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3,3-Difenylpropylaminy, farmaceutické prostiedky, zpisob jejich vyroby a pouZiti

Oblast techniky

PiedloZeny vynalez se tyka novych derivath 3,3-difenylpropylaminfi, zpisobd jejich
pipravy, farmaceutickych prostfedkii obsahujicich nové slouceniny, a pouZti tEchto
sloudenin pro pfipravu 1€ki.

Dosavadni stav techniky

U &ovéka jsou norméilni kontrakce mofového méchyfe zprostfedkované stimulaci
cholinergniho muskarinového receptoru. Lze pfedpoklidat, Ze muskarinové receptory
zprostiedkovavaji nejen normalni kontrakce mofového méchyfe, ale také hlavni Cast
kontrakci v hyperaktivnim méchyfi, kieré maji za nasledek symptomy, jako Cetnost a
naléhavost moleni a inkontinence mole. Ztohoto diivodi byly navrhoviny
antimuskarinové 1éky pro 1€&bu hyperaktivity mocového méchyie.

Z. antimuskarinovych 16k, na trhu dostupnych, je v soucasné dob€ za zlaty standard pro
farmakologickou 1é¢bu mo¢ové inkontinence a ostatnich pfiznaki hyperaktivity modového
méchyie, povaovin oxybutinin. Jeho Giginnost byla demonstrovana nékolika klinickymi
studiemi, oviem jeho klinicki pouZitelnost je omezena v diisledku vedlej§ich G¢inki
antimuskarinu., Jeho nejlast&j¥im vedlej$im Glinkem je suchost vistech, coz milZe
zplisobit vainé komplikace, jako $patnou ochotu k lé¢eni nebo dokonce preruSeni 1é¢by
(Andersson, K.-E., 1988, Current concepts in the treatment of disorders of micturition
(Soucasna koncepce v 16¢bé poruch mo&eni), Drugs 35, 477-494; Kelleher et al. 1994.

Tolterodin je novy, G&inny a konkurence schopny antagonist muskarinového receptoru,
uréeny k 16&b& inkontinence moéi a hyperaktivity detruzoru. Predklinick4 farmakologicka
data ukazuji, %e tolterodin piisobi pfiznivou selektivitou na tkafi mocového méchyie in

vivo, kromé& vlivu na tvorbu slin (Nilvebrant et al., 1997, Tolterodine - a new bladder-
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selective antimuscarinic agent (Tolterodin - novy antimuskarinovy pfipravek, selektivné
pusobici na modovy méchyf), Eur. J. Pharmacol. 327 (1997), 195-207), zatimco
oxybutynin se vyznacuje opacnou selektivitou. Tolterodin je stejné G¢inny jako oxybutinin
na muskarinové receptory mofového méchyie. Jeho piizniva tkafiova selektivita,
demonstrovand v piedklinickych studiich, se potvrdila klinickymi zkou$kami. Dobra
klinicka 0¢innost je spojena s velmi nizkym dopadem na tvorbu slin a na vedlejsi G¢inky

antimuskarinu.

Hlavni metabolit tolterodinu, S5-hydroxymethyl derivat, je také GCinny antagonist
muskarinového receptoru a farmakologické profily in vitro a in vivo tohoto metabolitu jsou
téméf shodné s profily tolterodinu (Nilverbrant et al., 1997, Eur. J. Pharmacol. 327 (1997),
195-207). Kombinovana farmakologicka a farmakokineticka data naznacuji , Ze metabolit
pfispiva, s nejvétdi pravdépodobnosti u vétsiny pacientd, k lep§imu klinickému ¢inku.

WO 94/11337 nawvrhuje aktivni metabolit tolterodinu jako hlavni 1ék pro inkontinenci
mode. Pfimé podavani aktivniho metabolitu pacientiim ma ve srovnani s tolterodinem tu
vyhodu, Ze pacient pfichazi do styku pouze s jednou aktivni slozkou (slouceninou), coz
normaing vede k niZi variabilit® a¢innosti a vedlejich G¢inkd u pacientll, a také k

niZ§imu riziku interakce s jinymi 1éky.

Aviak zavedeni dal§i hydroxylové skupiny do tolterodinu ma za nasledek zvySené
hydrofilni vlastnosti nové litky (3,3-difenylpropylaminil), ve srovnini s matefskymi
sloudeninami. To normalng zplisobuje niZsi absorpci a biologickou pouZitelnost, vedouci
k presystemickym vedlej§im G&inkim nebo interakcim, vlivem neabsorbovanych
antimuskarinovych 1ékii. Aby se tato nevyhoda vyloudila, byly syntetizovany a testovany
rizné proléky metabolitu, vzhledem k jejich antimuskarinové aktivit¢, potencidlni
absorpci biologickymi membranami a enzymatickému Stépeni.

Podstata vynalezu
Pfedmétem tohoto vynalezu je uvedeni nového derivatu 3,3-difenylpropylaminii. Dalsim

pfedmétem vynilezu je uvedeni novych derivath 3,3-difenylpropylamind, které budou
pouZitelngjii jako proléky k 16&b¢ inkontinence mode a ostatnich spasmogennich stavil,



3 L
LK ] L ]
¢ o
.
.
00 G0 008 G0 es L)

které jsou zpiisobeny muskarinovym mechanizmem, zatimco nevyhodu piili§ nizké
absorpce 1€ki biologickymi membranami nebo nepitiznivého metabolizmu odstratiuji.

Dalfim pfedmétem vynilezu je uvedeni novych prodrog antimuskarinovych piipravki
s velmi dobrymi farmakokinetickymi vlastnostmi, ve srovnani se soudasnymi Iéky, jako je
oxybutinin a tolterodin. Déle zpisoby jejich pfipravy, jejich farmaceutické prostiedky,
které tyto proléky obsahuji, zplisoby pouZiti zminénych litek a p¥ipravkd pro 1ébu
inkontinence mode, gastrointestindlni hyperaktivity (syndrom dradivych vnitinich orgénf)
a pro 1é¢bu ostatnich podminek kontrakce hladkého svalstva.

Podle pfedloZeného vynalezu, jsou uvadény nové 3,3-difenylpropylaminy, kieré jsou
reprezentovany obecnymi vzorci Ia VII' :

fvir]

kde R a R’ jsou nezavisle vybrany ze skupin :

a) Vodik, C;-Cg alkyl, C3-C,o cykloalkyl, substituovany nebo nesubstituovany benzyl,
allyl nebo karbohydrat (sacharid); nebo

b) Formyl, C,-Cs alkylkarbonyl, cykloalkylkarbonyl, s vyhodou benzoyl; nebo

¢) C1-Cg alkoxykarbonyl, substituovany nebo nesubstituovany aryloxykarbonyl,

benzoylacyl, benzoylglycyl, substitiovany nebo nesubstituovany  zbytek

aminokyseliny; nebo

(XX X}
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Kde R* a R® nezévisle pfedstavuii vodik, C,-Cs alkyl, substituovany nebo nesubstituovany
aryl, s vyhodou substituovany nebo nesubstituovany fenyl, benzyl nebo fenoxyalkyl, kde
alkylovy zbytek mé 1 aZ 4 uhlikové atomy a kde R* a R’ mohou tvofit kruh spolu

s dusikem aminu; nebo

€)
RG

T~
N-SOr
R7/

Kde R® a R nezivisle pfedstavuji C,-Cs alkyl, substituovany nebo nesubstituovany aryl,
s vyhodou substituovany nebo nesubstituovany fenyl, benzyl nebo fenoxyalkyl, kde
alkylovy zbytek ma 1 aZ 6 uhlikovych atomil; nebo

) je ester anorganickych kyselin,

g) SiRaRyR., kde Ry Ry, R jsou nezavisle C,-C, alkyl nebo aryl, s vyhodou fenyl,
s podminkou, Ze R neni vodik, methyl nebo benzyl, je-li R vodik, R neni ethyl, je-li R’
vodik

RB
X piedstavuje tercidrni aminoskupinu vzorce Ia: N e
~ Ro
(1)

Kde R® a R’ piedstavuji nearomatické hydrokarbylové skupiny, které mohou byt stejné

nebo riizné a které dohromady obsahuji nejméné i uhlikové atomy, a kde R® a R’ mohou

tvofit kruh spolu s dusikem aminu,
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Y a Z nezavisle piedstavuji jednoduchou vazbu mezi (CH,), skupinou a karbonylovou
skupinou, O, S, nebo NH,

L4
e oo .0 *e

A pfedstavuje vodik ('H) nebo deuterium (°H),
nje 0 az 12

a jejich soli fyziologicky ptijatelnych kyselin, Jejich volné baze a, jestlize sloudeniny
mohou byt ve formg optickych izomert, pak racemické smési a jednotlivé enantiomery.

Diive zminéné latky mohou tvofit soli s fyziologicky pijjatelnymi organickymi a
anorganickymi kyselinami. Kromé toho dfive zmingné slouCeniny obsahuji volné baze,
jakoZ i jejich soli. Pfiklady takovych soli, vytvofenych adici kyselin, zahrnuji
hydrochloridy, hydrobromidy apod.

JestliZe jsou nové sloudeniny ve formé optickych izomert, pak vynalez zahmuje racemické
smési, jakoZ i jednotlivé izomery jako takové.

Pfednostné znameni kazdy zR® a R’ nezivisle nasycenou hydrokarbylovou skupinu,
zv1asté nasycenou alifatickou hydrokarbylovou skupinu, jako Cg-alkyl, zv1a§té C,.¢ alkyl
nebo adamantyl, R® a R® spolené obsahujici nejméng i, svyhodou nejméné Styii
uhlikové atomy.

Podle jiného znéni vynilezu, nejméné jeden zR® a R® obsahuje rozvétveny uhlikovy

fetézec.

V soutasné dob¢ zvyhodiiované tercidrni amino skupiny X ve vzorci I zahmuji nasledujici
skupiny a) aZz h) :




g)

_-CH(CHg)
\CH(CHS)E

_CHy

—N

"C(CH,),CH,CH,

Skupina a) je zvI4§t vihodna.

b)

d)

1)

h)

H,C. CH,

Tyto shora uvedené tercidmni amino skupiny X jsou popisoviny ve WO 94/11337 a latky

podle pfedloZeného vynalezn se mohou ziskat za pouZiti pfisiuinych vychozich sloudenin.

