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(57) Anotécia:

Soli vSeobecného vzorca (I), kde A je 1 a X je 1 alebo 2;
R, je alkyl Cg aZ C,3, alkoxy C7 aZ Cy,, alkyltioskupina s
C7 aZ Cy3, 1-alkinyl-10-unde-cinyloxy s Cyo aZ Cy, 11-
dodecinylové skupina, fenylalkyl s C+Cho, fenylalkoxy
skupina s Ci-Co, fenyltioalkyl s Cs-Co, kde fenylovd
skupina md%e byt monosubstituovand brémom alebo
chlérom, dalej triflubrmetylom, Ci-C, alkoxylom, me-
tyltio- alebo trifluérmetyltioskupinou, R; je dalej furyl
CeCio alkylovy zvySok, trifludrmetyl C,-Ci2 alkylovy
zvySok, alebo cyklohexyl Cq10 alkylovy zvySok; q je 0,1
alebo 2; Y je (CHz) wCOR; alebo (CH,) w-tetrazol-5-yl;
Rs je O", amino alebo alkoxy skupina s di2kou C)-C¢; m
je 0, 1 alebo 2; R je (CH;) ACORs; n je 0 aZ 6 R¢ je 0,
aminoskupina, alebo alkoxy skupina C;-Cs, Spsob se-
paricie izomérov pozostiva z: reakcie racemickej zmesi
ldtky vzorca () s 0,5 aZ 1, 5 molérnymi ekvivalentami
vztishnutymi na polet karboxylovych skupin vo vzorci
() (S)-a-metylbenzénmetinamiu; oddelenia kryitalov
soli a ich premeny na volni kyselinu alebo in&i farma-
ceuticky prijate'ni sol’.
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Optické izoméry antagonistov leukotriénu a spOsob ich

separéacie

oblast techniky

Tento vyndlez sa vztahuje na urdité aminosoli antago-
nistov leukotriénov a na pouzitie niektorych aminov na prip-
ravu tychto soli za ddelom selektivnej kry$talizadcie optic-
kych izomérov antagonistov leukotriénov.

v ’

Sucasny stav _techniky

Je =zname, Ze "Pomaly reagujiuca anafylakticka latka"
(SRS- A), je latka s mimoriadnym bronchokonstrikénym Gcéin-
kom, ktord sa vyluduje najmié zo Zzirnych buniek a z bazofi-
lov. Je pokladand za hlavného mediatora v pripade Yudskej
astmy. SRS-A spdsobuje okrem silného GCinku na tkanivo plic
i zmeny permeability pokozky a mézZze sa zucastiiovat i na
aktitnych koZnych alergiadch. Ukdzalo sa dalej, 2Ze SRS-A ov-
plyviiuje i kontrakcie srdcovych komér a potencuje i kardio-
vaskularne efekty histaminu. '

Antagonisti pésobiaci proti SRS-A boli vyvinuti preto,
aby sa mohli pouzit pri zmierfiovani chorobnych stavov spdso-
bujicich vznik pomaly reagujicich anafylaktickych latok,
alebo ktoré sU nimi priamo spdsobené. Viaceré z latok, ktoré
boli pre tento uéel vyvijané sa bezne pripravuji vo forme
racemickych zmesi, i ked aktivnym byva zvydajne najmid alebo
i vyluéne iba jeden z optickych izomérov. Vzajomné oddelenie
tychto zmesi je preto uzitoCnym, v niektorych pripadoch pri-
am nevyhnutnym krokom pri priprave farmaceutickych prepara-
tov na liecenie spomenutych ochoreni. Zistili sme, Ze v pri-
pade istych zludc¢enin, najmid tych, ktoré si opisané v dalSom
texte, mozno rozdelenie nendroéne a lacno dosiahnut pomocou
(S) -a-metylbenzén metianaminu. Tento amin je mimoriadne vhod-
ny na rozdelenie istych enantiomérov latok uvedenych v dal-
Som texte, , ¢o umoziuje ziskat najaktivnejs$i =z izomérov pre

liec¢enie ochoreni siuvisiacich s SRS-A.



