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Dosavadni stav techniky

Ve zverejné&né evropské patentové prihldsce EP432984,
pro kterou je ndrokovdna priorita britské patentové prihlas-
ky 8927981.4, podané 11.12.1989, je popsédn 4-/5-(N-/4,4,4-
trifluormethylbutyl/karbamoyl)-1-methylindol-3-ylmethyl/-3-
methoxy-N-o-tolylsulfonylbenzamid. Tato sloucenina md nasle-

dujici obecny vzorec I:

CH

CF (1)

CH

Bylo zjisSténo, Ze tato sloucdenina antagonizuje dCinek jed-
noho nebo vice metabolitl kyseliny arachidonové, zndmych ja-
ko leukotrieny. Tato sloudenina je tedy pouZitelnd v3ude
tam, kde je tento typ antagonismu Zddouci, napfiklad pri
léceni nemoci, pri kterych leukotrieny udéinné plisobi a mezi

které zejména patfi alergickd nebo zdnétovd onemocnéni nebo



endotoxické nebo traumatické Sokové stavy.

4,4,4-Trifluor-2-methylbutylovy substituent ve sloudeninéd
obecného vzorce md chirdlni centrum. Tato sloudenina tedy
md (R)- a (S)-formu. (R)-forma je vyhodn&j3i ne? (S)-forma.
V souladu s tim je vyhodné, je-1li sloudenina obecného vzorce

I obohacena (R)-formou.

V ndsledujicim textu bude sloulenina obsahujici 4,4,4-
trifluor-2-methylbutylovy substituent, ktery je obohacen (R)-
nebo (S)-formou, oznacena pfedpononou (R)- nebo (S)-. V pfi-
padé, Ze tato sloulenina nebude oznadena takovou predponou,

potom miZze mit libovolnou formu.

Sloucenina obecného vzorce I obohacené.(R)—formou ma-
Ze byt pripravena acylaci (2R)-methyl-4,4,4-trifluorbutyl-
aminu nebo jeho adiéni soli s kyselinou, jakou je hydrochlo-

rid, pisobenim karboxylové kyseliny obecného vzorce III

(III)

ve kterém U znamend karboxylovou skupinu, nebo jejim reaktiv-
nim derivdtem. Tato acylace se s vyhodou provddi v pfitom-
nosti dehydratacdniho ¢inidla, jakym je 1-(3-dimethylamino-
propyl)-3-ethylkarbodiimid, pripadné spole&né s organickou
bazi, jakou je napfiklad 4-dimethylaminopyridin.

Nyni byl nalezen novy zpisob pfipravy (2R)-methyl-
4,4,4-trifluorbutylaminu nebo jeho adiéni soli s kyselinou.



Podstata vyndlezu

Predmétem vyndlezu je zplsob pripravy (2R)-methyl-
4,4,4-trifluorbutylaminu nebo jeho adicni soli s kyselinou,

jehoZz podstata spoc¢ivd v tom, ze zahrnuje:

a) acylaci opticky aktivniho aminu  kyselinou 2-me-
thyl-4,4,4-trifluorbutanovou nebo jejim reaktivnim

derivdtem za vzniku butyramidu,

b) oddéleni (R)-diastereomerniho butyramidu od (S)-
diastereomerniho butyramidu
a

c) prevedeni (R)-diastereomerniho butyramidu na poza-
dovany (2R)-methyl-4,4,4-trifluorbutylamin nebo

na jeho adicéni sdl s kyselinou.

Jak jiz bylo uvedeno, je (2R)-methyl-4,4,4-trifluor-
butylamin nebo jeho adidéni sul, pouZitelny, resp. pouzitelna
jako meziprodukt pri pripravé (R)-3-methoxy-4-/1-methyl-5-
(2-methyl-4,4,4-trifluorbutylkarbamoyl)indol-3-ylmethyl/-N-
(2-methylfenylsulfonyl)benzamidu,” ktery je potentnim leuko-
trienovym antagonistem, popsanym ve zverejnéné evropské pa-
tentové pfihlééfe EP 432984.

Pfi vyhodném provedeni zpisobu podle vyndlezu se
(S)-diasteromerni butyramid ziskany ve stupni b) uvede v
reakci se silnou bdzi a takto ziskany butyramid se recyklu-
je do stupné b). Funkci silné baze je katalyzovat inverzi
racemizaci molekul (S)-formy butyramidu na (R)-formu. Vy-

hodné se (S)-diastereomerni butyramid racemizuje silnou bdzi.

Je tfeba uvést, Ze kyselina 2-methyl-4,4,4-trifluor-
butanovd je fluorovanou slouceninou a vzhledem k tomu je
jeji ziskdni ndkladné. V souladu s tim je velmi vyhodné do-
sdhnou prevedeni jak (R)-enantiomeru, tak i (S)—-enantiomeru
této slouceniny na pozadovany (ﬁ)—enantiomer 2-methyl-4,4,4-
trifluorbutylaminu.

Silnou bazi miZe byt napfiklad alkoxid alkalického




kovu, jakym je ethoxid nebo terc.butoxid sodny nebo drasel-

ny, amid alkalického kovu, jakym je lithiumisopropylamid, ne-

bo hydroxid alkalického kovu, jakym je hydroxid sodny.

Opticky aktivnim aminem, pouZitym pfi zptsobu podle .
vyndlezu,miZe byt primdrni nebo sekunddrni amin. Jako prikla-
dy opticky aktivnich amind je moZné uvést alfa-substituova- '
né benzylaminy, jako alfa-(1-6C)alkylbenzylaminy, napfiklad
(S)-fenylethylamin; oxazolidinony, napfiklad (4R,5S)-(+)-4~
methyl-5-fenyl~-2-oxazolidinon nebo (4S)-(-)-4-isopropyl-2-
oxazolidinon; efedrin; norefedrin; aminokyseliny a jejich
estery, jako prolin, prolinestery, kyselina glutamovd a valin;
glukosamin a 2-amino-1-butanol. Obzv1&std dobrych vysledkt

se dosdhne pfi pouZiti alfa-substituovaného benzylaminu.

Acylace opticky aktivniho aminu kyselinou 2-methyl-
4,4,4-trifluorbutanovou miZe byt provedena za pouziti kon-
vencnich method. Opticky aktivni amin mie byt uveden v re-
akci s kyselinou 2-methyl-4,4,4-trifluorbutanovou nebo s je-
jim reaktivnim derivdtem, pfipadnd v pritomnosti bdze a/nebo

dehydrataéniho &inidla.

Reaktivnim derivdtem uvedené kyseliny miZe byt na-
pfiklad halogenid kyseliny, napriklad chlorid kyseliny, nebo
anhydrid nebo smésny anhydrid kyseliny, vytvoreny napriklad
s ethanovou ky®elinou’

Vhodnymi bdzemi pro acylaci jsou napfiklad tercidrni
aminy jako 4-dimethylaminopyridin.

Jako priklady vhodnych dehydratadnich &inidel lze
uvést napfiklad karbodiimidy, napriklad dicyklohexylkarbo-
diimid nebo 1-(3—dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbodiimid,
a karbonyldiimidazol.

Acylace se vhodné provddi v pritomnosti vhodného roz-
poustédla, jakym je napfiklad aromaticky uhlovodik, napfi-
klad toluen, halogenovany uhlovodik, napfiklad dichlorme- .
than, nebo ether, napfiklad tetrahydrofuran nebo terc.butyl-
methylether.

Vhodné se acylace provddi pfi teplotd napriklad 0 az



120 °c, vyhodné pfi teplotd 15 az 60 °c.

Ve stupni b) zplsobu podle vyndlezu miZe byt (R)-dia-
steromerni butyramid oddélen od (S)-diastereomerniho butyr-
amidu konvenénimi fyzikdlnimi postupy pouZivanymi pro rozdé-
leni diastereomer®, napfiklad krystalizaci nebo chromatogra-
fii. S vyhodou se rozdéli krystalizaci. V zdvislosti na kon-
krétnim opticky aktivnim aminu, ktery se pouzije ve stupni
a), a na krystallizadnim rozpoustédle mize vykrystalizovat
bud (R)- nebo (S)-diastereomerni butyramid. To miZe byt urce-
no rutinni experimentdlni praci. Takto miZe byt (R)-diastero-
merni amid vhodné identifikovdn prevedenim obou diastereo-
merl na 2-methyl-4,4,4-trifluorbutylamin a srovndnim vlastnos-
ti takto ziskanych amind s vlastnostmi autentického vzorku
(2R)-methyl-4,4,4-trifluorbutylaminu.