Ve slouceninich podle predloZeného vyndlezu pfedstavuje termin "alkyl" s vyhodou
ublovodikovou skupinu s fetzcem pfimym nebo rozvétvenym o 1 a¥ 6 uhlikovych
atomech. Takové uhlovodikové skupiny mohou byt methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl,
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isobutyl, pentyl a hexyl. Termin "cyklohexyl" oznatuje cyklickou uhlovodikovou skupinu
0 3 aZ 10 uhlikovych atomech, které mohou byt obvykle substituované,

Termin "substituovany nebo nesubstituovany benzyl" znameni benzylovou skupinu
-CH,;-CgHs, kterd je voliteln® substituovani jednim nebo vice fenylovymi kruhy.
Vhodnymi substituenty mohou byt alkyl, alkoxy, halogen, nitro. Vhodnymi halogenovymi
atomy jsou atomy fluoru, chloru a jodu. Vyhodné substituované benzylové skupiny jsou 4-
methylbenzyl, 2-methylbenzyl, 4-methoxybenzyl, 2-methoxybenzyl, 4-nitrobenzyl, 2-
nitrobenzyl, 4-chlorbenzyl a 2-chlorbenzyl.

Ve sloueninich podle predloZeného vynalezu termin "C,-Cg alkylkarbonyl" znameni
skupinu R-C(=0)- kde R je alkylova skupina, shora definovana. Vyhodné C,-Cq
alkylkarbonylové skupiny jsou acetyl, propionyl, isobutyryl, butyryl, valeroyl a pivaloyl.
Termin "cykloalkylkarbonyl" znamen4 skupinu R-C(=0)- kde R je cyklicks uhlovodikova
skupina, shora definovana. Podet vybranych karbonylovych skupin je stejny.

Termin "aryl" znamena aromatickou uhlovodikovou skupinu, jako fenyl- (CsHs-), naftyl-
(CioH7), antryl- (C14Hy). Vyhodné arylové skupiny, podle piedloZeného vynilezu, jsou
fenyl a naftyl, pfiem? fenyl je zvlast& uptednostiiovan.

Termin "benzoyl” znamena acylovou skupinu vzorce -CO-C¢Hs, kde fenylovy kruh miize

mit jeden nebo vice substituentd.

Vyhodné substituenty arylové skupiny a zejména skupiny fenylové zahruji alkyl, alkoxy,
halogen a nitro. Jako substituované benzoylové skupiny je momo zminit 4-methylbenzoyl,
2-methylbenzoyl, 4-methoxybenzoyl, 2-methoxybenzoyl, 4-chlorbenzoyl a 2-chlorbenzoyl.

4-nitrobenzoyl, 2-nitrobenzoyl.

Termin "C;-Cy alkoxykarbonyl" se tyka skupiny ROC (=O)-, kde R je alkylova skupina,
definovand vySe. Vyhodné C,-Cs alkoxykarbonylové skupiny zahrnuji CH3-OC(=0)-,
CHs5-OC(=0)-, C;H-OC(=0)- a (CH;3);COC(=0)- a alicyklicky alkoxykarbonyl.

Termin "zbytek aminokyseliny” znamens zbytek pfirozené se vyskytujici a syntetické
aminokyseliny. Zvla$t¢ vyhodné zbytky aminokyselin jsou skupiny zahrnujici glycyl,
valyl, leucyl, isoleucyl, fenylalanyl, prolyl, seryl, thiggbnyl, methionyl, hydroxyprolyl.

(X
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Zbytek aminokyseliny méZe byt substituovan vhodnou skupinou, jako tako
substituované zbytky aminokyselin mohou byt napf. benzoylglycyl a N-acetylglycyl.

Termin "karbohydrat” (sacharid) znamend zbytek polyhydroxyaldehydu nebo
polyhydroxyketonu vzorce C,H,,0, nebo C4(H;O), a odpovidajici karbohydratové skupiny
Jjsou, napf. popsané v Aspinal, The Polysaccharides, New York: Academic Press 1982,
1983. Vyhodna karbohydratova skupina ve sloudeninach, podle pfedloZeného vynalezu, je
skupina glukuronosylové, zejména skupina 18-D-glukuronosylova.

Termin "LG", jak je zde pouXivin, znamena odstupujici skupinu ("leaving group"), jako
halogenidy, karboxylaty, imidazolidy.

Termin "Bn", zde pouZity, znamena benzylovou skupinu

Vhodné estery anorganickych kyselin mohou byt odvozeny od anorganickych kyselin, jako
Jjsou Kkyselina sirova a kyselina fosfore&na.

Vyhodné slouceniny, podle tohoto vynalezu jsou:

A) Fenolové monoestery, pfedstavované obecnymi vzorci IT a II”

HO O /]\

(CH2)

T Y
10 A N\l/ Y
9
' i} | (1}

kde R'je vodik, C;-Cs alkyl nebo fenyl.
Zviadt¥ vyhodné fenolové monoestery jsou tyto nasledujici:
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(*)-2- (3-diisopropylamino-l-fenylpropyl)-4-hydroxymeﬂ1ylfenyl ester kyseliny mraven-
&,

(x)-2- (3-diisopropylamino-l-fenylpropylH—hydroxmneﬂxylfenyl ester kyseliny octové,
x-2- (3-diisopropylamino-1-fenylpropyl)—4-hydroxymethytfenyl ester kyseliny propio-
nové,

*)-2- (3-diisopropylamino~1-fenylpropyl)—4-hydroxymethylfenyl ester kyseliny mésel-
né,

*)-2- (3-diisopropylamino—1-fenylpropyl)-4-hydroxymethylfenyl ester kyseliny isoma-
selné,

R-(+)-2- (3-diisopropy1amino-l-fcnylpmpyl)—él—hydmxymethylfcnyl ester kyseliny iso-
maselné,

#-2- (3-diisopropylamino—l-fenylpropyl)—4-hydroxymeﬂxylfenyl ester kyseliny 2,2-di-
methylpropionové,

(*)-2- (3-diisopropylamino-l-fcnylpropyl)-4-hydroxymeﬂ|ylfenyl ester kyseliny 2-acet-
amidooctové,

) -2- (3-diisopropylamino-l-fenylpropyl)-4-hydroxymeﬂ1ylfenyl ester kyseliny cyklo-
pentankarboxylové,

*)-2- (3-diisopropylamino-l-fenylpropyl)-4-hydroxymcthylfenyl ester kyseliny cyklo-
hexankarboxylové,

#*)-2- (3-diisopropylamino—l-fenylpropyl)-4-hydroxymeﬂnylfenyl ester kyseliny benzoo-
vé,

R-(+)-2- (3-diisopropylamino-1-fenylpropyl)—4-hydroxymethylfenyl ester kyseliny ben-
Z00Vé,

*)-2- (3-diisopropylamino-1-fenylpropyl)—4-hydroxymethylfenyl ester kyseliny 4-met-
hylbenzoové,

#)-2- (3-diisopropylamino—1-fenylpropyl)—4-hydroxymethylfenyl ester kyseliny 2-met-
hylbenzoové,

*)-2- (3-diisopropylamino-1-fenylpropyl)-4-hydroxymethylfenyl ester kyseliny 2-acet-
oxybenzoové,

*)-2- (3-diisopropylamino-1-fenylpropy1)-4-hydroxymethylfenyl ester kyseliny 1-nafto-
ové,

#)-2- (3-diisopropy1amino-I-fenylpropyl)-4~hydroxymethylfenyl ester kyseliny 2-nafto-

ové,
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*-2- (3-diisopropylamino-l-fenylpropyl)—4—hydroxymeﬂlylfenyl ester kyseliny 4-01;11)r-
benzoové,

*)-2- (3-diisopropylamino-1-fcnylpropylH—hydroaneﬂlylfenyl ester kyseliny 4-met-
hoxybenzoové,

)-2- (3-diisopropy1amino-1-fenylpropyl)-4-hydroxymethylfenyl ester kyseliny 2-met-
hoxybenzoové,

#-2- (3-diisopropylamino—l-fenylpropyl)-4—hydroxymeﬂlylfenyl ester kyseliny 4-nitro-
benzoové,

(*)-2- (3-diisopropylamino-l-fenylpropyl)-4—hydroxymethylfenyl ester kyseliny 2-nitro-
benzoové,

(%) - bis-[2 - (3-diisopropylamino—l-fenylpropyl)-4-hydroxmcﬂ1ylfenyl] ester kyseliny
malonové,

() - bis [2 - (3-diisopropylamino-1-fenylpropyl)-4—hydroxymeﬂ1ylfenyl] ester kyseliny
Jjantarové,

(x) - bis [2 - (3-diisopropylamino-1-fenylpropyl)—4~hydroxymethylfeny1] ester kyseliny
pentandiové,

)-[2- (3-diisopropylamino—l-fcnylpropylH-hydroxymethylfenyl] ester kyseliny hexan-
diové,

B) Identické diestery, pfedstavované obecnym vzorcem I1I

O [}

kde R’ je shodny s dfive definovanym.
Zviasté vyhodné identické diestery jsou tyto nasledujici:

) -2- (3-diisopropylamino-1-fenylpropyl)—4-fonnyloxymethylfenyl ester kyseliny mra-
vendi,

(£) - 4-acetoxy-3 - (3-diisopropylamino-1-fenylpropyl)-benzyl ester kyseliny octové,

) -2 - (3-diisopropylamino-l-fenylpropyl)-4-propionyloxymethylfenyl ester kyseliny

propionové,
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(*) - 4-n-butyryloxymethyl- 2 - (3-diisopropylamino-1-fenylpropyl)-fenyl ester kyseliny
n-méiselné,

#*) -2 - (3-diisopropylamino-1-fenylpropyl)-4-isobutyryloxymemylfenyl ester kyseliny
isomaselné,

#*)-3- (3-diisopropylamino-1-fenylpropyl)-4-(2, 2-dimethyl-propionyloxy) - benzyl ester
kyseliny 2,2-dimethylpropionovs,

(£) - 4-benzoyloxymethyl- 2 - (3-diisopmpylamino-l-fcnylpropyl)-fenyl ester kyseliny
benzoové,

R - (+) - 4-benzoyloxymethyl- 2 - (3-diisopropylamino-1-fenylpropyl)-fenyl ester kyseliny
benzoové,

*)-2- (3-diisopropylamino-l-fenylpropyl)-4-(4~pentenoyloxymethyl) - fenyl ester kyse-
liny 4 - pentenové,

Meziprodukt B - ester cyklické 4-okten- 1,8-diové kyseliny,

Meziprodukt B - ester cyklické oktan-1,8- diové kyseliny,

poly-co-DL-laktidy meziproduktu B.