Podstata vynidlezu

Latkami opisovanymi v tomto vynaleze su (S)-a-metyl

benzénmetanaminové soli vs$eobecného vzorca I

[~ R T 7 ]
4
1 SO
Y
Ry
i Jw L 4 &

(1)
kde:
A je 1 a X je 1 alebo 2.

R, je alkyl Cg aZz Cy3, alkoxy C; aZz Cy,, alkyltio C, az
Ci2: Ci0 az Cy, 1-alkynyl-10-undecynyloxy, 1ll-dodecynylova
skupina, fenylakyl C4-Cygq, fenylalkoxy C;3-Cq., fenyltioalkyl
C3-Cy kde fenylova skupina méZe byt monosubstituovand broémom
alebo chlérom, dalej trifluérmetylom, C,-C, alkoxylom, me-
tyltio- alebo trifludérmetyltioskupinou, R; je dalej furyl
C4-Cyp alkyl, trifluérmetyl C;-C;, alkyl, alebo cyklohexyl
Cs_-10 alkyl;

q je 0, 1 alebo 2 za predpokladu, Ze R nie je alkyltio
alebo fenyltioalkyl v pripade, Ze q je 1 alebo 2;

Y je (CH,) COR5 alebo (CH,) -tetrazol-5S-yl;

Ry je 0~, amino alebo alkoxy skupina s dizkou C1-Cg:

m je 0, 1 alebo 2;

R je (CH,),CORg;

n je 0 az 6

R6 je O7, aminoskupina, alebo alkoxy skupina C1- C6;
za podmienky, Ze aspon jeden spomedzi Y alebo R musi mat

skupinu R; alebo Rg, ktoré musia byt O7.



Tento vyndlez sa takisto vztahuje na spésob vzajomného
oddelenia R alebo S izomérov =z racemickej zmesi zluceniny

vzorca 11

(O)as~"

(I1)

kde R, Ry, q aY st definované vys$S$ie za podmienky, Ze R4
a R6 su R3’ a R6’, kde R3' a R6' s nezavisle od seba -OH,
amino, alebo C;_g alkoxy, dalej musi byt splnenid podmienka,
e aspon jeden spomedzi Ry’ alebo Rg’ musi byt -OH alebo jej
sol'. Proces spodiva v reakcii racemickej zmesi latky vzorca
IT s 0,5 az 1,5 ekvivalentami vztiahnutymi na pocet karboxy-
lovych skupin vo vzorci II) (S)-a-metylbenzén metdnaminu,
dalej v oddeleni vznikutej soli a jej premene na kyselinu,
alebo inu farmaceuticky prijatelInd sol. Vyhodné je pouzit
0,75 az 1,25 ekvivalentov (optimum je 1,1) aminu na jednu
karboxylovi skupinu vo vzorci II. Tymto procesom vznika

z racemickej zmesi v zdsade ¢isty enantiomér.
Vyhodnou skupinou soli si soli vSeobecného vzorca (IA)

- R 1 7 ]

(CHZ)o-3C(O)O°

A L 4 X

(1A)
kde A je 1, X je 1 alebo 2 a Ry a R si uvedené vySSie.

VyhodnejSou podskupinou tychto soli si 3- arylpropiona-
ty vzorca (IB)



(CH),C(0)0"
HS
CH,C(0)0"

Ry

i Jm L J &

(IB)

kde R, je definované vyddie, najma vSak kde Rl je fenylakyl
a X je 2. NajvyhodnejSimi spomedzi tychto soli su nasleduja-
ce:

bis-(S)-a-metylbenzén  metanaminova sol (S)-b-[(2-
karboxyetyl) tio]-2-(1-dodecyl) benzylpropénovej kyseliny, a

bis-(S)-a-metylbenzén metinaminova sol (S)-b-[(2-

karboxyetyl)tio]-2-(8-fenyloktyl) benzénpropdnovej kyseliny.

DalSou vyhodnou skupinou soli siu arylacetaty vSeobecného

vzorca (IC).

[~ B
[ ,(CH),C(O)O ]
HY
(ILC(O)O
R,
i dm L 4 X

(IC)
kde Ry je opisané vySSsie, najmid kde Ry fenylakyl a X je 2.