Vhodnymi rozpoustédly pro krystalizaci jsou napfiklad
aromatické uhlovodiky, jako napriklad toluen, nasycené uhlo-
vodiky, jako napriklad petrolether, alkoholy, jako napriklad

vodny prumyslovy methylovany 1lih, a halogenované uhlovodiky.

Nyni bylo zjisténo, Ze v pripadé, kdy se jako optic-
ky aktivni amin pouzije alfa-substituovany benzylamin, na-
pfiklad (1S)-fenylethylamin, potom miZe byt (R)-diastereomer-
ni butyramidﬁgddélen od (S)-diastereomerniho butyramidu

krystalizaci.

(R)-Diastereomerni butyramid miZe byt preveden na
pozadovany (2R)-methyl-4,4,4-trifluorbutylamin nebo na jeho
adiéni sGl s kyselinou zndmymi postupy, které se pouzivaji

pro konverzi tohoto typu.

Pfi jedné takové metodé miZe byt (R)-diastereomerni
butyramid hydrolyzovadn, naprfiklad zahfdtim s kyselinou, jakou
je zfedénd kyselina chlorovodikovd, nebo s bdzi za vzniku
(2R)-methyl-4,4,4-trifluorbutanové kyseliny, kterd mize
byt potom konvertovdna na (2R)-methyl-4,4,4-trifluorbutyr-
amid pusobenim amoniaku. Alternativné miZe byt (R)-kyselina
prevedena na jeji reaktivni derivdt, napfiklad chlorid, jesté
pred pusobenim amoniaku. Tento amid miZe byt potom reduko-

vdn za vzniku poZadovaného aminu. Vyhodou tétc metody je to,



Ze opticky aktivni amin miZe byt izolovdn po hydrolyze.

Podle jiné metody miZe byt (R)-diastereomerni butyr-
amid, ktery je odvozen od oxazolidinonu, redukovan, napri-
klad lithiumaluminiumhydridem za vzniku (R)~-2-methyl-4,4,4-
trifluor-1-butanolu; potom miZe byt tento butanol uveden v
reakci s ftalimidem za vzniku isoindol-1,3(2H)dionu, nade? '
miZe byt tento dion uveden v reakci s hydra21nmonohydraten

za vzniku pozZadovaného aminu.

Podle dalsi metody miZe byt (R)-diasteromerni butyr-
amid, ktery je odvozen od alfa-substituovaného benzylaminu,
redukovdn na odpovidajici amin a potom hydrogenolyzovidn za
vzniku pozadovaného (2R)-methyl-4,4,4-trifluorbutylaminu.

Uvedena redukce miZe byt vhodnd provedena za pouziti
hydridového redukéniho &inidla, jakym je boran, lithiumalumi-
niumhydrid nebo borohydrid sodny, p¥ipadné v p¥itomnosti Le-
wisovy kyseliny, jakou je chlorid hlinity. S vyhodou se jako

redukéni ¢inidlo pouZije boran.

Bylo zjisténo, Ze v pfipad&, kdy se jako redukéni
¢inidlo pouZije boran, potom se dosdhne vyjimecné vysoké
optické Cistoty rezultujiciho produktu,

Redukce se vhodné provddi v pfitomnosti rozpoudtdd-
la, jakym je “esher, napfiklad tetrahydrofuran, pri teploté

napfiklad -10 aZ 100 °c, vyhodné pfi teplotd 0 a3 80 °c.

Uvedend hydrogenolyza se vhodné provadi za pouziti
katalyzdtoru na bdzi pfechodového kovu, napiiklad katalyza-
toru na bdzi paladia, platiny nebo rhodia, jakym je napri-
klad paladium na uhli. Horni hranice tlaku neni kritickym
parametrem. Vhodnym tlakem je tlak 0,1 aZ 1 MP, vyhodnd
tlak 0,2 az 0,5 MPa. Vhodnou teplotou je teplota 0 aZ 120 C,

vyhodné teplota 30 aZ 100 °c.

Je-1li to zddouci, miZe aminovy produkt pfeveden na
adicni sl s kyselinou plsobenim kyseliny, jakou je napri-
kyselina chlorovodikovd.

Predmétem vyndlezu je rovnd% zplsob pripravy (R)-4-
(R)-4—/5-(N-/4,4,4-trifluor—2—methylbutyl/karbamoyl)-1—me—



thylindol-3-ylmethyl/-3-methoxy-N-o-tolylsulfonylbenzamid,

ktery zahrnuje pripravu (2R)-methyl-4,4,4-trifluorbutyl-
amin nebo jeho adiéni soli s kyselinou vySe uvedenym zpiso-
bem a potom acylaci tohoto produktu pusobenim karboxylové
kyseliny obecného vzorce III, ve kterém U znamend karboxylo-

vou skupinu, nebo jejim reaktivnim derivdtem.

Tak napfiklad kyselina indolkarboxylovad obecného
vzorce III miZe byt uvedena v reakci s vhodnym dehydratac-
nim c¢inidlem, napfiklad s 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethyl-
karbodiimidem nebo s jeho hydrochloridovou nebo hydrobromi-
dovou soli, pripadné spoleéné s organickou bdzi, jakou je
napriklad 4-dimethylaminopyridin, a s 2-methyl-4,4,4-trifluor-
butylaminem nebo s jeho soli, zejména s jeho hydrochlorido-
vou nebo hydrobromidovou soli, pripadné spolecné s organic-
kou bdzi, jakou je napfiklad 4-dimethylaminopyridin, v pri-
tomnosti vhodného rozpoustédla nebo fedidla, jakym je napri-
klad tetrahydrofuran nebo 1,2-dimethoxyethan, pri teploté
napfiklad 10 az 85 %c, napriklad v tetrahydrofuranu pri te-
plotd blizké 67 °c.

Alternativné mizZe byt jako acylacéni ¢inidlo pouzit
reaktivni derivdt indolové kyseliny obecného vzorce III, na-
pfiklad halogenid kyseliny (napfiklad chlorid kyseliny),
anhydrid kyseldany nebo smésny anhydrid kyseliny (jako napfi-
klad anhydrid vytvoreny s chlormravencanem ethylnatym v pri-
tomnosti organické bdze, jakou je napriklad triethylamin
nebo 4-dimethylaminopyridin) nebo nizsi alkylester (napfi-
klad methylester), vhodné spolecné s vhodnym inertnim
rozpousStédlem nebo redidlem, jakym je napriklad dichlorme-
than, tetrahydrofuran nebo 1,2-dimethoxyethan.

Sloucenina obecného vzorce III milZe byt pfipravena
ndsledujicim zpusobem: '

sloucenina obecného vzorce 1V




/// (IV)

ve kterém U znamend skupinu COORJ, kde RJ znamend vhodnym .

U

zplisobem odstranitelnou ochrannou skupinu karboxylové funkce,
napriklad fenylovou skupinu, benzylovou skupinu nebo alkylo-
vou skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomy, pfipadné nesouci ace-
toxy-skupinu, alkoxylovou skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy
nebo alkylthio-skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy, se uvede

v reakci se slouceninou obecného vzorce V

OCH3

BrCH_
2

(V)

ve kterém T znamend skupinu COORh, kde RD znamend vhodnym

zpisobem odstranitelnou ochrannou skupinu karboxylové funkce,
napfiklad fenyMvou skupinu, benzylovou skupinu nebo alkylo-
vou skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomy, nesouci p¥ipadné
acetoxy-substituent, alkoxylovy substituent s 1 a% 4 uhliko-
vymi atomy nebo alkylthiosubstituent s 1 a3 4 uhlikovymi
atomy, za vzniku sloucCeniny obecného vzorce VI

(VI)




Sloudenina obecného vzorce VI miZe byt prevedena na

odpovidajici slouceninu obecného vzorce VII

I

N

/// (VII)
//// CH

reakci s konvenénim methylacnim ¢inidlem, jakym je napri-
klad methyljodid.

Sloulenina obecného vzorce VII miZe byt potom preve-
dena na jinou sloudeninu obecného vzorce VII, ve kterém T
znamend karboxylovou skupinu, selektivni konverzi skupiny
_COORh, napriklad pusobenim hydroxidu alkalického kovu, jakym

je hydroxid lithny nebo hydroxid sodny, a vody.

Sloucenjna obecného vzorce obecného vzorce VII, ve
kterém T znamend karboxylovou skupinu, miZe byt potom konver-
tovdna na slouceninu obecného vzorce VII, ve kterém T zna-
mend COCl, reakci s chloracnim &inidlem, jakym je napriklad
thionylchlorid.

Sloucenina obecného vzorce VII, ve kterém T znamend
COCl, miZe byt potom uvedena v reakci s 2-methylbenzensul-
fonamidem za vzniku slouceniny obecného vzorce III, ve kte-

rém U znameni skupinu COOR7.