C) Smiené diestery obecného vzorce IV:

kde R' je shodny se shora definovanym
a

R? je vodik,C,-Cs alkyl nebo fonyl, s podminkou, % R! a R? nejsou stejné.
Zv148% vyhodné smifené diestery jsou tyto:

*)-2- (3-diisopropylamino-l-fenylpropyl)—4-fonnyloxymethylfenyl ester kyseliny octo-
vé,

*-2- (3-diisopropylamino-1-fenylpropyl)-4-fonnyloxymethylfenyl ester kyseliny ben-
ZOOVE,

#)-2- (3-diisopropylamino-1-fenylpropyl)-4-acetoxymethylfenyl ester kyseliny benzoo-

Vé,
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R-(+)-2- (3-diisopropylamino-1-fenylpropyl)-4-acetoxymeﬂ1ylfenyl ester kyseliny ben-
Zoové,

(£) - 4-acetoxymethyl-2 - (3-diisopropylamino-1-fenylpropyl)-fenyl ester kyseliny isoma-
selné

R-(+) - 4-acetoxymethyl- 2 - (3-diisopropylamino-l-fcnylpropyl)—fenyl ester kyseliny iso-
maselné,

(£) - 4-acetoxy-3 - (3-diisopropylamino-l-fenylpropyl)—benzyl ester kyseliny 2,2-dimethyl-
propionové,

(*) - 4-acetoxy-2 - (3-diisopropylamino-l-fenylpropyl)-fenyl ester kyseliny 2,2-dimethyl-
propionové,

(£) - 4-benzyloxy-3 - (3-diisopropylamino-l-fcnylpropyl)-benzyl ester kyseliny benzoové.

D) Benzylmonoestery obecného vzorce V:

. Y
TSy

kde R'je shodny se shora definovanym.
Zv148t¢ vyhodné benzylmonoestery jsou tyto:

*)-3- (3-diisopropylamino—1-fcnylpropyl)-4-hydroxybenzyl ester kyseliny mravendi,
(*)-3- (3-diisopropylamino—1-fenylpropyl)—4-hydroxybenzyl ester kyseliny octové,
(*)-3- (3-diis0propy1amino-1-fcnylpropyl)—4-hydroxybenzyl ester kyseliny propionové,
*)-3- (3-diisopropylamino—l-fcnylpropyl)—4—hydroxybenzyl ester kyseliny maselné,
(*)-3- (3—diisopropylamino-1-fenylpropyl)—4-hydroxybenzyl ester kyseliny isomaselné,
*)-3- (3-diisopropylamino-1-fenylpropyl)-4-hydroxybenzyl ester Kkyseliny 2,2-dimethyl-
propionové,

(*)-3- (3-diisopropylamino-1-fenylpropyl)-4-hydroxybenzyl ester kyseliny benzoové,
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E) Ethery a silyl ethery obecného vzorce VI:

]

kde nejméng jeden z R a R je C,-Cq alkyl, benzyl nebo -SiR R,R, , definované shora, a
dal¥f zR" a R! mi%e dodatetns pfedstavovat vodik, C,-Cs alkylkarbonyl nebo benzoyl.
Zv1ast vihodné ethery a silyl ethery jsou tyto:

(*)-2- (3-diisopropylamino—l-fcnylpropyl)~4-methoxymethylfcnol,

(+)-2- (3-diisopropylamino-l-fenylpropyl)—4-ethoxymethylfmol,

)-2- (3-dijsopropylamino-l-fenylpropyl)-4-propoxymethylfcnol,

(£)-2- (3-diisopropylamino-l-fenylpropyl)-4-isopropoxymethylfenol,

(x)-2- (3-diisopropylamino-1-fenylpropyl)-4-butoxymcthylfenol,

(*)-2- (3-diisopropylamino-1-fenylpropyl)-4—methoxymeﬂ1ylfenyl ester kyseliny octové,
(=) - 2 - (3-diisopropylamino-1 ~fenylpropyl)-4-ethoxymethylfenyl ester kyseliny octové,
(*)-2- (3-diisopropylamino-1-fenylpropyl)-4-trimethylsilanyloxymethylfeno1,

(x) - diisopropyl - [3-fenyl-3-(2-lrimcthylsilanyloxy-S-nimemylsilanyloxymcmylfenyl)-
amin,

*)-[3- (3-diisopropylamino-l-fenylpropyl)—4—u~Lmeﬂ1ylsilanyloxyfenyl]-methanol,

() - diisopropyl-[3-(5-cthoxymethyl—2-uimethylsilanyloxyfenyl)—S-fcnylpropylamin,

(%) - [4~(terc.-butyl-dimethylsilanyloxy)-3- - (3-diisopropylamino-l-fenylpropyl)-fenyl I
methanol,

(%) - 4-(terc.-butyl-dimethylsilanyloxy)-3 - (3-diisopropylamino-1-fenylpropyl)-benzy! es-
ter kyseliny octov,

(%) - 4-(terc.-butyl-dimethylsilanyloxy)-3 - (3-diisopropylamino-1-fenylpropyl)-fenol,

(%) - 4~(terc.-butyl-dimethylsilanyloxy)2 - (3-diisopropylamino-1-fenylpropyl)-fenyl ester,
) - {3-[2—(terc.-butyl-dimethylsilanyloxy)—5-(terc.-butyl-dimethylsilanyloxymethyl)-fe-
nyl}-3-fenylpropyl }-diisopropylamin,

(*) - [4-(terc.-butyl-difenylsilanyloxy)-3 - (3-diisopropylamino-1-fenylpropyl)-fenyl -
methanol,
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(&) - 4~(terc.-butyl-difenylsilanyloxymethyl)-2 - (3-diisopropylamino-l-fenylpropyl)-fer;yl
ester kyseliny octové,

(%) - 4-(terc.-butyl-difenylsilanyloxymethyl)2 - (3-diisopropylamino- 1-fenylpropyl)-fenol,
@) - {3-[2-(terc.-butyl-difenylsilanyloxy)-s-(terc.-butyl-difenylsilanyloxymethyl)—fenyl]-
3-fenylpropyl }-diisopropylamin,

(%) - 4-benzyloxy-3 - (3-diisopropylamino-1-fenylpropyl)- benzyl ester kyseliny octové,
(%) - 4-benzyloxy-3 - (3-diisopropylamino-1-fenylpropyl)- benzyl ester kyseliny benzoové,
(*) - 4-benzyloxy-3 - (3-diisopropylamino-1-fenylpropyl)- benzyl ester kyseliny isomaésel-
né,

*)-2- (3-diisopropylamino—l-feny1propyl)—4-( 1B-D-glukuronosyloxymethyl)-fenol.

F) Uhli¢itany a karbamaty obecného vzorce VII a VIII :

‘ [vunj

kde Y, Z a n jsou shora definované a kde R'? a R pfedstavuji Cy-Cs alkoxykarbonylo-
vou skupinu nebo
R4
Snco-

5
kde R* a R’ jsou shora definované. R
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Zv148% vyhodné uhliditany a karbamaty jsou tyto:

*)-2- (3-diisopropylamino—l~fenylpropyl)-4-hydroxymcthylfenyl ester kyseliny N-ethyl-
karbamové,

*#)-2- (3-diisopropylamino-1-fenylpropyl)-4-hydroxymethylfenyl ester kyseliny N,N-di-
methylkarbamové,

*)-2- (3-diisopropylamino-1-fenylpropyl)-4-hydroxymethylfenyl ester kyseliny N,N-di-
ethylkarbamové,

*)-2- (3-diisopropylamino—1-fenylpropy1)—4-hydroxymcthylfenyl ester kyseliny N-fenyl-
fenylkarbamové, ’

@ - [2 - (3—diisopropylamino—1-fenylpropyl)-4-hydroxymethylfenoxykarbonylamino]
ethylester hydrochlorid kyseliny octové,

(#)-3- (3-diisopropylamino-l-fenylpropyl)-4-N-ethy]karbamoyloxybenzyl ester kyseliny
N-ethylkarbamové

&) - 3 - (3-diisopropylamino-1-fenylpropyl)-4-N, N-dimethylkarbamoyloxybenzyl ester
kyseliny N,N-dimethylkarbamové,

(*) -3 - (3-diisopropylamho-l-fenylpropyl)—4-N,N-dimethylkarbamoyloxybenzyl ester
kyseliny N,N-diethylkarbamovs,

(*)-3- (3-diisopropylamino—l-fenylpropyl)—4-N-fenylkarbamoyloxybenzyl ester kyseliny
N-fenylkarbamové,

() -2- (3-diisopropylamino—1-fenylpropyl)-4-hydroxymethylfeny1 ester kyseliny {4-[2-
(3- diisopropylamino-l-fenylpropyl)—4-hydroxymeﬂlylfenoxykarbonylamino]-butyl tkar-
bamové kyseliny,

*)-2- (3-diisopropylamino-l-fcnylpropylH—hydroxymeﬂlylfenylester ethylester kyseli-
ny uhlicité,

*)-2- (3-diisopropylamino-1-fenylpropyl)-4-hydroxymcthylfenylester fenylester kyseli-
ny uhlidité,

)-2- (3-diisopropylamino-1-fenylpropyl)—4-eﬂloxykatbonyloxymethylfenylester ethyl-
ester, _

@ -2- (3-diisopropylamino-1-fenylpropyl)-4-ethoxykarbonyloxymethylfenylester fenyl-
ester Kyseliny uhlidité,




G) Difenylpropylaminy, vybrané ze :

i) sloudenin vzorcti IX aIX':
0
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kde o a p jsou stejné nebo riizné a piedstavuji podet methylenovych jednotek -(CH,)-

a mohou nabyvat hodnot 0 a% 6,

i) () -2 - (3-diisopropylamino—l-fcnylpropyl)-4-sulfooxymethylfenyl esteru kyseliny

benzoové,

iii) Poly-ko-DL-laktidy - 2 - (3-diisopropy1amino—1-fenylpropyl)—4-hydroxymethyl—

fenolu,

iv) () -2- (3-diisopropylamino-1-fenylpropyl)-4-(1 p-D-glukuronosyloxymethyl)-

fenolu vzorce ;

HO

a

z jejich soli s fyziologicky pfijatelnymi kyselinami, z jejich volnych bazi a jestliZe se

slou¢eniny mohou vyskytovat ve formg optickych isomeri, pak z racemickych smési a

Jjednotlivych enantiomerd.

