jako v p¥edchdzejfcfch p¥fkladech smés enantiomerl /obohacend o /~/=-enantio-
mer/ ziskand po odd¥leni krystalické soli s resoludni bas{ se miZe isolovat okyselenim a pXe-
vedenfm na dalXf racemit zah#4tfm v dimethylformamidu, postupem popsanym vySe.

p¥iklad 12

Smés /+/- a /-/-enantiomeru 17-/3, 4-d1chlorbenzyl/-7'—fluorspiro[}midazolidin-4,3'-indo-
1in] 2,27,5-trionu (1,0 91&2]24 -11,7° /e = 1,0, MeOH/] se suspenduje v 1,2-dichlorbenzenu
/10 ml/ a sm&s se zah¥{v4d na 135 - 140 ©c 16 hodin.

Nevznikne dplny roztok. Sm&s se ochladf na teplotu mistnosti. Pevny podfl se odfiltruje
a promyje etherem. Ziskd se /+/-1 “~/3,4-dichlorbenzyl/-7 —fluorspiro[imidazolldln -4,3 "-indo-
1in]-2,2°,5-trion /676 mg/, t.t. 246 °c,[x]2% - 0,01 © /c = 1,2 MeoH/.

Obdobné vysledky se mohou zfskat pouZitim N-methyl-2-pyrrolidonu jako rozpouXté&dla s tou
vyjimkou, ¥e vznikne dplny roztok a racemdt se isoluje p¥iddnim roztoku k piebytku vody.

p¥Fftklad 13

Jemn& rozprdikovany /+/ 1 -/4—brom—2 fluorbenzyl/ -7 —fluorspiro[byrrolidin 3,3 -indolin]—
2,2”,5-trion /0,5 g/, [t t. 193 a% 194 C Rﬂ. + 7,5 °, c=1,0 tetrdhydrofuranJ se zah¥iv4
za michdnf 15 minut na olejové ldzni p¥i 260 ai 270 ©c. zfskani &ir4 tavenina se nech4 vychlad-

nout na teplotu mistnosti bez michdn{.

z{skand pevnd krystalickd l4tka se odstrani z reakn{ nidoby a rozemletim na prések
se z{sk4 /+/ racemickd forma 1 -/4—brom-2 ~-fluorbenzyl/ =7 -fluorspiro[pyrrolidin-3 3 -indolin]-
~2,27,5-trionu [t.t. 240 a¥ 242 °c, e ]2® 0°, /c = 1,0, MeOH/]v podstat¥ kvantitativnim vftez-
Ku.
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PREDMET VYNALEGZU

1. Zplisob p¥ipravy 1 -substituovangch spiro[imidazolidin—4,3’-indolin]—z,z',S—trionﬁ
a spiro[byrrolidin—3,3'rindolinJ—Z,z',S-trionﬁ obecného vzorce I

H
0, N\F7o
6 N
7 | °

Ra
v racemické formé,

kde

Ra je alkyl s 2 aZ 12 atomy uhlfku nebo naftylmethyl nebo cinnamyl, p¥fpadné& substituo-~
vané jednim nebo dvéma atomy halogenu, nebo benzyl p¥ipadn& nesouc{ jeden nebo dva
substituenty nezivisle na sob& vybrané ze skupiny zahrnujici atom halogenu, alkyl
s 1 a% 4 atomy uhlfku, alkoxyl s 1 aZ 4 atomy uhliku, kyanoskupinu, nitroskupinu
a trifluormethyl umisténé v poloze 2, 3, 4 nebo 5 fenylové &4sti molekuly, piicemZ
benzenovy kruh A p¥{padné obsahuje jeden nebo dva substituenty nezdvisle na sobé
vybrané ze skupiny zahrnujfc{ atom halogenu, alkyl s 1 a% 4 atomy uhliku, trifluor-
methyl a nitroskupinu a

Q je methylen nebo iminoskupina, p¥iemZ Ra md jiny vyznam neZ? ethyl, n-propyl nebo
nesubstituovany benzyl, jestliZe benzenovy kruh A je nesubstituovany a Q je iminosku-
pina,

vyznadeny tim, ¥e se enantiomerni forma sloudeniny obecného vzorce I nebo smés obou enantio-
mernich forem t&chto sloudenin obsahujic{ pfebytek jedné enahtiomernf formy zahfivd na teplo-
tu 80 a# 280 °c.

2. Zplsob podle bodu 1, vyznadujfc{ se tim, ¥e se vychdz{ ze sloueniny obecného vzorce
I, kde Ra je propyl, butyl, pentyl, hexyl, heptyl, l-naftylmethyl, 2-naftylmethyl, cinnamyl,
halogenc¢innamyl, dihalogencinnamyl, benzyl, alkylbenzyl s 1 - 4 atomy uhliku, trifluormethyl,
halogenbenzyl nebo dihalogenbenzyl, benzenovy kruh A je nesubstituovany nebo substituovany
jednfm atomem fluoru, chloru, bromu, methylem, nebo trifluormethylem umf{st&nym v poloze 57,
6  nebo 77, a Q je iminoskupina nebo methylen.

3. Zpisob podle bodu 1, vyznadujfcf se tfm, %e se vychdz{ ze sloudeniny obecného vzorce
I, kde Ra je dihalogenbenzyl a benzenovy kruh A je substituovany 1 nebo 2 substituenty yybra-
nymi ze skupiny zahrnujdécf atom halogenu a alkyly s 1 a% 4 atomy uhlfku umisténymi v polohdch
57, 6  nebo 77.

4., zpidsob podle bodu 1, vyznadeny tfm, ¥e se vychdz{ ze slouleniny obecného vzoxce I,
kde Ra je 2,4-dichlorbenzyl, 4-chlor-2-fluorbenzyl, 4-brom-2-fluorbenzyl, 2-fluor-4-jodbenzyl,
3,4~dichlorbenzyl, 3~-brom-4-chlorbenzyl nebo 4-brom-3-chlorbenzyl a benzenovy kruh A je sub-
stituovdn 1 nebo 2 substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici atom fluoru, chloru, bromu,
methyl a ethyl, umist&nymi v polohdch 57, 6  nebo 7.

5. Zplsob podle bodd 1 a¥ 4, vyzna¥eny tim, %e se reakce provddi{ bez piitomnosti rozpou-
st&dla nebo Fedidla p¥i teplotd od 150 do 280 °c.

6. Zplsob podle bodd 1 a%¥ 4, vyznadeny tim, %e se reakce provdd{ v pfftomnosti rozpou-
§té&dla nebo Yedidla.

7. 2plisob podle bodu 6, vyznaleny tim, %e se pouZije rozpou¥t&dlo nebo fedidlo vybrané
ze skupiny zahrnujfc{ 2-ethoxyethanol, 2-/2-methoxyethoxy/ethanol, xylen, toluen, kapalny
parafin, dichlorbenzen, N-methyl-2-pyrrolidon a N,N-dimethylformamid.
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8. zplsob podle bodu 6, vyznadeny tim, %e se jako rozpoudt&dlo nebo fedidlo pou%ije
N,N-dimethylformamid, p¥f{padn& ve sm&si s toluenem nebo xylenem.

9. Zpisob podle bodd 6 a¥ 8, vyzna¥eny tim, Ze se reakce provddf p¥i teplot& od 90
° .
do 130 C.
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