Slouégnina obecného vzorce III, ve kterém U znamend
skupinu COORJ, mize byt potom prevedena na slouceninu obec-
ného vzorce III, ve kterém U znamend karboxylovou skupinu,
rozkladem esterové skupiny, napriklad pusobenim hydroxidu
sodného a vody.



Jakx jiZ bylo uvedeno, md sloudenina obecného vzorce I

vlastnosti leukotrienového antagonisty. Tato sloudenina anta-
gonizuje alespon jeden z uUdinkl jednoho nebo vice metaboli-
td kyseliny arachidonové, zndmych jako leukotrieny, napri-
klad Cyr D, a/nebo Ey okterych je zndmo, Ze jsou &inidly
zpusobujicimi silné kfele (zejména v plicich), a zvysuje

tak vaskuldrni permeabilitu, pfidemZ miZe byt pouZita v p¥i-
padé patogenese astmatu a zdnd3tu, jakaZi p¥i endotoxickych

a traumatickych Socich. Sloudenina obecného vzorce I je te-
dy pouZitelnd pfi 1léceni onemocnéni, pfi kterych plsobi uve-
dené leukotrieny a pfi kterych je Zddouci antagonizovat uddi-

i

(a1

nek téchto leukotriend. Mezi takovd onemocnéni zejména pat
alergické plicni poruchy, jako napfiklad astma, sennd ryma
a2 alergické rinitidy, a nékterd zdnétovd onemocndni, mezi
které patri bronchitida, ektopicky a atopicky ekzém, psoridza,
jakoZ i vasospastickd kardiovaskuldrni onemocn&ni a endoto-

xické a traumatické Sokové stavy.

SlouCenina obecného vzorce I je tedy potentnim leuko-
trienovym antagonistem a je pouZitelnd viude tam, kde je
takovy typ antagonismu Zddouci. Tak napfiklad slouenina
obecného vzorce I md hodnotu farmakologického standardu pro
vyvoj a standardizaci novych modelovych onemocndni a testd
pro pouiitiﬁpigkvyvoj; novych terapeutickych &éinidel pro

1éCeni onemocnéni, pfi kterych plsobi uvedené leukotrieny.

V pfipadé pouZiti pro 1éZeni jednoho nebo vice z vyde
uvedenych onemocnéni je sloudenina obecného vzorce I poddvi-
na ve formé vhodné farmaceutické kompozice, kterd obsahuje
vySe definovanou slouleninu obecného vzorce I spole&nd s
farmaceuticky prfijatelnym fedidlem nebo nosiéem, pfidem?
tato kompozice mé& formu vhodnou pro pouZity typ poddni. Ta-
kova kompozice miZe byt ziskdna za pouZiti obvyklych postupl
a pomocnych farmaceutickych ldtek a nosidd a mZe mit roz-
lic¢né didvkovaci formy. MizZe mit napriklad formu tablet,
kapsli, roztokl nebo suspenzi pro perordlni poddni, formu
¢ipkid pro rektdlni poddni, formu sterilnich roztokd nebo
suspenzi pro poddni intravenozni nebo intramuskuldrni injek-
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ci nebo infuzi, formu aerosold nebo rozprasSovacich roztokl
nebo suspenzi pro poddni inhalaci, a formu prdskd ve smési
s farmaceuticky pfijatelnymi inertnimi pevnymi redidly, na-
. pfiklad s laktozou pro poddni insuflaci. Jestlize je Zddou-
ci pevnd forma slouleniny obecného vzorce I, potom miZe
byt vyhodné pouzit amorfni formu, kterda mize byt priprave-
na priddnim vodného roztoku kyseliny, napriklad kyseliny
chlorovodikové, k roztoku sodné soli slouCeniny obecného
. vzorce I ve smési alkoholu a vody, napriklad ve smési metha-
nolu a vody, za Ulelem vysrdZeni sloudeniny obecného vzorce
I.

Pro perorédlni poddni miZe byt vhodné pouzita tableta
nebo kapsle obsahujici az 250 mg (typicky 5 az 100 mg) slou-
&eniny obecného vzorce I. Pro intravendzni nebo intramusku-
ldrni poddni injekci nebo infuzi miZe byt vhodné pouZit ste-
rilni roztok nebo suspenze obsahujici az 10 % hmotnosti

(typicky 0,05 aZ 5 % hmotnosti) sloudeniny obecného vzorce I.

Davka slouceniny obecného vzorce I, kterd md byt po-
ddna, se bude nezbytné ménit podle zndmych zdsad beroucich

v dvahu zpisob poddni, stupen zavaznosti léc¢eného onemocnéni

a velikost a v&k léceného pacienta. Obecné vsak bude slouce-
nina obecného vzorce I teplokrevnym Zivoclichim (napriklad
¢lovéku) podéqéga tak, aby bylo dosazZeno napriklad davky ,
0,01 az 25 mg/kg (obvykle 0,1 az 5 mg/kg).

Antagonistické vlastnosti sloucenin obecného vzorce
I vili leukotrienim mohou byt demonstrovdny za pouziti stan-
dardnich testd. Tyto vlastnosti mohou byt napfiklad demonstro-
vany in vitro za pouziti standardniho pdskového prepardtu
pridusSnice morCete pri testu popsaném Krell-em (J.Pharmacol.
Exp. Ther., 1979, 211, 436), ktery je rovné&Z popsan ve zve-
Yejnéné evropské patentové pfihldsSce 220,066 a v patentu
US 4 859 692.

Selektivita dcinku sloucenin jako leukotrienovych
antagonistd na rozdil od nespecifickych hladkosvalovych de-
presanti mizZe byt prokdzdna provedenim vySe uvedeného testu
in vitro za pouziti nespecifického spasmogenu tvoreného chlo-

ridem vdpenatym, v koncentraci 1,5 x 10—3M, opét v pritom-



nosti indomethacinu v koncentraci 5 x TO_GM.

Alternativné mohou byt uvedené antagonistické vlast-
nosti sloucCenin obecného vzorce I demonstrovdny in vitro pfi
testu s receptory-vdzajicimi ligandy, ktery je popsédn Aharo-
ny-m (Fed. Proc., 1987, 46, 691).

Obecné testované sloudeniny obecného vzorce I pro-
kdzaly statisticky vyznamnou d&innost jako Cinidla antagoni-
zujici leukotrieny LTC,, LTD, a/nebo LTE, pri jednom z vyse .
uvedenych testl pfi koncentraci asi 10-8M nebo pfi koncen-
traci mnohem ni¥Si. Tak napriklad pro sloudeninu obecného
vzorce I, kterd je v podstatd ve formé (R)-enantiomeru, byla
typicky stanovena hodnota pKi 9,4,

Antagonistickd Ucinnost vi&i leukotrientm mG3e byt
rovnéz demonstrovdna in vivo na pokusnych zvifatech, napfi-
klad pri rutinnich aerosolovém testu s morletem, popsaném
Snyder-em a kol. (J. Pharmacol. Methods, 1988,19,219). P#i
tomto testu mohou byt demonstrovdny obzvlds$td uZitedné anta-
gonismy vic¢i leukotrientm karbamoylového derivdtu obec-
ného vzorce I. P¥i tomto testu se mordatdm predbdznéd podd
testovand sloudenina ve form& roztoku v poly(ethylenglykolu)
(obecné 1 hodinu) a to pfed aplikaci aerosolu leukotrienu
LTD4 (za¢ind se se 2 ml roztoku o koncentraci 30 mikrogrami/ml),
naceZ se zaznamenava déinek testované slouceniny na stfedni
¢as leukotrienem iniciované zmény v dychdni (zejména zadi-
tek duSnosti) a tento d&inek se srovniva s kontrolni skupinou
pokusnych zvifat, kterym nebyla poddna testovand sloudenina.
Z Casového odddleni poddtku dudnosti oproti kontrolni skupind
pokusnych zvifat se potom vypolete procentickd ochrana zpu-
sobend testovanou sloudeninou. Pro sloudeninu obecného vzorce
I, kterd je v podstatd ve form& (R)-enantiomeru, a pro per-
ordlni poddni byla stanovena EDgy 1,1 mmol/kg, pfilemZ ne-
byly pozorovdny 24dné neZidouci vedlejsi ddinky, a to ani
pfi ddvce nékolikandsobné prevySujici uvedenou minimdlni .
G¢innou ddvku. Pro srovndni lze uvést, Ze pro sloudeninu z
ptikladu 10 zvefejnéné evropské patentové pFihlddky 220,066
byla naméfena pro perordlni podini ED;y 19,2 mmol/kg.