PfedloZeny vynilez se dale tyka zplisobé piipravy diive zminénych sloudenin. Zejména
jsou uvadény, ve shodé s predloZenym vynalezem, nasledujici postupy:
Zpiisob vyroby fenolickych monoesterd, pfedstavovanych obecnym vzorcem 11 :
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1]
jak je definovany shora, ktery vychiz z reakce sloudeniny vzorce :

O-H \N'/
T

8 ekvivalentnim acyladnim &inidlem , vybranym z latek typu :

0]
) i
R*-C-LG

kde LG pledstavuje odstupujici skupinu, jako halogenid, karboxylit a imidazolid a R! je
substituent definovany shora, v inertnim rozpoustédle v pfitomnosti kondenzaéniho
¢inidla.

Acyla¢ni Cinidlo miiZe byt s vyhodou:

(e} o] ¢}
1 i X ] ] .
R™-C-Hal or R*~-C-0-C-R",

kde Hal pfedstavuje halogenovy atom, s vyhodou chlorovy atom, a R! je definovan shora.

Zplisob vyroby fenolického monoesteru obecného vzorce IT':
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8 acylatnim ¢inidlem typu:
o) 0 0 0
i I u K
Hal-C- (CH,),-C-Hal or C-(CH,),-C
' L___ 0 ____.l

kde Hal pfedstavuje halogenovy atom, s vyhodou chlorovy atom.

Pfi t&chto procesech meziprodukt B tohoto vzorce :

o
o Ll
g

reaguje s ekvivalentem acyla¢niho &inidla (tj. acylhalogenid nebo acylanhydrid) v inertnim
rozpoustédle a v pfitomnosti kondenza¢niho &inidla (tj. amin) za vzniku fenolického
monoesteru vzorce Il nebo II” (kde n je 0 aZ 12) resp., jestliZe jsou pouZita polyfunkéni
acylalni Cinidla (. halogenidy kyselin, s vyhodou chloridy dikarboxylovych kyselin).
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Meziprodukt B, pouZity v procesech vyroby 3,3-difenylpropylaminii, podle pfedloZeného
vynilezu, miZe byt ve formé racemické smési nebo opticky aktivnich sloudenin, ve shodg

s nasledujicimi vzorci :

Meziprodukt RS Meziprodukt R-~(+) Mezprodukt S-(-)
Alternativng, struktury vzorcth II nebo II' se mohou ziskat zpasobem regioselektivniho
sejmuti chranici benzylové hydroxy skupiny (chemicky nebo enzymaticky: T.W. Greene,
P.G.M. Wuts, "Protective Groups in Organic Chemistry" (Chrinéné skupiny v organické
chemii), 2nd Ed., J.Wily & Sons, New York 1991).

Identické diestery, pfedstavované obecnym vzorcem III:

@ [m]

Jak jsou shora definované, se mohou pfipravit reakci sloudeniny vzorce :

~ O-H T
) A T
9

s nejméné dvéma ekvivalenty acyladniho &inidla R'-C(=0)- LG, shora definovaného.

Diive zminéné diacyl slouteniny jsou snadno dostupné, jestliZe je pousit nejméné dvoumo-
lamni piebytek acylaéniho Cinidla pti zmingné konverzi meziproduktu B, nebo obecnéji,
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reakei sloudenin vzorce I s acylatnimi Cinidly, za pfitomnosti vhodnych katalyzitorl. Ve
zminéném procesu mi¥e byt misto meziproduktu B pouZit nisledujici meziprodukt A:

| O-R' T
A A \r
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kde R'znamend benzylovou skupinu, kterd miize byt pouZita misto meziproduktu B.
Meziprodukt A se mii¥e pouit ve formé racemické smési nebo opticky aktivnich sloudenin
(podobné jako u meziproduktu B).

Benzylové monoestery obecného vzorce V:
OH Y
oo o 1L
T T
O [v]

kde R je shora definovan, se mohou plipravit reakci sloudeniny vzorce :

pii pokojové teploté a za bezvodych podminek, s aktivovanymi estery v piftomnosti
enzymil, ze skupiny lip4z a esteriz.

Tento proces se tyka pfipravy fenolfi s p-acyloxymethyl-substituenty (srov. vzorec V).

Tyto slouCeniny se mohou piipravovat v nékolika chemickych stupnich z meziproduktd
vzorce 1, kde R pfedstavuje vodik a R” nebo jakakoliv vhodnd ochranni skupina, ktera
miiZe byt odstrandna znamymi zpiisoby (T. W. Greene, 2nd Ed., J. Wily & Sons, New York
1991) v plitomnosti nové& zavedeného substituentu R!CO. Bylo wiak nalezeno, e
benzylovy substituent m%e byt zaveden pohodingji a pouze vjednom stupni, jestlize
meziprodukt B reaguje pti pokojové teplotd a za bezvodych podminek, s aktivovanymi
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estery (4. vinylacylaty, isopropenylacylity) za ptitomnosti enzymi, jako lipdz nebo
esteraz.

Smifené diestery, piedstavované obecnym vzorcem IV :

R’ o

I
R’\”O/;/\A NY

[v]
kde R' a R? shora definované, mohou byt pfipraveny acylatni reakci shora zmin&ného
benzylového monoesteru, obecného vzorce V:

OH \'/

(v]

jak byl shora definovén.

(1]
Smifené diestery vzorce IV se mohou obecné ziskat acylaci slouZenin obecného vzorce I
kde R a R’jsou rizné latky, vybrané ze skupiny, sloZené z vodiku, acylového zbytku nebo
chranicich skupin, které mohou byt §tpitelné za podminek acylaéni reakce.

Ethery, piedstavované obecnym vzorcem VI :
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g (V]
jak bylo dtive definovino, kde R" je vodik, miiZe byt pripraven reakci sloudeniny vzorce:
O-H
w L1 T

s alkoholem R'-OH v piitomnosti esterifikainiho katalyzitoru.

Dalfim zplisobem piipravy etherii obecného vzorce VI :

vl

kde R" a R" jsou substituenty shora definované, je piisoben kyselin nebo bazi na volné

benzylové alkoholy, jako:
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nebo [u]

fv)
kde R"® je vodik a R™ je definovén shora, nebo

R13
l

Y
SO T
R12
O T
J
kde R" je vodik a R'? predstavuje Cy-Cs alkoxykarbonylové skupina nebo

R4
Snco-
R
kde R* a R® jsou shora definované,
nebo benzylové acylaty, jako

O [m]

(X R X
sose

(v

.

1

J

veasw
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kde R' a R? jsou shora definované, v pfitomnosti vhodnych hydroxylovych slou¢enin.

Koneiné se ethery dle vzorce VI mohou pfipravovat reakci slougeniny vzorce :

H
!

LY
X
g

kde R" je shora definovany, s alkylaénimi &nidly, jako jsou alkythalogenidy, alkylsulfaty
a alkyltriflaty (trifluoromethylsulfondty), s podtem uhlikovych atomd v alkylové skuping 1
azé6.

Souhrnn¢ feteno, mistng selektivni modifikace benzylové hydroxyskupiny se dosihne
plisobenim kyseliny nebo baze na benzylové acylaty v pfitomnosti hydroxyslouenin (4.
alkoholit), nebo katalytickou tvorbou etheru, jak je popsino v literatuic pro ostatni
benzylové substrity (J. M. Saa, A. Llobera, A. Garcia-Raso, A. Costa, P. M. Deya, J. Org.
Chem. 53, 4263-4273 [1988]). Volné benzylové alkoholy, jako je memprodukt A nebo B,
nebo slouleniny dle vzorci I nebo VI (kde R™ je vodik), nebo dle vzorce VII (kde R* je
vodik), benzylové acylaty vzorcii IL IV, V mohou také slouit Jjako vychozi materialy pro
ptipravu benzylovych esterii (B. Loubinoux, J. Miazimbakana, P. Gerardin, Tetrahedron
Lett. 30, 1939-1942 [1989].

Stejné snadno se daji transformovat i fenolické hydroxyskupiny na fenylethery (R'=alky1)
za pouZiti alkylalnich &inidel, jako jsou alkylhalogenidy, alkylsulfity, alkyltriflaty nebo
vyuZitim podminek Mitsunobuovy reakce (Synthesis 1981, 1-28). Podobné sc ziskaji
fenolické a alkoholické monosilylethery mistng selektivni silylaci nebo desilylaci bis-silyl-
etherd meziproduktu B, jak bylo popsino pro jiné sloudeniny v literatute (J. Paladino,
C.Guyard, C. Thuricau, J. - L. Fauchere, Helv. Chim. Acta 76, 2465-2472 [1933] ; Y.
Kawazoe, M. Nomura, Y. Kondo, K. Kohda, Tetrahedron Lett. 26, 4307-4310 [1987]).

Uhli¢itany a karbamaty obecného vzorce VII a VIII :
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jak jsou shora definovény, se mohou pfipravovat reakci nasledujicich sloudenin :

HO

\l/

(]
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kde R je shora definovany, n je 0 az 12, Bn je benzyl, a jeden z R10 nebo R11 je vodik a
druhy, jak je shora definovany, s aktivovanymi karbonylovymi slouCeninami, nebo
s prekurzorem karbonylovych &inidel, jako jsou halomravendany, keteny, aktivované
estery, smiSené anhydridy organickych nebo anorganickych kyselin, isokyanaty a
isothiokyanaty.

Kopulalni reakce se mohou provadét v inertnich rozpoustédiech po dobu nékolika hodin
pii teplotich od -10 °C aZ do teploty refluxu rozpoustédla ncbo reagencie, pouZitych
k pipravé sloudenin obecného vzorce VII, kde R predstavuje vodik, alkyl, alifaticky
nebo aromaticky acyl, nebo karbamoyl a R® znamen4 skupinu -C(=0)-Y-R®, kde Y a R®
pfedstavuji O, S, NH a alkyl nebo aryl, resp. Polyfunkéni reakéni slozky davaji
odpovidajici derivaty. Napfiklad, diisokyanity nebo dikarbonylchloridy poskytuji
slouCeniny vzorce VIIL, kde X, Y, znamenaji O, S, nebo NH a n je nula aZ dvanict.