Ako priklady soli so vSeobecnym vzorcom IC moZno
uviest nasledujice zluCeniny:

bis-(S)-a-metylbenzénmetéanaminovd sol (R)-a-[(2- karbo-
xymetyl)tio]l-2-(1-dodecyl) benzénoctovej kyseliny, a

bis-(S)-a-metylbenzénmtanaminova sol (R)-a-[(2- karboxy-

metyl) tio]-2-(8-fenyloktyl)benzénoctovej kyseliny.



V procese rozdelovania racematov vSeobecného vzorca II
sa vyhodne pouzivaju nasledujice sady v8eobecnych i Speci-
fickych zlucenin.

Skupinou vyhodnych racematov su latky vSeobecného vzorca
I[IB.

S,(CHz)ZCORs‘

d\mzcon,-
R

1

(IIB)

najmi vSak tie, kde Ry je fenyl C,-Cyg alkyl. Racematy vse-
obecného vzorca I1IB mozno podrobit reakcii s (S)-a- metyl-
benzénmetanaminom, po dal$om spracovani vznikaju ako koneé&né
produkty izoméry (S)-b-[ (2-karboxyetyl)tio]l-2-(1-dodecyl)
benzénpropianovej kyseliny a (S)-b-[(2- karboxyetyl)tio]
-2-(8-fenyloktyl)benzénpropinovej kyseliny.

DalSou zo skupin vyhodnych racematov su zluceniny vSe-

obecného vzorca IIC.

& (CHZ).COR¢

COR;'
R, (11C)

najmi tie, kde Ry je fenyl C4-Cyg alkyl. Racematy vSeobecné-
ho vzorca IIB moZno nechat reagovat s (S)-a- metylbenzénme-
tanaminom, po dalSom spracovani sa ziskaji ako konecné pro-
dukty izoméry (S)-b-[(2-karboxyetyl)tio]l-2-(l-dodecyl)ben-
zénoctovej kyseliny a (S)-b-[(2-karboxyetyl)tio]-2-(8-fenyl-

oktyl)benzénoctovej kyseliny.

Racematy podla vyndlezu je moZné pripravovat podla US
patentového spisu 4,820,719, vydanom 11. aprila 1989. Na
tento postup sa v predkladanom vyndleze odvolidvame a cituje-

me ho a povazZujeme ho za siucast predkladaného vynalezu.

Amin (S)-a-metylbenzén metanamin, je mozZné kipit vo for-



me volného aminu z komerénych zdrojov, akymi si napriklad
Schweizerhall, Inc.

Tento amin je obzvlast G&inny ako oddelovacie €inidlo na
oddeTovanie pozadovaného izoméru =z racemickej zmesi latok
vieobecného vzorca II. Vznikad pri tom sol medzi aminom
a karboxylovou skupinou. Tdto sol je mozZné podrobit frakénej
kry$talizidcii, pomocou ktorej vznikne sol pozostavajica
2z aminu a iba jedného izoméru kyseliny. Najvhodnejs$im roz-
pusStadlovym systémom pre kryStalizaciu je roztok
2-propanolu v acetonitrile. Za najvhodnej$i pomer oboch roz-
pustadiel je povazovand zmes obsahujica 30% 2-propanolu
a 70% acetonitrilu (objemové %). Namiesto zmesi 2-propanolu
a acetonitrilu je moZné pouzit octan izobutylnaty, octan
izopropylnaty a octan etylnaty (nezriedeny).

Tieto soli mozno premenit na zodpovedajice kyseliny po-
mocou hydrolyzy zriedenymi anorganickymi kyselinami. Je ich
okrem toho moZné premenit i na ind sol, napriklad na sol al-
kalického kovu. Za tymto udelom je potrebné podrobit sol re-
akcii s hydroxidom. Na voInd kyselinu je sol moZné premenit
napriklad u&inkom 0,5 N HCl pri laboratérnej teplote. Vznik-
nutid reakéna zmes sa podrobi néaslednej extrakcii vhodnym
rozpustadlom, alebo sa na oddelenie pouzije iny vhodny sepa-
racny prostriedok. Po odstrdneni rozpistadla vznika Cisty
izomér vo forme volnej kyseliny.