V ndsledujici &dsti popisu bude vyndlez objasnén po-

moci konkrétnich pfikladd jeho provedeni. Tyto pfiklady maji
pouze ilustrativni charakter a nikterak neomezuji rozsah vy-
ndlezu, ktery je definovdn formulaci patentovych ndrokad. V
td8chto prikladech jsou vysledky nukledrni magneticko-rezo-
nanéni spektroskopievyjddfeny v hodnotdch delta udanymi v
ppm vzhledem k tetramethylsilanu, pouzitému ve funkci vnitr-
niho standardu. Kieselgel je ochrannd zndmka firmy E.Merck,
Darmstadt,Spolkovd republika Némecko. Vytézky jsou uvedeny
pouze pro ilustraci a tyto vyté&Zky nepfedstavuji maximdlné
dosazitelné vytéZky. Pokud neni vyslovné uvedeno jinak, jsou
viechny operace v pfikladech provddény pfi okolni teploté a

okolnim tlaku.

Priklady provedeni vynédlezu

Priklad 1
Stupen a
(RS)-4,4,4-trifluor-2-methyl-N-/(S)-1-fenylethyl/butyramid

K roztoku kyseliny 2-methyl-4,4,4-trifluorbutanové
(10,0 g, 0,06%=molu) v dichlormethanu (150 ml) se prida 4-
(N,N-dimethylaminopyridin (7,8 g, 0,064 molu) a takto zis-
kand smés se michd po dobu 15 minut. Pfidd se roztok obsa-
hujici (1S)-fenylethylamin (7,8 g, 0,064 molu) v dichlorme-
thanu (50 ml) a sm@s se michd po dobu dalSich 15 minut, na-
CeZz se k ni pridd roztok dicyklohexylkarbodiimidu (15,9 g,
0,077 molu) v dichlormethanu (100 ml). V michdni se pokra-
¢uje po dobu 15 hodin, nadez se vyloulend dicyklohexylmo-
Covina odstrani filtraci a filtrdt se zahusti na olej za
sniZeného tlaku. Ziskany olej se rozdéli mezi vodny roztok
kyseliny chlorovodikové (2N, 100 ml) a ether (100 ml) a
dvoufdzovd smés se zfiltruje za uUclelem odstranéni dalsiho
podilu dicyklohexylmoloviny. Vrstvy se rozdéli a etherova

frakce se postupné promyje vodnym roztokem kyseliny chloro-




vodikové (2N, 100 ml) a nasycenym roztokem chloridu sodné-

ho (100 ml). Roztok se potom vysu$i nad siranem hofelnatvm,
zfiltruje a zahusti za sniZeného tlaku na olej, ktery pfi
stdni ztuhne. Tento pevny produkt, ktery obsahuje smés obou
diastereomernich butyramidd, se pfimo pouZije v nasleduji-

cim reakénim stupni.

Stupen b

(R)—4,4,4-trifluor-2—methyl—N-/(S)—1—fenylethyl/butyramid

Produkt ze stupné a se rozpusti v teplém toluenu

(180 ml) a petroletheru (rozmezi teploty varu 100 az 120°C)
(180 ml). Ziskand smés se potom michd pfi okolni teplotéd

po dobu 15 hodin, pricemz v pribéhu této doby dojde ke krys-
talizaci. Bily krystalicky produkt se odfiltruje, promyije
petroletherem (rozmezi teploty varu 100 a% 120 °C) a vysusi
pfi teplotd 60 °c, pfiCemZz se ziskd pozadovand sloudenina
(4,07 g), zneCiSténd asi 3 % neZddouciho diastereomeru, jak

bylo stanoveno vysokotlakou kapalinovou chromatografii.

Krystalizacni mateéné louhy, které jsou obohacené
nezddoucim (S)-diastercomerem, se recykluji ndsledujicim
zplisobem:

tyto‘QQEEEné lBuhy (obsahujici asi 14,0 g amidové
smési) se zahusti za sniZeného tlaku, pfidem: se ziskd olej,
ktery se opétovné rozpusti v tetrahydrofuranu (150 ml), nale3
se k ziskanému roztoku pfidd terc.butoxid draselny (12,1 g,
2 molarni ekvivalenty). Bezbarvy roztok zeiloutne a reakce
ma mirné exotermni pribdh. Smés se potom michd po dobu jed-
né hodiny, v pribéhu které dojde k dosaleni rovnovdiného
stavu mezi obéma diastereomery, jak je to monitorovano vyso-
kotlakou kapalinovou chromatografii. P¥idd se voda (100 ml)
a smés se michd po dobu 10 minut, nade’ se extrahuje ethe-
rem (2 x 100 ml). SloucCené etherové extrakty se promyji
vodou (2 x 100 ml) a nasycenym vodnym roztokem chloridu
sodného, nade? se zahusti na olej. Tento olej se rozpusti
v toluenu (130 ml) a k ziskanému roztoku se pfidd petrol-



ether (rozmezi teploty varu 100 az 120 °c) (130 ml). K roz-
toku se potom pFidd zdrodeény krystal poZadovaného (R)-dia-
stereomerniho butyramidu, nade? se michd pfi okolni teploté
po dobu 15 hodin. Bild krystalickd sraZenina se odfiltruje,
promyje petroletherem (rozmezi teploty varu 100 az 120 oC) a
vysu3i pfi teploté 60 Oc, ptidemz sec ziskd poZadovand slou-
Zenina (0,99 g), znelisSténd asi 4,0 % nezddouciho diastereo-
meru, jak je to stanovenou analyzou provedenou vysokotlakou

kapalinovou chromatografii.

‘Slouené podily surové pozZadované sloucCeniny se re-
krystalizuji z petroletheru (rozmezi teploty varu 100 aZ
120 °c), pfidem? se ziskd produkt, ktery je znelistén méné
ne? 1,0 % ne?ddouciho diastereomeru v asi 95% vytéiku, vzta-

eno na vychozi mnozstvi slouend surové sloucCeniny.

Nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (delta,CDCl,):
1,2(3H,d4,J=7Hz),
1,5(3H,4,J3=7Hz},
2,0-2,3(1H,m),
2,4-2,6(1H,m),
2,6-2,9(1H,m),
5,0-5,3(14,m),
5,6-5,9(1H,Sir.s)a

- — . 7,2-7,5(5H,m)ppm.

Stupenl ¢

(2R)-Methyl-4,4,4-trifluorbutyl-((1S)-fenylethyl)amin

Roztok boran-tetrahydrofuranového komplexu v tetra-
hydrofuranu (1,0 M, 35 ml, 0,035 molu) se ochladi na-te—
plotu nizZsi nez 5 °c pod dusikovou atmosférou a k tomuto
roztoku se potom v prubéhu 20 minut po kapkdch prida roztok
produktu ze stupné b (3,5 g, 0,0135 molu) v tetrahydrofura-
nu (17,5 ml), pficemZ se po celou dobu udrzuje teplota
niz3i nez 5 °C. Reakéni smds se potom zahfivd na teplotu
zpétného toku po dobu 3 hodin. Sm@s se ochladi na okolni

teplotu, nac¢eZ se k ni pfidd roztok koncentrované kyseliny




chlorovodikové (5,25 ml) ve vodé (20 ml). Smds se potom za-

hfivd na teplotu zpdtného toku po dobu 30 minut, nade’ se
ochladi na okolni teplotu a zahusti za sni%endho tlaku, pri-
cemZ se ziskd vlhky pevny bily produkt. Tento pevny produkt
se suspenduje ve vodé (100 ml), nade? se pH rezultujici
suspenze upravi na hodnotu 12 koncentrovanym roztoke hydro-
xidu sodného. Smés se potom extrahuje etherem (3 x 75 ml),
slouCené organické extrakty se vysu$i nad siranem hofe&na-
tym a zfiltrovany roztok se zahusti za sniZeného tlaku, pri-
cemz se ziskd (2R)-methyl-4,4,4-trifluorbutyl-((1S)-fenyl-
ethyl)amin (3,21 g) ve formé voskovitého pevného produktu.

Nukledrni magnetickorezonandni spektrum (delta,CDCl3):
1,05(3H,d4,J=7Hz),
1,35(3H4,d,J=7Hz),
1,5-2,6(5H,m),
3,6-3,8(1H,m) a N
7,2-7,5(5H,m)ppm-

Stupen d

(2R)-Methyl~4,4,4~trifluorbutylaminhydrochlorid

K roztoku produktu ze stupné ¢ (3,21 g, 0,013 molu)
v prﬁmyslovém’;Ethylo§aném lihu (100 ml) se pfidd 10% pala-
dium na uhli (50% vodnd vlhkd pasta, 400 ml) a ziskani smds
se hydrogenuje p¥i teploté 65 °C za tlaku 0,3 MPa po dobu
3 hodin. Reakéni smés se potom zfiltruje pfes rozsivkovou
zeminu za uUcCelem odstranéni hydrogenaéniho katalyzatoru,
k filtratu se pfidd koncentrovand kyselina chlorovodikovd
(7,5 ml) a smés se zahusti za sniZeného tlaku. Zbytek se vy-
susi azeotropni destilaci s toluenem (2 x 75 ml), pricemz

se ziskd Zlutohnédé zbarveny pevny produkt (2,07 g).