Vynélez se dile tyki farmaceutickych prostfedkii, obsahujicich jeden nebo vice diive
zminénych 3,3-difenylpropylamini. Jingymi slovy, sloudeniny podle tohoto vynilezu
mohou byt pouZity jako farmaceuticky aktivni latky, zvla§t€ jako antimuskarinové
prostfedky.

Mohou byt pouZty pro piipravu farmaceutickych predpis, obsahujici nejméné jednu ze
zmin&nych latek.

L X R R

sSeee
a0se

s0Es
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Slougeniny, podle pfedloZeného vynalezu, ve formé volnych bazi nebo soli s fyziologicky
piijatelnymi kyselinami, mohou byt pievedeny do vhodnych galenickych forem, jako
prostfedky pro ordlni pouZiti, pro injekce, ve formé nosnich sprejli, ve shodé s pfijatelnymi
farmaceutickymi postupy. Takové farmaceutické prostfedky, podle vynalezu, obsahuji
uCinné mnoZstvi latek, podle nirokd 1 aZ 15, soudasné s kompatibilnimi, farmaceuticky
pijatelnymi nosnymi materialy, nebo s fedidly, v oboru velmi dobfe namymi. Nosidi
mohou byt jakékoliv inertni materiily, organické nebo anorganické, vhodné pro podavini
vniting, kiZ nebo aplikaci wnéjsi, jako voda, Zelatina, arabski guma, laktéza,
mikrokrystalick4 celul6za Skrobu, natriumglykolét Skrobu, hydrogenfosforetnan vapenaty,
stcaran hofeCnaty, talek, koloidni oxid kiemigity. Takové prosttedky mohou také
obsahovat jini farmaceuticky aktivni &inidla a konvenéni aditiva, jako stabilizatory,
smédedla, emulgatory, aromatiza¢ni prostfedky, pufry.

Prostfedky podle vynilezu mohou byt pipraveny, napt. v pevné nebo kapalné formé pro
ordlni podavéni, jako tablety, kapsle, prasky, sirupy, elixiry , ve formé& sterilnich roztokd,

suspenzi nebo emulz, pro vn&j§i podavani.

Slouéeniny, podle vynilezu, se mohou pouZivat ve formé naplasti. Mohou se podavat kazi
se sniZenym dopadem vedlejiich uginki a se zlepienou individualni pohodou.

Slougeniny a prostfedky se mohou pou¥ivat, jak bylo shora zminéno, pii 16¢bs
inkontinence mole a ostatnich spasmogennich stavii, zpisobené muskarinovym
mechanizmem.

Dévkovani konkrétnich 1€kl bude zaviset na jejich G&innosti, zpiisobu podavani, na véku
a hmotnosti pacienta a na niroénosti podminek 1é&by. Denni davky mohou byt, napf.
v rozsahu kolem 0,01 mg aZ 5 mg, a to po jednotlivych nebo vicendsobnych davkach, napi.
asi od 0,05 mg aZ 50 g v kazdé davce.

Vynalez bude dale ilustrovan néasledujicimi neomezujicimi piiklady a farmakologickymi

testy.
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Piiklady provedeni vynalezu

1. Obecné postupy

Viechny sloudeniny byly plng charakterizovany 'H a *C NMR spektroskopii  (Bruker
DPX 200). Chemické posuny, zaznamenané pro ®C NMR spektra (50 MHz, udavané jsou
ppm hodnoty), se tykaji rozpoustédel CDCl; (77,10 ppm), dideuteriumdichlormethan
(CD.Cl,, 53,8 ppm), CD;0D (49,00 ppm) nebo hexadeuteriumdimethylsulfoxid (DMSO-
d;, 39,70 ppm), resp. 'H NMR data (200 MHz, ppm) se vztahuji na interni
tetramethylsilan).

Chromatografie na tenké vrstvé (tlc, zaznamenivané Jjsou Rf hodnoty) byla provadéna na
destikich 5x10 cm, opatfenych vrstvou silikagelu E.Merck (60F254), skviny byly
vizualizovany zhiSenim nebo zvyraznénim ("spaying") fluorescence alkalickym roztokem
manganistanu draselného.

Systémy rozpoustédel : 1), ethylacetat/n-hexan (30/70, obj.%); 2), toluen/aceton/methanol/
kyselina octova (70/5/20/5, obj.%); 3), n-hexan/aceton/diethylamin (70/20/10, 0bj.%); 4),
n-hexan/aceton/triethylamin (70/20/10, 0bj.%); 5), ethylacetat/n-hexan/2-propanol/tri-
cthylamin (60/40/20/1, o0bj.%); 6), cthyacetav/triethylamin  (90/10, obj.%); 7,
cyklohexan/aceton/kyselina octova (80/20/0,5, 0bj.%).

Optické rotace byly mé&feny pii 589,3 nm a pokojové teploté, na polarimetru Perkin Elmer,
typ 241.

Zaznamenana teplota tani (t.t.) nebyla korigovans a byla méfena na pfistroji Mettler FP 1.
IR spektra byla ziskivana na spektrometru Perkin-Elmer FTIR, seric 1610, rozlifeni
4 cm™.

Plynova chromatografie - hmotova spektrometrie (GC-MS) : spektra (zaznamenéivané
hodnoty m/z a relativni vyskyt (%)) byla zapisovina na trojitém hmotovém spektrometru
Finnigan TSQ 700 v pozitivni (P-CI) nebo negativni (N-CI) chemické ionizaci s pouitim
methanu nebo Epavku jako reagujicim plynu. Hydroxyskupiny byly analyzovany jako
Jejich trimethylsilylether-derivity.

Kombinace kapalinové chromatografic a hmotové spekirometrie (LC-MS) : Waters
Integrety Systém, Thermabeam Mass Detector (EL 70 eV), zaznamenavané hodnoty m/z a
relativni vyskyt.
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2. Syntéza meziprodukil A a B

4-bromfenylester kyseliny 3-fenylakrylové

K ledem chlazenému roztoku 4-bromfenolu (69,2 g) a chloridu kyseliny skoficové (66,8 g)
v dichlormethanu (150 ml), byl pfidan triethylamin (40,6 g). Po 18 hodindch michéni za
pokojové teploty, byla sm&s promyta vodou (250 ml), 1 M vodnym HCL, a suSena nad
bezvodym siranem sodnym. Odpafenim ve vakuu se zskal pevny 4-bromfenylester
kyseliny 3-fenylakrylové (121,0 g, 99,8 % vytéek), t.t. 113,3 °C, tlc: (1) 0,83.

NMR (CDCk) : 116,85, 118,87, 123,49, 128,38, 129,06, 130,90, 132,49, 134,02,
147,07, 149,84, 165,06.

(%) - 6-brom-4-fenylchroman-2- on :

Cast esteru (60,0 g) byla rozpusténa ve smési kyseliny octové (60 ml) a koncentrované
kyseliny sirové (18 ml) a 2 h zahiivina pod zp&tnym chladidem. Po ochlazeni byla reakéni
smés vlita do ledové vody a produkt izolovan extrakci ethylacetitem. Po odpafeni
rozpoustdla a rekrystalizaci zbytku z vrouciho ethanolu (150 ml), bylo zskano 263 g
(vytéZek 43,8 %) distého krystalického (+) - 6-brom-4-fenylchroman-2- on, t.t. 1 17,8°C
Tle: (1) 0,67. NMR (CDCl) : 36,56, 40,51, 117,29, 118,87, 127,47, 127,89, 12833,
129,32, 131,07, 131,79, 139,42, 150,76, 166,84.

() Methylester kyseliny - 3-(2-benzyloxy-5-bromfenyl)-3-fenylpropionové

Suspenze, obsahujici (+) - 6-brom-4-fenylchroman-2- on (46,7 g), jodid sodny (20,5 g)a
benzylchlorid (40,6 g) v methanolu (350 ml) a acetonu (350 ml), byla vafena 3 h pod
zp&tnym chladidem. Po odpafeni rozpoust¥dla byl zbytek extrahovan dicthyletherem (2x
300 ml) a extrakt promyt vodou (2x 200 ml) a vodnym uhliditanem sodnym. SuSeni
(Na,80,) a odpateni na rotatnim odpafoviku poskytlo 121,8 g (102,1 % hruby vyti¥ck)
methylesteru kyseliny - 3-(2-benzyloxy-5-bromfenyl)-3-fenylpropionové, svétle Huty olej,
tle : (1) 0,77, NMR (CDCl;) : 39,22, 40,53, 51,63, 70,16, 113,10, 113,77, 126,46,
126,92, 127,88, 128,08, 128,34, 128,45, 130,31, 130,55, 134,41, 136,44, 142,37,
154,94, 172,08.

(+) Kyselina - 3-(2-benzyloxy-5-bromfenyl)-3-fenylpropionova
K roztoku (+) methylesteru kyseliny - 3-(2-benzyloxy-5-bromfenyl)-3-fenylpropionové
(0,391 g, 0,92 mmol) v ethanolu (5 ml) byl pfi 50 °C pfidvan piebytek vodného roztoku
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hydroxidu sodného, dokud se mléni emulze nevyjasnila. Reakéni smés se pak okyselila
(pH 3), odpafila a extrahovala dichlormethanem. Organicky extrakt se odpatil a zbyly olej
s¢ znovu rozpustil v minimalnim mno¥stvi vrouciho ethanoly. SraZenina, vytvofeni po
18 h pfi 4 °C, odfiltrovana a sufen ve vakuu, poskytla 0,27 g (71,4 %) produktu, (+)
kyselinu - 3-(2-benzyloxy-5-bromfenyl)-3-fenylpropionovou, ve form€ bezbarvych
krystald, t.t. 124,9 °C; tlc: (1) 0,15 (vychozi materi4l methylester 0,75); NMR (CDCly):
39,15, 40,26, 70,25, 113,21, 113,90, 126,62, 127,27, 127,98, 128,17, 128,47, 128,54,
130,46, 130,68, 134,34, 136,45, 142,16, 154,95, 177,65. LC-MS: 412/410 (14/11 %,
M+), 394/392 (15/13 %), 321/319 (17722 %), 304/302 (17/21 %), 259 (24 %), 194 (22
%), 178 (21 %), 167 (65 %), 152 (49 %), 92 (100 %). IR (KBr): 3434, 3030, 1708,
1485, 1452, 1403, 1289, 1243, 1126, 1018, 804, 735, 698, 649.

Vypocet pro CyH1sBrO; (mol. hmotn. 411,30) : C 64,25 %, H 4,66 %, Br 19,43 %,
O 11,67 %; nalezeno: C 63,72 %, H 4,70 %, Br19,75 %, O 11,80 %.