Priprava a rozdelenie zlucenin podla vyndlezu su ilus-
trované na nasledujucich prikladoch. Rozsah vyndlezu dany

narokmi nie je moZzné limitovat len na uvedené priklady.

Priklady uskutoénenia vynalezu

Priklad 1

Priprava (S)-b-[(2-karboxyetyl)tio]-2-(8-fenyloktyl)benzén-

propanovej kyseliny pomocou (S)-a-metylbenzénmetanaminu (1:2).

Racemicka zmes b-[(2-karboxyetyl)tio]-2-(8-fenyloktyl)
benzénpropanovej kyseliny (67,2 g, 74,7 %, 113,4 mmol) sa



rozpustila v zmesi 203 ml 2-propanolu a 474 ml acetonitrilu
a pridalo s k nej 30,5 g (99 %, 249 mmol) (S)-a- metylbenzén
metanaminu. Vyslednid zmes sa zahrievala pod dusikovou atmos-
férou pod refluxom 30 mindt, potom " sa podas 2,5 hodiny
nechala ochladnut na laboratérnu teplotu. Ked zmes dosiahla
teplotu 37 °C, pridalo sa 0,5 g zédrodoénych krystalov, po-
zostavajucich zo zmesi &istej b-[(2- karboxyetyl) tiol- 2-
(8-fenyloktyl) benzénpropdnovej kyseliny a (S)- a- metylben-
zén metdnaminu (1:2). Pred ochladenim na 0 az 5 °C sa zmes
miedala pri laboratérnej teplote pribliZne 38 hodin. Po mie-
Sani pri teplote 0 az 5 °C po¢as Styroch hodin sa vysledna
tuha 1latka oddelila filtraciou. Analyza pomocou chirdlnej
HPLC ukézala, 2e obsah poZadovaného S enantioméru bol 97,8
%. Po rekry$talizdcii zo zmesi 30% 2- propanolu a 70 % ace-

tonitrilu sa obsah S-enantioméru zvy$il na hodnotu >99,0 %.
Priklad 2
Stanovenie a potrvrdenie absolutnej konfiguracie.

(S) -b-[ (2-karboxyetyl)tio]-2-(8-fenyloktyl)benzénpropa-
nova kyselina reaguje s dvoma molarnymi ekvivalentami
(R) -4-jod-a-metylbenzénmetdnaminu za vzniku vysokokryStalic-
kej soli. V tejto soli sa jednoznalne stanovila absolitna
konfiguraciu diacidického zvysku pomocou rentgenovej analyzy
jediného kryStalu.

Aby bolo moZné korelovat takto ziskand informaciu
s vlastnostami soli ziskanej podla prikladu 1, podrobila sa
soT reakcii s vodnym roztokom kyseliny a extrahovala sa oc-
tanom etylnatym. Potom sa vykonala HPLC analyzu na koléne
[ako chirdlna stacionirna faza sa pouzil 3,5- dimetylfenyl-
karbamat celul6zy na silikagéli]. Po porovnani retenénych
Gasov skumanej vzorky s retenénymi Casmi ¢istych $tandardov
oboch racemdatov sa prisSlo k zaveru, Ze diacidicka cast soli

z prikladu 1 bola v konfiguracii S.
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PATENTOVE NAROKY

1. Sol vsSeobecného vzorca I

B R 1 T ]
/
H $©
Y
Ry
B Jdw L 4 &)

(1)

kde

A je 1 aX je 1 alebo 2;

R, je alkyl Cg az C,5, alkoxy Cy; az Cq,, alkyltioskupina
s Cq az Cqo, 1-alkynyl-10-undecynyloxy s Cqp az Cqq,
11-dodecynylova skupina, fenylakyl s C4-Cqg. fenylalkoxy
skupina s C3-Cq, fenyltioalkyl s C3-Cg kde fenylova skupina
m6Ze byt monosubstituovand brémom alebo chlérom, dalej tri-
fluérmetylom, C;-C4 alkoxylom, metyltio- alebo triflubrme-
tyltioskupinou, Ry je dalej furyl C,4-Cyp alkylovy zvysok,
trifludérmetyl Cq-Cyoy alkylovy zvysSok, alebo cyklohexyl
Cs_10 alkylovy zvysok;

q je 0, 1 alebo 2 za predpokladu, Ze R nie je alkyltio
alebo fenyltioalkyl v pripade, Ze q je 1 alebo 2;