Vzorek pevného produktu se (1,75 g) rekrystalizuje
z dichlormethanu (13 ml) a etheru (13 ml), pfidem? se ziskd
(2R)-methyl-4,4,4-trifluorbutylaminhydrochlorid (1,21 g)
ve formé bilého pevného produktu, majiciho teplotu tdni
223 az 225 °c.



19p _Nukledrni magnetickorezonandni spektrum (500MHz, dekopulo-
vany proton, CFCl3 jako referenéni produkt, 1 mg nadepsané
sloudeniny a 50 mg (R)-(-)-2,2,2-trifluor-1-(9-antryl)etha-
nolu v CDCl3
ni spektrum ukazuje pfitomnost 3,6 % (S)-enantiomeru pri
-63,83 (s)ppm.

): -63,86 (s)ppm. Nukledrni magnetickorezonanc-

Priprava vychozich latek
1) Ethyl-(2E)-2-methyl-4,4,4-trifluorbutenodt

K suspenzi (karbetoxyethyliden)trifenylfosforanu

(400 g, 1,10 molu) v tetrahydrofuranu (600 ml) se prida vod-
dny fluoralhydrdt (71,5%, 180 g, 1,10 molu) v prib&hu 4 ho-
din. V prib3hu uvedeného pfidavku reakéni teplota stoupne
na 45 °C a vedkery pevny podil se rozpusti, pfilemZ se ziskd
Eiry hné&dy roztok. Reakéni smés se potom nechd stat v klidu
po dobu 15 hodin a potom se zahfivd na teplotu zpé&tného toku
po dobu 3,5 hodiny. Roztok se potom destiluje za tlaku 2,66
kPa aZ do teploty v destilacni bafice 140 OC, ¢imZz se ziska
ethyl-(2E)-2-methyl-4,4,4-trifluorbutenodt ve formé roztoku
v tetrahydrofuranu (roztok A, 0,75 1) obsahujici maximdlni

mnozstvi 201 g alkenu.

S

. B
Jlukledrni magnetickorezonancni spektrum (delta, CDC13):

1,3(3H,t,J=7Hz),
2,1(3H,8ir.s),
4,3(24,q,J=7Hz) a
6,7(1H,m)ppm (plus
signdly patrfici
tetrahydrofuranu).

2) Ethyl-2-methyl-4,4,4-trifluorbutenodt

K roztoku A (0,75 1) se pfidd 10% paladium na uhli
(20 g, 50% vodnd vlhkd pasta) a ziskand smés se hydrogenuje
za tlaku 0,2 MPa. Hydrogenacni reakce je ukonéena v okamziku,
kdy spotfeba vodiku &ini 25,9 1. Katalyzdtor se odstrani



filtraci pres kfemelinu, pfidem? se ziska 2-methyl-4,4,4-

trifluorbutanoat ve formd roztoku v tetrahydrofuranu (roztok
B, asi 1 litr, obsahuje asi 200 g esteru), ktery se pfimo

pouzije v ndsledujicim reakénim stupni.
3) Kyselina 2-methyl-4,4,4-trifluorbotanova

K roztoku B (asi 1 litr) se postupné p#idd voda (500
ml) a monohydrdt hydroxidu lithného (150 g, 3,6 molu) a .
ziskand smés se potom zahfivé na teplotu zpé&tného toku (70 °c)
po dobu dvou hodin. Reakéni smés se potom nechd vychladnout
na okolni teplotu a tetrahydrofuran se odstrani destilaci
pri tlaku 2,66 kPa. K ziskané vodné kaZi se potom pridd kon-
centrovand kyselina chlorovodikovd k nastaveni pH na hodno-
tu 2, pricemZ se rozpusti vedkery pevny podil a odddli se
olej. Smés se potom nechd stdt po dobu 4 dnl, nade? se vodni
vrstva dekantuje a extrahuje etherem (2 x 200 ml). Oddéleny
olej se rozdéli mezi vodu (500 ml) a ether (500 ml) a sloude-
né etherové extrakty se vysu$i nad siranem hore¢natym. Po
filtraci a odpafeni za sniZendho tlaku pri okolni teploté
se ziskd surovd kyselina (171,5 g). Destilaci 45 g vzorku
surové kyseliny se ziskd kyselina 2-methyl-4,4,4-trifluor-
butanovd (23,7 g) ve form& bezbarvého oleje, majiciho teplotu
varu 173 a3 17%°c (0,1 MpPa) a asi 95% Cistotu (stanoveno

plynovou chromatografii).

Nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (delta,CDCl3):
1,35(3H,4,Jd=7Hz),
2,05-2,30(1€,m),
2,55-2,95(2E,m) a
10,2-11,1(1H,Sir.s)ppm.

Priklad 2
Pfiprava (R)-3-methoxy-4-/1-methyl-5-(2-methyl-4,4,4-tri- :
fluorbutylkarbamoyl)indol-3—ylmethyl/-N—(2—methylfenylsul-

fonyl)benzamidu

Ke smési 4-(5-karboxy-1-methylindol-3-ylmethyl)=-3-



S

-19_

methoxy-N-{(2-methylfenylsulfonyl)benzamidu (103,5 g), 4-di-
methylaminopyridinu (112,4 g) a 1-(3-dimethylaminopropyl)-
3-ethylkarbodiimidhydrochloridu (51,8 g) v tetrahydrofura-
nu (destilovandho z natriumbenzofenonketylu) (2,0 1), kterd
byla michdna po dobu dvou hodin, se pfida (R)-2-methyl-
4,4,4-trifluorbutylaminhydrochlorid (42,6 g) a reakcni

smés se michd pfes noc (asi 18 hedin, nedplnd reakce) a po-
tom se zahrivd na teplotu zpétného toku po dobu dvou hodin
(dplnd reakce). Ochlazend reakdni smés se zfedi octanem
ethylnatym (2 litry), promyje 1 N kyselinou chlorovodikovou
(dvakrdt) a solankou, vysu3i nad siranem hofecnatym a odpa-
¥i. 2Zbytek (138,6 g) se slouci s nelistym produktem z obdob-
nych postuptd (28,0 g) a pfecCisti mZikovou chromatografii, pri-
cemz se jako eludni soustava pouzije smés methylenchloridu

a octanu ethylnatého (postupn2 v objemovém poméru 1:0, 9:1 a

3:1), pfidemz se ziskd pevny produkt, ktery se dvakrdt ro-

zetfe s etherem, pridemZz se ziskd surovy pozadovany produkt

(135,2 g), ktery se rekrystalizuje z ethanolu (1,2 1) a

acetonu (0,3 1) (koncentrovanim varem na asi 0,9 1 a zmra-

zenim) a vysuSi za vakua, pricemz se ziskd pozadovand slou-

c¢enina (117,1 g, vytéZek:65 %) ve formé bilého krystalického

produktu.

Teplota tdni: 141,5 aZ 143,5 °c;

nukledrni magmetickorezonandni spektrum (300 MHz,DMSO-ds):
1,01 (d,3H,CH3),
2,0—2,2(m,2H,CF3C§2),
2,3-2,5(m, 1H,CHCH,),
2,61(s,3H,ArCH,),
3,23(8ir.t,2H,CH
3,76(S,3H,NCH3)r
3,92(5,3H,OCH3)r
4,07(s,ArCH.Ar "),
7,13(s,1H)},
7.,17(4,2H),
7,38-7,69(m,6H),
7,72(4,18H),
8,05(4,1H),
8,11(s,1H),
8,46 (8ir.t, 1H,NHCO);

2N)I

2
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elementdrni analyza:

C31H3,F3N304S

C(%) H(%) N(%)
vypocteno 60,48 5,24 6,83
nalezeno 60,47 5,27 6,67.