Alternativné byla hruba reakéni smés ze shora popsané syntézy methylesteru kyseliny
(*)-3-(2-benzyloxy-5-bromfenyl)-3-fenylpropionové odpafena, mmovu rozpust¥na ve
-vroucim ethanolu a smichina s pfebytkem vodného roztoku hydroxidu draselného. Po
okyseleni na pH 3 (konc. kyselina chlorovodikovi) a ochlazenim na 4 °C se vytvofila
sraZenina, ktera byla po 18 h odfiltrovana, promyta opakované vodou a sufena. Byl tak
piipraven methylester kyseliny (+) - 3-(2-benzyloxy-5-bromfenyl)-3-fenylpropionové
8 vytéZkem 82 %.

a) Identifikace kyseliny - 3-(2-benzyloxy-5-bromfenyl)-3-fenylpropionové

R-(-)- kyselina - 3-(2-benzyloxy-5-bromfenyl)-3-fenylpropionova

Byly spojeny horké roztoky kyseliny (+) -3-(2-benzyloxy-5-bromfenyl)-3-fenylpropionové
(815,6 g, 1,85 mol) a 1S, 2R~(+)-efedrinhemihydrétu (232,1 g, 1,85 mol) v 2000 ml a
700 ml, resp., absolutniho ethanolu a pak ochlazeny na 0 °C. Vytvofend sraZenina byla
shromiZdéna, promyta chladnym ethanolem a sufcna ve vakuu, poskytla 5532 g
efedrinové soli uvedené sloudeniny (t.t. 153 °C, e.e. 65 %, jako bylo stanoveno pomoci
NMR a HPLC). Siil byla dvakrat rekrystalizovina z vrouciho ethanolu a poskytla 1S, 2R-
(+)-efedrinovou sil kyseliny R~ (-)- 3-(2-benzyloxy-5-bromfenyl)-3-fenylpropionové v 75
% vytéZku, jako bezbarvé krystaly, t.t. 158,6 °C, e.c. 97,6 % (HPLC). NMR (CDCl;): 9,53,
30,90, 41,54, 42,83, 61,45, 70,15, 70,42, 113,05, 113,68, 125,89, 126,03, 127,33,

.
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127,85, 128,19, 128,28, 128,45 129,86, 130,70, 135,91, 136,65, 140,40, 144,09,
155,,20, 178,94.

1,2 g (2,0 mmol) efedrinové soli bylo rozpuiténo ve smési acetonu (5 ml) a ethanolu
(10 ml). Po smichéni s vodou (0,4 ml) a konc. (37 %) vodnou Kyselinou chlorovodikovou
(0,34 ml), roztok byl odpafen ve vakuu a zbytek znovu rozpustén v 1M vodné kyseling
chorovodikové (2 ml) a dichlormethanu (10 ml). Organicka faze byla oddélena, promyta
dvakrit vodou (2 ml), odpafena do sucha a poskytla kyselinu R- (-) - 3-(2-benzyloxy-5-
bromfenyl)-3-fenylpropionovou jako bezbarvy olej, ktery pomalu ztuhl (0,4 g 98 %
vytéZek), tt. 1056 °C (ze smisi cthylacetit/n-heptan); tle: (7) 0,21; [afp © = -21,1
(c=1,0, ethanol), ¢.c. 99,9 % (HPLC). NMR: identické s racemickou kyselinou.

Kyselina S - (+) - 3 - (2-Benzyl-5-bromfenyl) - 3 - fenylpropionovi

Kombinovany mate&ny louh ze shora uvedené identifikace a rekrystalizaci, byl smichin za
michini a chlazeni (18 °C) spiebytkem konc. kyseliny chlorovodikové. Srafenina
(efedrinhydrochlorid) byla odfiltrovina a filtrat odpafen do sucha. Zbytek byl znovu
rozpudtén v dichlormethanu (1,5 litu) a pak promyt nékolikrit 1 M kyselinou
chlorovodikovou a nakonec vodou. Po vysuseni (NaySOy), filtraci a odpateni bylo zskano
479 g surové kyseliny S - (+) - 3 - (2-benzoyl-5-bromfenyl) - 3 - fenylpropionové jako
Zuty viskézni olej. Cistd enantiomémi kyselina S-(+) byla pievedena na IR, 25-(-)
cfedrinovou séil, jak popsino shora u R-(-) kyseliny. Dwv& rekrystalizace z vrouciho
ethanolu poskytly bezbarvé krystaly 1R, 2S-(-) efedrinové soli kyseliny S - (+) - 3 -
(2-benzoyl-5-bromfenyl) - 3 - fenylpropionové v 83 % vytEzku, t.t. 158,7 °C, e.c. 97,8 %
(HPLC). NMR (CDCL): 9,47, 30,85, 41,54, 42,92, 61,48, 70,13, 70,30, 113,04,
113,66, 125,89, 126,01, 127,32, 127,84, 128,18, 128,44, 129,83, 130,68, 135,94,
136,63, 140,44, 144,13, 155,19, 178,94.

Kyselina § - (+) - 3 - (2-Benzyl-5-bromfenyl) - 3 - fenylpropionova byla ziskana v kvanti-
tativnim vyt&Zku ztéto efedrinové soli zpfisobem popsanym shora pro R-(-) kyselinu,
tlei(7) 0,20, c.e. (NMR) > 99 %, p.m. 105,5 °C; [a]p ™ = + 22,6 (¢ = 1,0, etanol); NMR:
identické s racemickou kyselinou.
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b) Enantioselektivni syntéza kyseliny R-(-) - a S-(+) - 3 - (2-benzyl-5-bromfenyl) - 3 -

fenylpropionové

OR
/@: R=Bn
——
Br CHO

R=H
R =Bn (benzyl)

2-Benzyloxy-5-brombenzaldehyd

K roztoku 0,1 molu 5-brom-2-benzaldehydu v THF (150 ml) bylo piidano 0,1 molu K,CO;
a 0,11 molu benzylbromidu. Smés byla vafena pod zpétnym chladiem 2 ha pak pfidina
voda (500 ml). Po pfidani ethylacetitu (400 ml) a michini byla organicka vrstva promyta
vodou, suSena (siran sodny) a odpaiena do sucha. Vysledna svétle Yluta pevna latka &istého
(tlc) 2-benzyloxy-5-brombenzaldehydu byla pouZita do dalifho stupné.

Kyselina 3-(2-benzyloxy-5-brombenzaldehyd)- akrylové

Smés 2-benzyloxy-5-brombenzaldehydu (0,10 mol), kyseliny malonové (15,0 g,
piperidinu (2,0 ml) ve 150 ml pyridinu, byla nejprve zahfivina 90 min. na 90 °C a nasledné
0,5 h vafena pod zpétnym chladiSem. Po ochlazeni na pokojovou teplotu, byla reakéni
smés vlita na smés ledu a (1 kg) a konc. kyseliny chlorovodikové (250 ml). SraZenina,
vyloucend po 2 h michéni, byla odsata a rekrystalizovana z minima vrouciho methanolu.

3-[3+(2-Benzyloxy-5-bromfenyl)-akryoyl] - (4R) - 4 - fenyloxazolidin-2-on

Pivaloylchlorid (7 g) byl pfidavan po kapkach pfi -30 °C k michanému roztoku kyseliny
3-(2-benzyloxy-5-bromfenyl)-akrylové (50,0 mmol) a tricthylaminu (15,0 ml) ve 200 mi
tetrahydrofuranu. Po dal§i hoding byla teplota sniZena na -50 °C a byl ptidén soudasné
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(R)-2-fenyloxazolidin-2-on (9,0 g) a lithiumchlorid (2,5 g). Chladici lizest byla pak
odstranéna a michani pokradovalo je¥t¢ 18 h. Pak byla reakéni smés zfed&na vodou a
extrakei ethyacetitem byl izolovan 3-[3-(2-benzyloxy-5-bromfenyl)-akryoyl] - (4R) - 4 -

fenyloxazolidin-2-on.

3-[3-(2-Benzyloxy-5-bromfenyl)- (3S) - 3- fenylpropionyl] - (4R)-4 - fenyloxazolidin-2-on
K pfedchlazené smési (-30 °C) chloridu m&dného (21,0 g) a dimethylsulfidu (45 ml)
vsuchém tetrahydrofuranu (150 ml) byl po kapkich pfidivin etherovy roztok
fenylmagnesiumbromidu (0,3 mol). Smés byla michana 20 min. pii stejné teploté a pak
ochlazena na -40 °C. K této smési byl p¥idavin béhem 10 min. roztok 3-[3-(2-benzyloxy-5-
bromfenyl)-akryoyl] - (4R) - 4 - fenyloxazolidin-2-on (50,0 mmol) v suchém tetrahydrofu-
ranu (150 ml). Chladici lazeti byla odstrangna a michéni pokragovalo Jest€ 18 h. Reakénd
smé&s byla pak utlumena zpola nasycenym vodnym roztokem chloridu amonného a produkt
byl izolovan extrakci ethylacetatem.

Kyselina S-(+) - 3-(2-benzyloxy-5-bromfenyl)-3-fenyl propionova

Roztok shora popsaného 3-[3-(2-benzyloxy-5-bromfenyl)- (3S) - 3- fenylpropionyl] - (4R)-
4 - fenyloxazolidin-2-on v tetrahydrofuranu (300 ml) a vod& (100 ml)byl zchlazen na 0 °C
a pak smichin s 30 % vodnym peroxidem vodiku (20 ml) a nisledné pfidan pevny
hydroxid lithny (4,3 g). Po 2 h byla pfidina voda chiralni pomocny prostfedek byl
odstran®n extrakei ethylacetdtem. Vodna faze byla okyselena kyselinou chlorovodikovou
(10 %) a surovi kyselina S-(+) -3-(2-benzyloxy-5-bromfenyl)-3-fenylpropionova byla
extrahovéana terc. butylmethyletherem.