Y je (CH,),COR; alebo (CH,) ,-tetrazol-5-yl;

Ry je O~, amino alebo alkoxy skupina s dizkou C1-Cq:

m je 0, 1 alebo 2;

R je (CH,),CORg;

n je 0 az 6

Rg je O, aminoskupina, alebo alkoxy skupina Cq- C6;

za podmienky, Ze aspon jeden spomedzi Y alebo R musi mat

skupinu Ry alebo Ry, ktoré musia byt 0.

2. Sol podla naroku 1 vseobecného vzorca IA
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(CHz)HC(O)O'

Ry

| Jw L ;0 (14)

kde Ry je fenylalkylovy zvySok.
3. Sol podla naroku 2, kde R je (CH,y)y_3CORg.

4. Sol podla naroku 3, reprezentovand 3-arylpropionatom
vzorca IB, kde X je 2.

p— -
- n
,{(CH,),C(O)Or
HS
©\/'\CHZC(O)O'
Ry
L Jm L 4 X

(IB)
5. Sol podla nidroku 4, kde R; je fenyl C4-Cyy alkyl.

6. Sol! podla naroku 5, bis-(S)-a-metylbenzén-metan
aminova sol (S)-b-[(2-karboxyetyl)tio]-2-(8-fenyloktyl)

benzénpropanovej kyseliny.

7. Sposob separdcie jediného izoméru z racemickej zmesi

latky vSeobecného vzorca Il

.R
(O)asS
Y

Ry (11)
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kde Ry je alkyl s Cg az Cy4, alkoxyskupina s dizkou retazca
C; az Cy,, alkyltioskupina s dizkou C; az Cy,, Cyg az Cyp
1-alkynyl, fenylakylovy zvySok s dizkou C4-Cqp» fenylalkoxy
skupina s dizkou C3-Cy, fenyltioalkylovy zvySok s dizkou
C3-Cq kde fenylova skupina méZe byt monosubstituovana brémom
alebo chlérom, dalej trifluérmetylovym zvy$kom, C;-C4 alko-
xylovym zvys$kom, metyltio- alebo trifludérmetyltioskupinou,
R; je dalej furyl C4-C;o alkylovy zvySok, trifluérmetyl
Cy-Cq19p alkylovy zvySok, alebo cyklohexyl C4_qg alkylovy zvy-
sSok;

q je 0, 1 alebo 2 za predpokladu, Ze R nie je alkyltio
alebo fenyltioalkyl v pripade, Ze q je 1 alebo 2;

Y je (CH,),COR3 alebo (CH,y) ,-tetrazol-5-yl;

Ry je 0~, amino alebo alkoxy skupina s dlzkou C;-Cg;

m je 0, 1 alebo 2;

R je (CH,),CORg.

n je 0 az 6

Rg» je OH, aminoskupina, alebo alkoxy skupina s C;-Cg;

za predpokladu, Ze aspofi jedna z R; alebo Rg je -OH
alebo jej sol vy znac¢ujuaci s a t y m, pozostava
z:
(i) reakcie racemickej zmesi latky vzorca II s 0,5 az 1,5
molarnymi ekvivalentami vztiahnutymi na pocet karboxylovych

skupin vo vzorci IT (S)-a- metylbenzénmetanaminu;
(ii) oddelenia kryStalov soli a

(iii) ich premeny na volIni kyselinu alebo ind farmaceuticky

prijatelni sol.

8. Sposob podla ndroku 7, vy zna ¢u juci s a

t y m, 2e oddeleny izomér je latka vzorca
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9, Sposob podla naroku 8, vy zna &ujuaci s a

t y m, 2e Ry je fenyl C4-C1p alkyl.

10. Sp6sob podla ndroku 9, vy znadujuici sa
t y m, 2¢ izomér je (S)-b-[(2-karboxyetyl)tiol-2-(1-dode-
cyl)benzénpropinova kyselina,
alebo
(S) -b-[ (2-karboxyetyl)tio]-2- (8-fenyloktyl)benzénpropanova

kyselina.
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