Vychozi S5-karboxyindolovy derivdt miZe byt p¥ipraven nd-

sledujicim zpusobem.
Stupen a

Kyselina 4-(5-methoxykarbonyl-1-methylindol-3-ylmethyl)-3-

methoxybenzoova

K roztoku methyl-4-(5-methoxykarbonyl-1-methylindol-
3-ylmethyl)-3-methoxybenzodtu (105,171 g) v tetrahydrofuranu
(1,4 1) se pridd methanol (450 ml) a deionizovand voda (450
ml) a potom ekvimoldrni mnoZstvi monohydrdtu hydroxidu lithné-
ho (12,00 g). Po dvacetihodinovém michdni reakdni smési se
reakéni smés okyseli na hodnotu pH pfiddnim 6 N kyseliny
chlorovodikové (60 ml). Odpafenim se dosdhne vysrdZeni suro-
vého produktu (104,2 g), ktery se odfiltruje a vysui za va-
kua pfed tim, neZ se rekrystalizuje rozpudténim ve vroucim
tetrahydrofura®u (600 ml), prldanlm toluenu (asi 1,2 1) a
zahusténim na objem asi jednoho litru. Po ochlazeni a michd-
ni pfes noc, filtraci a vysuSeni za vakua se ziskd prvni
podil produktu (71,1 g). Druhd obdobnd rekrystalizace tohoto
materidlu z tetrahydrofuranu (500 ml) a tolenu (1 1) poskyt-
ne kyselinu 4-(5-methoxykarbonyl-i-methylindol-3-ylmethyl)-
3-methoxybenzoovou (58,3 g, 57,7% vytdZiek) ve formé bélavé-
ho pevného produktu.

Nukledrni magnetickorezonan&ni spektrum (300 MHz,DMSO-dG):
3,78(s,3H,NCH3),

3,83(8,3H,C02CH3),
3,92(s,3H,0CH
4,07(s,ArCH
7,17(4,1H),

7,18(s,1H),

3

2Ar’)r




7,43-7,50(m, 3H),
7,75(ad,1H),
8,19(4,1H);

Stejnd kyselina benzoovd ziskand stejnym zpGsobem, avSak

pre¢isténa mZikovou chromatografii, pfi které se jako eluc-
ni soustava pouzije smés methylenchloridu, tetrahydrofuranu

a kyseliny octové v objemovém poméru, ktery md postupné hod-
notu 1:0:0, 1:9:0 a 0:400:1, a ndslednou izolaci a vysusSe-
nim za vakua krystald vytvofenych po stdani methylenchlorid-

o
C.

Dodate¢né mnozZstvi kyseliny benzoové (23,6 g, 23,3 %), jakoz i

tetrahydrofuranovych frakci, md teplotu tdni 228,0 az 229,5

regenerovaného diesteru (11,5 g, 10,7 %) se ziskd zahusSté-
nim a mZzikovou chromatografii matecnych louht, pricemz se
jako eluéni soustava pouzZije smés methylenchloridu a tetra-

hydrofuranu v postupnych objemovych pomérech 1:0, 3:1 a 2:1).

Stupen b

4-(5-Methoxykarbonyl-1-methylindol-3-ylmethyl)-3-methoxy-
N-(2-methylfenylsulfonyl)benzamid

X roztoku kyseliny 4-(5-methoxykarbonyl-1-methyl-
indol-3-ylmethyl)-3-methoxybenzoové (125,9 g) v tetrahydro-
furanu (3,0 1,destildvdn v pfitomnosti natriumbenzofenonke-
tylu) (ptipraveného zah#ivdnim na teplotu 50 °C a? k dosa-
zeni dplného rozpusténi pevného podilu a potom ochlazenim
na okolni teplotu na ldzni led-voda) se pridd 4-dimethyl-
aminopyridin (56,6 g) a 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethyl-
karbodiimidhydrochlorid (102,4 g) a ziskand smés se michd
po dobu jedné hodiny. Ke smési se potom pridd 2-methylben-
zensulfonamid (67,1 g) a reakéni smés se michd po dobu asi
3 dnd . Reakéni smés se potom zfedi octanem ethylnatym
(2,0 1) a promyje 1 N kyselinou chlorovodikovou (dvakrét)

a solankou (3-krdt, az do neutrdlni reakce), pricemz vodné
extrakty se zpétné promyji octanem ethylnétym. Slouceny
ethylacetdtovy roztok se vysuSi nad siranem hofeénatym a
CdsteCné odpari, pfiemZ se ziskd kase pevného podilu v
octanu ethylnatém (asi 0,5 1), kterd se pres noc uloZi do



lednicky. Po izolaci pevného podilu se ziskad surovy produkt

(158,5 g, 88% vytéZek, chromatografii na tenké vrstvé bylo
prokazano, Ze jde o v podstaté &isty produkt) ve formd svdt-
lerdzové pevné ldtky. Rekrystalizaci rozpudtdnim v horkém
tetrahydrofuranu (1,5 1), filtraci za horka, z¥eddnim octa-
nem ethylnatym (2,0 1) a odpafenim na konedny objem asi 2,5 1
se ziskd prvni podil 4-(5-methoxykarbonyl-1-methylindol-3-
enzamidu

Ky. .

ylmethyl)—3—methoxy—N-(2—methylfenylsulfonyl)b

(105,5 g, 59% vytézek) ve formé bilé pevné 14t

Teplota tdni: 211 a? 213 °¢;

nukledrni magnetickorezonandni spektrum (250 MHz, DMSO-d ) :
2,60(s,3H,ArCH,)
3,76(5,3H,NCH3),
3,82(5,3H,C02CH3),
3,92(s, 3H,ArOCH,)

4,04(5,3H,NCH3),

7,15(d4,1H),
7,22(s,1H),
7,38-7,58(m,6H),
7,75(4d, 1H),

8,03(dd, 1H),
8,17(4,1H).
(Dva dodatecné podily (35,5 g, 20 %) a surovy produkt (39,5 g)

-

jsou rovnéz ziwkdny zahu$tédnim matednych louht).

Stupefi ¢

4—(5—Karboxy-1-methylindol-B*ylmethyl)-3-methoxy-N-(2—me—
thylfenylsulfonyl)benzamid

Smeés 4-(5-methoxykarbonyl-1-methylindol-3-ylmethyl)-
3-methoxy-N-(2-methylfenylsulfonyl)benzamidu (130,0 g),
tetrahydrofuranu (1,0 1) a 1 N vodného roztoku hydroxidu
sodného (1,0 1) se zahfivd p¥es noc na teplotu asi 60 oC,
naCez se ke smési pridd dal3{ mnoZstvi 1 N hydroxidu sod-
ného (200 ml) a smds se zahfivd po daldich 5 hodin na te-
plotu 60 °C (vyhodné&, neni nezbytné). Ochlazend reak&ni
smés se okyseli 6 N kyselinou chlorovodikovou (250 ml) a
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extrahuje octanem ethylnatym. Ethylacetdtovy roztok se potom

promyje solankou (tfikrdt), vysusi nad siranem hofelnatym

a odpari, pridemZ se ziskd pevny produkt, ktery se vysusi

pri teploté 50 Oc za vakua k ziskdni 4-(5-karboxy-1-methyl-

indol-3-ylmethyl)-3-methoxy-N-{2-methylfenylsulfonyl)benz-

amidu (12,9 g, 100% vytéZek, politdno jako 0,45-hydrat).

Teplota téni: 255 az 257 °c;

nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (300 MHz, DMSO—dG):
2,60(s,3H,ArCH,),
3,76(8,3H,NCH3),
3,91(5,3H,OCH3),
4,05(s,2H,ArCHAr '),
7,15(4,1H),
7,19(s,1H),
7,39-7,51(m,SH),
7,58(8ir.t,1H),
7,72(44,1H},
8,03(d44,1H),
8,14(4,1H);

elementdrni analyzar

c,.H,,N,0.8S . 0,45 H,O

26724256 2

S C(%) H(%) N(%)
vypocteno 62,37 5,01 5,60
nalezeno = =~ ! 62,60 5,03 5,52.

Methyl-4-(5-methoxykarbonyl-1-methylindol-3-ylmethyl)-
3-methoxybenzodt, pouzity ve stupni a, miZe byt ziskdn z me-
thylindol-5-karboxyldtu a methyl-4-brommethyl-3-methoxyben-
zodtu, napriklad reakci v pfitomnosti jodidu draselného v di-
methylformamidu a ndslednou methylaci, provedenou napfiklad
pisobenim hydridu sodného v dimethylformamidu a ndsledné

pusobenim jodmethanu.
Priklad 3
Stupen a

(4R,5S)-4-Methyl-3-((2R)-2-methyl-4,4,4-trifluorbutyryl)-
5-fenyl-2-oxazolidinon
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Ke smési (4R,5S)-(+)-4-methyl-5-fenyl-2-oxazolidi-
nonu (3,22 g) a tetrahydrofuranu (35 ml) udrZované na teplo-
té -70 °c a pod atmosférou dusiku se pfidd 1,625 M n-butyl-
lithia (12,31 ml) a ziskand smés se michd po dobu 15 minut.
K reakcni smési se potom pridd 2-methyl-4,4,4-trifluorbuty-
rylchlorid (3,5 g) a smés se michd po dobu 15 minut pri te- .
°c.