HPLC analyza (Chiralpak AD, mobilni fize hexan/2-propanol/riflucrooctové kyselina
[(92:8:0,1, obj./obj. %); priitok 1,0 mUmin.,detekce 285 nm] ukizala na enantiomerni
pomar 93:7 (retenéni Cas 14,8 min. a 11,5 min., resp.), c.c. 86 % enantiomeru S-(+) se
milZe zlepfit na >98,5 % rekrystalizaci diastercomernich soli, u¥itim "nitromix" (Angew.
Chem. Int. Ed. Engl. 1998, Vol. 37, p. 2349) nebo (1R,2S) - (=) - efedrinhemihydrat, jak
bylo popsano shora. Kyselina S-(+) - 3-(2-benzyloxy-5-bromfenyl)-3-fenyl propionova
byla izolovana po okyseleni vodnymi roztoky diastereomernimi solemi. Tvoii bezbarvé
krystaly, které poskytuji optickou rotaci [a]p** = +21,6 (¢ = 0,5, MeOH).
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Kyselina R-(-) - 3-(2-benzyloxy-5-bromfenyl)-3-fenyl propionové

Adice konjugovaného organomé&d'ného fenylmagneziumbromidu na 3-[3-(2-benzyloxy-5-
bromfenyl)-akryoyl] - (4S) - 4 - fenoyloxazolidin-2-on je popsén shora pro S-(+) enantio-
mer poskytuje krystalickou kyselinu R-(-) - 3-(2-benzyloxy-5-bromfenyl)-3-fenyl propio-
novou v e.c. 99,6 % po dvou rekrystalizacich, [a]p? = -21,7 (c = 0,5, MeOH).

¢) Syntéza R- a S- enantiomeri meziproduktu B
i) Cesta pfes fenylpropanol

Br O Br- Br
‘\/‘iw O’Bn
—
oA -
07 "OMe O OH A

(%) - 3-(2-benzyloxy-5-bromfenyl)-3-fenylpropan-1-ol

Roztok () methyl propionatu (121,0 g) ve 350 ml suchého tetrahydrofuranu byl
pomalu piidivin pod dusikem k suspenzi lithivmaluminiumhydridu (7,9 g)
v tetrahydrofuranu (350 ml). Po 18 h michani byla po kapkach pfidavana zed. HCl a
produkt byl nasledné izolovan opakovanou extrakei diethyletherem. Spojené extrakty
byly postupné promyvany kyselinou chlorovodikovou, roztokem hydroxidu sodného,
destilovanou vodou a pak sufen (Na,SO,), byl tak ziskin svétle #uty olej (108,8 g,
vyteiek 96,3 %), po odpafeni postupné krystalizoval, tt. 73,8 °C, tlc: (1) 0,47,
() - 3-(2-benzyloxy-5-bromfenyl)-3-fenylpropan-1-ol . NMR (CDCL): 37,52, 39,52,
60,84, 70,54, 113,54, 113,83, 126,29, 127,30, 127,51, 129,99, 12824, 128,38,
129,99, 130,88, 135,69, 136,40, 143,53, 155,12.

Br.

O/Bn O O/Bn
G
OTos

N(i-Pr),

Stejny produkt se obdrZel po redukci kyseliny () - 3-(2-benzyloxy-S5-bromfenyl)-3-fenyl
propionové lithiumaluminiumhydridem v tetrahydrofuranu (30 min., 25 °C ), 31 %.

(%) - 3-(2-benzyloxy-5-bromfenyl)-3-fenylpropylester kyseliny toluen-4-sulfonové

Chladny (5 °C) roztok () - 3-(2-benzyloxy-5-bromfenyl)-3- fenylpropan-1-ol (108,0 g)
v dichlormethanu (300 ml) byl smichan s pyridinem (79,4 ml) a pak s p-toluensulfonyl-
chloridem (60,6 g) v dichlormethanu (200 ml). Po 18 h za pokojové teploty bylo
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rozpoustédlo odsito za vakua a zbytek extrahovan diethyletheren;.' .E;t;akt b.y.l. ;;;;nyt T
kyselinou chlorovodikovou, vodou a sufen nad bezvodym siranem sodnym a poskytl
() - 3~(2-benzyloxy-5-bromfenyl)-3-fenylpropylester kyseliny toluen-4-sulfonové jako
svétle Zluty olej po koncentraci za sniZeného tlaku (140,3 g, vyé¥ek 93,6 %), tic: (1) 0,66.
NMR (CDCL): 21,67, 33,67, 39,69, 68,58, 70,28, 113,21, 113,76, 126,47, 127,84,
128,10, 128,25, 128,41, 128,51, 129,81, 130,26, 130,42, 132,91, 134,39, 136,41,
142,16, 155,07.

() - [3+(2-benzyloxy-5-bromfenyl)-3-fenylpropyl] - diisopropylamin

Roztok (+) - toluensulfondtu ( () - 3-(2-benzyloxy-5-bromfenyl)-3-fenylpropylesteru
kyseliny toluen-4-sulfonové, 139,3 g) v acetonitrilu (230 ml) a N,N-diisopropylaminu
(256 g) byl vafen 97 h pod zpétnym chladitem. Reakéni smés pak byla odpafena do sucha
a zbytek byl rozdélen mezi diethylether (500 ml) a vodny hydroxid sodny (2 M, 240 mi).
Organicka faze byla dvakrat promyta vodou (250 ml) a pak extrahovana 1 M kyselinou
sirovou. pH vodné faze bylo nastaveno na 12-13 a reextrahovano etherem (500 mi).
Organicka faze byla promyta vodou, sufena (Na;SO,) a odpafena, poskytla (+) - [3-(2-
benzyloxy-5-bromfenyl)-3-fenylpropyl] - diisopropylamin jako hnddy viskézni sirup
(94,5 g, vytéZek 77,9 % ), tle: (2) 0,49. NMR (CDCl): 20,65, 20,70, 36,70, 41,58,
43,78, 48,77, 70,24, 113,52, 126,02, 127,96, 128,20, 128,36, 129,82, 130,69, 136,34,
136,76, 144,20, 155,15.

ii) Cesta pfes fenylpropionamid

B Br: Br O Br
——— — O ——
S~(+) -3 - (2-Benzyloxy-5-bromfenyl)-3-fenylpropionyichlorid
Thionylchlorid (4,5 g, 2,8 ml, 37,8 mmol) a n€kolik kapek dimethylformamidu bylo

pfidano k roztoku kyseliny S-(+) - 3-(2-benzyloxy-5-bromfenyl)-3-fenylpropionové
(10,3 g, 25 mmol) v ethylacetitu (60 ml). Smés byla refluxovina dokud kontrola tlc
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necukdzala uiplnou spotfebu vychoziho materislu (2 h). Odpateni ve vakuu poskytlo
chlorid kyseliny jako svétle ¥utou kapalinu v tém&f kvantitativnim vyieZku (10,7 g).
Konverze na methylester ukazala jednu skvenu v tlc (Rf 0,54, rozpoustédiovy systém
).

S-(+)-N,N-Diisopropyl-3-(2-benzyloxy-5-br0mfenyl)-3-fenylpropionamid

Roztok S-(+) -3 - (2-Benzyloxy-S-bromfenyl)-3-fenylpropionylchloridu %6 g 223
mmol) v ethylacetatu (40 ml) byl po kapkich p¥idavin k michanému a chlazenému 3
°C) roztoku diisopropylaminu (6,4 g, 49,0 mmol) v 60 ml ethylacetatu. Reakéni smés
byla michina 18 h za pokojové teploty a potom promyta vodou, ziedénou kyselinou
chlorovodikovou (1 M) a zpola nasycenym solnym roztokem. Organicka fize byla
suena (siran sodny) a odpafena do sucha. Bezbarvy olgjovy zbytek (10,7 g, vyté¥ek
97 % ) produktu S-(+)-N,N-diisopropyl—3-(2—benzyloxy—5-bromfenyl)—3-fcnylpropion—
amidu vytvofil na tlc jedinou skvmu: (Rf 0,70 4)). NMR (CDCL): 18,42, 20,46,
20,63, 20,98, 39,51, 41,44, 45,76, 48,63, 70,00, 112,84, 113,64, 126,10, 126,45,
127,34, 127,78, 128,20, 128,36, 129,93, 130,59, 135,18, 136,52, 143,52, 155,17,
169,61.

(%) - N,N-Diisopropyl-3-(2-benzyloxy-5-bromfenyl)-3-fenylpropionamid

Amid byl pfipraven z diisopropylaminu a racemického chloridu kyseliny, jak bylo popsano
shora pro S-(+) enantiomer. Viskézni bezbarvy olej byl rozpustén v ethanolu a ulo¥en pfi -
30 °C. Z tohoto roztoku byly ziskiny bezbarvé krystaly, t.t. 101,8 °C .

(%) - [3-(2-benzyloxy-5-bromfenyl)-3-fenylpropyl] - diisopropylamin

K michanému roztoku (#)-N,N-Diisopropyl-3-(2-benzyloxy-5-bromfenyl)-3-fenylpropi-
onamidu (11,8 g) v 40 ml suchého tetrahydronfuranu bylo p¥idino 1 M lithiumahminium-
hydridu/tetrahydrofuran (36 ml). Reak&ni smés byla refluxovana 4 h a pak reakce uthimena
po kapkéch pfiddvanou vodou. Po odstrangni sraZeniny bylo rozpoustédlo odpafeno a
olejovy zbytek rozputén ve zfedéné kyseling sirové. Vodné fize byla nékolikrit promyta
diethyletherem, pH upraveno na 10-12 (zfed. NaOH) a extrahovéna dicthyletherem.
Extrakt byl sufen (siran sodny), filtrovin a odpafen do sucha ve vakuu a poskytl 8,1 g
(76,7 %) zadané latky, jako viskézni bezbarvy olej, tlc: (4) 0,86. NMR spekirum odpovida
produktu, ziskan¢ho z prekurzoru tosylatu (viz vyse).
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S-(+) - [3-(2-benzyloxy-5-bromfenyl)-3-fenylpropyl] - diisopropylamin

Opakovani reakéni sekvence s pouZitim kyseliny S- (+) - 3-(2-benzyloxy-5-bromfenyl)-3-
fenylpropionové jako vychoziho materidlu, poskytujiciho S- (+) - [3-(2-benzyloxy-5-
bromfenyl)-3-fenylpropyl] - diisopropylamin jako viskézni bezbarvy olej, [a]p?* = +18,5
(¢ = 10,0, ethanol), ¢.e. reprezentativni varky 99,4 %.