Reakce se ukonci chloridem amonnym a reak®ni smds se extra-

ploté -70 °c a potom jesté jednu hodinu pfi teplotéd 0

huje octanem ethylnatym. Organickd fdze se promyje (nasyce- .
nym vodnym roztokem hydrogenuhli&itanu sodného, solankou) a

vysusi nad siranem hofelnatym. Odpafenim a mzikovou chroma-
tografii, pri které se jako eludni soustava pouzije smés

octanu ethylnatého a petroletheru v objemovém pomdru na po-

Catku 5:95 a potom 1:9, se ziskaji oba diastereomerni pro-

dukty. Rekrystalizaci z hexanu p¥i teplotd 20 Oc se ziskd (4R,58) -~
4-methyl—3—((2R)-2-methyl—4,4,4-trifluorbutyryl)-5—fenyl—2—
oxazolidinon (2,37 g, 42% vyt8Zek) ve formé bezbarvych je-

hlicek.

Teplota tdni: 72,5-73,5 °c;

chromatografie na tenké vrstvé (eluéni soustava octanu ethyl-
natého a petrol etheru v objemovém pom3ru 1:9): R = 0,43;

hmotové spektrum (CI): 316 (M+H).

[

Stupen b = ™
(R)-2-Methyl-4,4,4-trifluor-1-butanol

K michanému roztoku (4R,5S)-4-methyl-3-((2R)-2-me-
thyl-4,4,4-trifluorbutyryl)-5-fenyl-2-oxazolidinonu (28 g)
v bezvodém diethyletheru (200 ml) se pfi teplotd -20°%C a
pod dusikovou atmosférou p¥idd lithiumaluminiumhydrid (10,26 g),
nacez se smés zahfeje na teplotu 0 °C. Po dvou hodinich pri
teploté 0 °C se ke smdsi pfidd voda (10,27 ml) 10% (hm./obj.)
roztok hydroxidu sodného (10,27 ml) a voda (31 ml) a ziska-
nd smés se michd po dobu 20 minut. Soli se odfiltruji a pro-
myji destilovanym diethyletherem. Diethyletherovy roztok se .
vysuSi nad uhliitanem draselnym a zfedi pentanem. To ma za
ndsledek vyloudeni (4R,5S8)-(+)-4~-methyl-5-fenyl-2-oxazoli-
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dinonu, ktery se izoluje filtraci. ZahuSténim filtrdtu des-
tilaci se ziska nékolik frakci. Prvnimi frakcemi (teplota
14zné asi 60 °C) jsou pentan a diethylether; druhym sledem
frakci (teplota lazné 60 az 100 °¢) je 12 g oleje, ktery je
40:60-smés{ (R)-2-methyl-4,4,4-trifluorbutan-1-olu (pocitd-
no jako 4,8 g alkoholu) a diethyletheru (stanoveno nukledr-
ni magnetickorezonanéni spektroskopii). Zahfivdnim zbylého
dehtovitého podilu (teplota ldazné 85 °c) za vakua (13,330 Pa)
se ziska dalsich 7,2 g (R)-2-methyl-4,4,4-trifluor-1i-buta-
nolu (celkovy vytézZek 12,0 g, 94 %);
- parcidlni nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (300 MHz,
CDCl3—D20):
1,06(d,3H,CH3),
1,41(Sir.t,1H4,0H),
1,86-2,07(m,2H,CE(CH
plus jeden CF3C§2),
2,31-2,42(m,1H, jeden
CF,CH,),
3,49(dd, 1H, jedenCH,0H) ,
3,58(dd, 1H, jedenCH,0H) .

3)

Stupen ¢

(R)-2-(2-Methy®™4,4,4-trifluorbutyl)-1H-isoindol-1,3(2H)-

dion

K michané suspenzi (R)=-2-methyl-4,4,4-trifluor-1-bu-
tanolu (asi 12,0 g), ftalimidu (13,4 g) a trifenylfosfinu
(23,7 g) v diethyletheru (asi 6,6 g, viz vyse) a bezvodém
tetrahydrofuranu (11 ml) se pridd diethylazodikarboxyldt
(15,4 ml) a smés se pres noc udrzZuje na okolni teplotéd a
potom michd jeSté po dobu 8 hodin. Reak&éni smés se odpafi, k
odparku se pridd methylenchlorid a kaSe se zfiltruje. Filtrdt
se precCisti mZikovou chromatografii, pfi které se jako
elucni soustava pouzije smés methylenchloridu a hexanl v
objemovém poméru 1:1, prilemZ se ziskd (R)-2-(2-methyl-4,4,4-
trifluorbutyl)~-1H-isoindol-1,3(2H)-dion (17,1 g, 75% vy-
tézek) ve formé bilé pevné ldtky.

Teplota tdni: 45 az 47 O,
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parcidlni nukledrni magnetickorezonandni spektrum (400 MHz,
CDCl3):
1,08(d,3H,CHy),
1,94-2,07(m, 1H,CF,CH,) .
2,14-2,31(m, 1H,CF,CH, ),
2,36-2,50(m, 1H,CHCH, ) ,
3,58(dd,18,CH,N),

3,64(dd,1H,CH,N).

2
2

Stupen d
(R)-2-Methyl-4,4,4-trifluorbutylaminhydrochlorid

K michanému roztoku (R)-2-(2-methyl-4,4,4-trifluor-
butyl)-1H-isoindol-1,3(2H)-dionu (17,1 g) v bezvodém etha-
nolu (85 ml) se pridd hydrazinmonohydrdt (3,1 ml) a sm3s
se zahfeje na teplotu zpétného toku. Po t¥ihodinovém zahfi-
vdni na teplotu zpétného toku se roztok ochladi, pfidd se
ethanol (40 ml) a roztok se okyseli na hodnotu pH 1 priddnim

koncentrované kyseliny chlorovodikové, naleZ se zfiltruje.

Filtrdt se odpafi a zbytek se predisti sublimaci (teplota

14znd 170 °c, pri tlaku 6,6 Pa), pfidem? se ziskd (R)-2-methyl-

4,4,4-trifluorbutylaminhydrochlorid ve form& bilé pevné

latky (9,89 g,=88% vytdiek).

Teplota tdni:187 a: 191 °c;

parcidlni nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (300 MHz,

DMSO-dg-D,) :
1,05(d,3H,CH3):
2,06-2,36(m, 2H,CF,CH,),
2,36-2,54(m, 1H,CHCH,) ,
2,73(dd,1H,CH2N),
2,87(dd,1H,CH2N),
8,20(8ir.s, 2H,NH, ) .

Priklad 4

Stupen a
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Necistény (R)-4,4,4-trifluor-2-methyl-N-/(S)-1-fenylethyl/-
butyramid

Karbonyldiimidazol (22,85 g) se michd pod atmosfé-
rou dusiku v toluenu (80 ml) pfi okolni teploté. Potom se
z délici ndlevky po kapkdch pridéd kyselina 2-methyl-4,4,4-tri-
fluorbutanovd (20,0 g), p¥idemZ se udr?uje teplota asi 25 °C
a délici ndlevka se potom propldchne toluenem (20 ml). Smés
se potom michd pod dusikovou atmosférou po dobu 1,5 hodiny.
Potom se po kapkdch pridd (1S)-fenylethylamin (15,53 g) a
délici ndlevka se opét promyje toluenem (20 ml). Smés se
potom za michdni zah¥ivé na teplotu 80 °C po dobu jedné ho-
diny. Potom se pridd kyselina chlorovodikovd (2 M, 60 ml) s
smds se michd pfi teploté 80 °C po dobu 15 minut. Organicka
vrstva se oddéli a promyje kyselinou chlorovodikovou, ptridemz
se udrZuje teplota 80 °C. PFidd se dal$i toluen (175 ml) s
smés se zahusti destilaci za atmosférického tlaku na objem
265 ml. Pridd se petrolether (rozmezi teploty varu 100 aZ

°c.

120 °c, 265 ml), pricemz se udrzuje teplota vy33i neZ 80
Reakcni smés se potom nechd vychladnout na teplotu 42 °c,
nacez se k ni pfidaji zdrodecné krystaly (R)-4,4,4-trifluor-
2-methyl-N-/(S)-1-fenylethyl/bucyramidu a smés se udrzuije
pfi teplotd 40 °C po dobu jedné hodiny. Smés se potom nechd
vychladnoutkgg‘teploth 30 °c a michd se pti teploté 30 °c
pfes noc. Krystalicky produkt se odfiltruje a vysu3i p¥i
teploté 65 °c, pridem3 se ziska (R)-4,4,4-trifluor-2-methyl-
N-/(s)-1-fenylethyl/butyramid (25-29 %), ktery je znel&is§-

tén asi 5 % neZzddouciho (S)-diastereomeru.

Stupen b
(R)-4,4,4-trifluor-2-methyl-N-/(S)-1-fenylethyl/butyramid

Necistény 4,4,4-trifluor-2-methyl-N-/(S)-1-fenyl-~-
ethyl/butyramid (94(R):6(S)) (5,0 g), pfipraveny metodou,
kterd je analogickd s metodou, popsanou ve vyie uvedeném
stupni a, se rozpusti v prumyslovém methylovaném lihu
(18,75 ml) zahrivdnim za michdni na teplotu zp&tného toku.



Potom se ke smési pomalu pfidd voda (18,75 ml), pridemZ

se pokracuje v zahfivdni roztoku na teplotu zpd&tného toku.

Smés se potom zahfivd na teplotu zp3tného toku po dobu dal-

Sich 45 minut, nadeZ se nechd vychladnout na okolni teplotu

a michd pres noc. Smés se potom zfiltruje a krystalicky pro-

dukt se promyje vodou {10 ml) a vysu3i pfi teplotd 65 °c :
k ziskdni pozadovaného produktu (4,45 g, 89% vytdiek). Ten-

to produkt je znelisStén pouze 0,3 % neiddouciho (S)diastereo-

meru. ¢

Stupen c .

Izolace (S)-4,4,4-trifluor-2-methyl-N-/(S)-1-fenylethyl/-

butyramidu z matecnych louht

Matecné louhy (740 ml, obsahuji nejvysSe 30,45 g
4,4,4-trifluor-2-methyl-N-/(S)-1-fenylethyl/butyramidu) zis-
kané postupem, ktery je analogicky s postupem, popsanym
ve vySe uvedeném stupni a, se zahusti destilaci za atmosfé-
rického tlaku na objem 100 ml. Potom se pfidéd petrolether
(rozmezi teploty varu 100 aZ 120 °C) (100 ml) a sm3s se nechd
vychladnout pres noc na okolni teplotu. Sm&s se potom ochla-
di na teplotu v rozmezi od 0 do 5 °C a pFi této teploté se
udrzuje po doBT tF{ hodin, nade? se zfiltruje. Krystalicky
produkt se promyje petroletherem (rozmezi teploty varu 100
az 120 °c) (30 ml, dvakrdt) a vysudi pfi teplotd 65 °c, pricemz
se ziskd 24,8 g (81,4% vytdZek) 4,4,4-trifluor-2-methyl-N-
/{S)-1-fenylethyl/butyramidu. Pomér (S)-diastereomeru k (R)-
diasterecmeru v produktu byl 2:1.

Stupen d

Epimerace izolovaného (S)-4,4,4-trifluor-2-methyl-N-/(S)-
1-fenylethyl/butyramidu

10 g 4,4,4-trifluor-2-methyl-N-/(S)-1-fenylethyl/~ .
butyramidu (pomér diastereomerd: 2(S):1(R), pfipraven meto-



dou, kterd je analogickd s metodou, popsanou ve vyse uve-

deném stupni c) se rozpusti v tetrahydrofuranu (25 ml) za
michdni. PFidd se terc.butoxid draselny (2,02 g) spolelné

s tetrahydrofuranem (5 ml). 2iskany roztok se potom micha
oo dobu jedné hodiny, b3hem které se dosdhne uUplné dosaZeni
rovnovdhy mezi obéma diastereomery, coZ je prokdzdno analy-
zou provedenou vysokotlakou kapalinovou chromatografii. Po-
tom se za chlazeni na teplotu 20 az 25 °c prida voda. Roz-
tok se potom michd po dobu 10 minut, naceZ se pridd toluen
(25 ml) a v michdni se pokracuje po dobu dalSich 15 minut.
Organickd vrstva se potom oddéli, promyje vodou (12,5 ml)

a zahusti destilaci za atmosférického tlaku pri teploté
110 °

a smés se zah¥ivd na teplotu zpétného toku. Ke smési se po-

C. Objem smési se nastavi na 80 ml priddnim toluenu

tom pridd petrolether (rozmezi teploty varu 100 aZ 120 °c,
80 ml). Roztok se potom nechd vychladnout na teplotu 40 °c
a potom se k n3mu pridaji zdrodecné krystaly (R)—-4,4,4-tri-
fluor-2-methyl-N-/(S)-1-fenylethyl/butyramidu a smés se po-
tom udrfuje na teplotd 40 °c po dobu dvou hodin. Smés se
nechd vychladnout na teplotu 30 °C a michd pres noc. Krys-
talicky produkt se potom odfiltruje, promyje petroletherem
(rozmezi teploty varu 100 aZ 120 °C) a vysuSi pri teploté
65 °c, pricemz se ziskd 3,20 g (32 %) (R)-4,4,4-trifluor-
2-methyl—N—/(§T‘1—fenjlethyl/butyramidu, znelisténého asi

6 % nezddouciho (S)-diastereomeru.
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.
1. Zpisob pripravy (2R)-mathyl-4,4,4-trifluorbutylami
nu nebo jeho adic¢ni soli s kyselinou, v v zn a & e n ¢ :
t i m, Ze zahrnuje
a) acylaci opticky aktivniho aminu kyselinou 2-
methyl-4,4,4~-trifluorbutanovou nebo iejim reaktiv- *
O ———{ @ ———
nim derivdtem za vzniku butyramiduy, 1yd
b) oddéleni (R)-diastereomerniho butyramidu of | AA3r80Y
. .\ . Z31V..aA J¥Ed
(S)-diasteromerniho butyramidu a \Abadéﬁn ;

c) prevedeni (R)-diastereomarniho butyramidu na pofa-
dovany (2R)-methyl-4,4,4-trifluorbutvlamin nebo 6 lIX 70
na jeho adicni sdl s kyselinou. osor
2. Zplsob podle ndroku 1, v y z n a & e n v £ m %e . 9 Q 0
na (S)-diastereomerni butyramid ziskany ve stupni b) se p’Tv
sobi silnou bdzi a ziskany butyramid se recykluje 2o stupng b). ¥}
LI

3. Zpisob podle ndroku 2, v vyznadeny tim, Ze
silnou bdzi je alkoxid alkalického Xovu, amid alkalického
kovu nebo hydreoxid alkalického kowvu.

4. Zpisob podle n2kterého z ndrokd 1 a%Z 3, vy z n a -
¢ceny t 1m , Ze opticky aktivnim aminem je alfa-subs:i-

tuovany benzylamin.

5. Zpisob podle nékterého z ndrokd 1 a% 4, vy z n a -
Ceny tim, %e (R)-diasterecomerni butyramid se odd3lid

od (S)-diastereomerniho butyramidu krystalizaci.

6. Zpisob podle ndroku 4 nebo 5, vy zna & e n Ve

‘ t L m, Ze (R)-diastereomerni butyramid se prevede na po-
zadovany (2R)-methyl-4,4,4- trifluorbutylamin nebo na jeho
adi¢ni sdl s kyselinou redukci odpovidajiciho aminu a potom
hydrogenolyzou za vzniku poZadovaného (2R)-methyl-4,4,4-



o
A 1 -

7. Zoisch podle ndroku 6, v vz na & 2 n ¥

ti1m, ze

(R)-Ciastereomerni butyramid se redukuje za pouziti boranu.

o
.
(EN

4,4,4-Trifluor-2-methyl-M-/(8)-1-fenvliethyl/butyr-

S. (2R)-Methyl-4,4,4-triflucrhbutyl-({1S)-fenylethyl)-

amin nebc jeho adicni sl s kyselinou.

pisob pripravy (R)-4-/5-(N-/4,4,4-trifluor~-2-methyl-
butyl/karbamoyl)-1-methylindol-3-yl/~3-methoxy-N-o-tolyl-

sulfonylbenzamidu, vy znaceny t i m, Ze zahrnuje

a) acylaci opticky aktivniho aminu kyselinou 2-me-
h 4,4,4-trifluocrbutanovou na2bo jejim reaktiv-

nim derivdtem za vzniku butyramidu,

b) oddéleni (R)-diastereomerniho butyramidu od (S)-

diastereomerniho butyramidu,

c) prevedeni (R)-diastereomerniho butyramidu na poZa-
dovany (2R)-m2thyl-4,4,4-trifluorbutylamin nebo

na jeho adiéni sUl s kyselinou a

’ ‘ . . .
acylaci (2R)-methyl-4,4,4-trifluorbutylaminu nebo

o)

jeho adiéni soli s kyselinou karboxylovou kyseli-

nou obecného vzorce III
CH

(III)




ve kterém U znamend karboxylovou skup

aktivnim derivatem.

=

nu,
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