R- () - [3-(2-benzyloxy-5-bromfenyl)-3-fenylpropyl] - diisopropylamin

Opakovani reakéni sekvence s pouZitim kyseliny R- (-) - 3-(2-benzyloxy-5-bromfenyl)-3-
fenylpropionové jako vychoziho materiilu, poskytujiciho R - (-) - [3-(2-benzyloxy-5-
bromfenyl)-3-fenylpropyl] - diisopropylamin jako viskézn bezbarvy olej, [alp = +17,3
(c = 10,0, ethanol), e.c. reprezentativni virky 98,3 %.

Optické Cistota byla stanovena chirdlni HPLC s pouitim kolon Chiralpak OD.

() -Hydrochlorid kyscliny-4—bcnzyloxy—3-(3—diisopropylamino-l-fenylpropyl)—bcnzo— ové
Roztok Grignardova ¢inidla v etheru, pfipraveny z vyse uvedeného (%) - aminu (22,8 @),
cthylbromidu (17,4 g) a hoiiku (6,1 g) pod dusikem, byl ztedén suchym tetrahydrofura-
nem (200 mi) a pak ochlazen na -60 °C. Byl piidan praskovy pevny oxid uhlidity (ca.50 g)
vmalych divkich a zelend reakéni smés byla zah¥4th na pokojovou teplotu. Po piidani
vodného roztoku amoniumchloridu (200 ml, 10 %) a upraveni vodné fize na pH 0,95, byla
filtraci zskina bilA pevnd latka (+)-hydrochlorid kyseliny-4-benzyloxy-3-(3-
diisopropylamino-1-fenylpropyl)-benzoové (14,7 g, vyt¥ek 64,3 %), tt. 140 °C (za
rozkladu), tlc: (2) 0,33. NMR (CD;OD): 17,07, 18,77, 33,55, 43,27, 56,50, 71,50,
112,89, 124,10, 127,94, 129,07, 129,25, 129,34, 129,59, 129,66, 130,18, 131,60,
132,78, 137,60, 143,30, 161,11, 169,70.

(*) -{4-Benzyloxy-3-(3-diisopropylamino-1-fenylpropyl)-fenyl}-methanol

Meziprodukt A (n = 1)

(#) - hydrochlorid byl konvertovin na jeho methylester (MeOH, nepatrné kyseliny sirové,
6 h reflux) a ziskdna volna olejova baze (28 g; tlc (2) : Rf 0,46) byla rozpuiténa
v suchém diethyletheru (230 ml). Tento roztok byl pomalu (2h) vkapavan pod dusikem do
suspenze lithiomaluminiumhydridu (1,8 g) v etheru (140 ml). Smés byla michana 18 h a
pak reakce utlumena piidavkem vody (4,7 ml). Organicka faze byla sufena nad bezvodym
siranem sodnym, filirovina a odpafena do sucha a poskytla tak (%) -[4-benzyloxy-3-(3-
diisopropylamino-1-fenylpropyl)-fenyl]-methanol (26 g, vit&¥ck 98,9 %), jako olej, ktery
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postupn¢ zkrystalizoval, t.t. 86,4 °C, Tlc: 2) 0,32. NMR (CDCLy): 20,53, 20,61, 36,87,
41,65, 44,14, 48,82, 65,12, 70,09, 111,80, 125,77, 125,97, 126,94, 127,55, 128,08,
128,37, 128,44, 133,27, 134,05, 134,27, 137,21, 144,84,

O-Bn \'/
~ Ho O N
. \r Meziprodukt A

() -[4-Benzyloxy-3~(3-diisopropylamino-1-fenylpropyl)-fenyl]- [C*H] methanol
Meziprodukt d,-A (n = 2)

Opakovéni vyfe popsané redukce methylesteru kyseliny-4-benzyloxy—3-(3-diisopropyl-
amino-1-fenylpropyl)-benzoové u¥itim lithivmaluminiumdeuteridu, poskytlo () -[4-
benzyloxy-3-(3-diisopropylamino-1-fenylpropyl)-fenyl}- [C?H] methanol, bezbarvou
amorfni pevnou litku ve vyt&ku 77 %; tic: (1) 0,33. NMR (CDCl;): 20,46, 20,55, 36,77,
41,62, 44,09, 48,77, multiplet se stfedem u 64,96, 70,05, 111,76, 125,72, 127,34,
128,08, 128,32, 128,38, 133,15, 133,99, 137,17, 144,80, 155,52

(£) - 2- (3-diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-hydroxymethylfenol

Meziprodukt B (n = 1)

Roztok meziproduktu A (9,1 g) v methanolu (100 ml) byl hydrogenovin nad Raneyovym
niklem (4,5 g) za laboratornich podminek. Po 5 h ukéazala tenkovrstvi chromatografie
Uplnou hydrogenolyzu. Katalyzitor byl odfiltrovan a roziok odpaten do sucha. Byl ziskén
olej (6,95 g, vytdzek 96,5 %), ktery postupng ziuhl, (1) - 2 - (3-diisopropylamino -
1- fenylpropyl)- 4 -hydroxymethylfenol, t.t. 50 °C, tle: (2) 0,15. NMR (CDCL): 19,42,
19,83, 33,22, 39,62, 42,27, 48,27, 65,19, 11832, 126,23, 126,55, 127,47, 128,33,
132,50, 144,47, 155,38.

Hydrochlorid : bezbarvé krystaly, t.t. 187 a% 190 °C (za rozkladu).

O-H \l/
NY Meziprodukt B
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S - (=) - 2 - (3-diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-hydroxymethyifenol

L]
[ XXX L] LR d

Hydrogenolyza S - (-) - [4—benzyloxy-3-(3-diisopropylamino—l-fcnylpropyl)-fenyl] - me-
thanol (pfipraveny z kyseliny S-(+) - 3-(2-benzyloxy-5-bromfenyl)-3-fenyl propionové, jak
bylo popséno vracemické serii), poskytla titulni slouteninu v 85 % vytézku, jako
bezbarvou pevnou litku; t.t. <50 °C, [alp™ = -19,8 (¢ = 1,0, ethanol); NMR (DMSO-ds ):
16,58, 18,17, 31,62, 41,37, 45,90, 54,02, 63,07, 115,18, 126,05, 126,37, 128,03,
128,45, 129,04, 133,12, 143,88, 153,77.

R - (+) - 2 - (3-diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-hydroxymethylfenol

Hydrogenolyza R - (+) - [4-benzyloxy-3-(3-diisopropylamino-1-fenylpropyl)-fenyl] - me-
thanol (pfipraveny z kyseliny R~(-) - 3+(2-benzyloxy-5-bromfenyl)-3-fenylpropionové, jak
bylo popsino vracemické serii), poskytla titulni sloudeninu v 87 % vytézku, jako
bezbarvou pevnou latku; t.t. <50 °C, [o]p™ = +21,3 (c = 1,0, ethanol);

R - (-) - hydrochlorid: bezbarvé, nehygroskopicka pevna latka, t.t. 179,8 °C (rozklad) NMR
(DMSO-ds): 16,59, 18,19, 31,64, 41,38, 45,92, 54,07, 63,08, 115,19, 126,07, 126,39,
128,04, 128,46, 129,05, 133,13, 143,89, 153,79.

S - (+) - mandelat: t.t. 139,7 °C, [a]D21 = +38,3 (c = 1,0, ethanol)

R - (+) - 2 - (3-diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-hydroxyl-[*H,}methylfenol
Meziprodukt d,-B (n = 2)

K michiné suspenzi lithiumaluminiumdeuteridu (0,1 g, 2,38 mmol) v 5 ml suchého diethyl
etheru, byl pfidan, b&hem 30 min. za pokojové teploty, roztok methylesteru kyseliny(+)-
4-benzyloxy - 3- ( 3 - diisopropylamino -1- fenylpropyl) - benzoové (1,0 g, 2,17 mmol)
v suchém diethyletheru (Smi). Po dal§im michani za pokojové teploty po dobu 18 h, byla
reakce utlumena ptidivanim 0,17 ml *H;O po kapkich. Vznikli srafenina byla
odfiltrovina, promyta malym mnoZstvim etheru a spojené organické fize byly odpafeny do
sucha ve vakuu a tak byl piipraven

(%) -[4-benzyloxy-3-(3-diisopropylamino-1-fenylpropyl)-fenyl]- [C*H,] methanol

jako svétle Zluty, viskézni olej, kiery postupné zkrystalizoval, t.t. 84,1 °C; flc: (2) 0,33
(vychozi material 0,46), 0,725 g, vytéZek 77,2 % NMR (CDCL): 20,46, 20,55, 36,77,
41,62, 44,09, 48,77, multiplet soustiedény u 64,30, 70,05, 111,76, 125,72, 125,94,
126,92, 127,34, 127,71, 128,03, 128,32, 128,38, 133,15, 133,99, 137,17, 144,80,
155,52.
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Roztok vySe uvedeného (+) -[4-bcnzyloxy-3-(3-diisopropylamino-l-fenylpropyl)—fenyl]-
[C*Hg] methanolu (0,129 g, 0,29 mmol) v suspenzi methanolu (5 mi) a vihkého Raney-
niklu (0,1 - 0,2 g) byl michin za pokojové teploty pod plynnym deuteriem (*H,). Po 1 h
ukazala tlc, ¥¢ vychoz litka zcela vymizela. Smés byla zfiltrovana, odpafena a zbytek byl
znovu rozpustén v diethyletheru (5ml). Tento roztok byl promyt vodou (2 x 5 ml), sufen
nad siranem sodnym, filtrovan a odpafen do sucha, poskytl tak bledé Zluty olej, 76,3 mg, v
74,6 % vytéZku, ktery postupn& tuhl za vzniku bezbarvé pevné latky, t.t. v rozmezi 46 aZ
49 °C. Tic: (4) 0,57, (vychozi materisl 0,77). NMR (CDCL): 19,57, 19,94, 33,33, 39,56,
42,18, 48,07, 48,43, multiplet soustfedény u 64,61, 118,47, 126,29, 126,58, 127,55,
127,94, 128,38, 132,53, 144,53, 155,37. GC-MS (P-CI, amonium, derivat TMS): 488,43
(100°°C), 489,56 °C (70 °C), 490,56 (31 %), 491,57 (8 %).

"H "H
~N
0
(.~
(0]
I N/k

N

Meziprodukt d,-B

n = 2, deuterium

R - (+) - 2 - (3-diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-hydroxyl-[2Hz]methylfenol
Meziprodukt d,-B
fii) Cesta k meziproduktu B pfes Heckitv méd'iiatan ("Heck - Cuprate")

/@[OMe [Pd] OMe
~_N(i-P1)
N(F- 2
MeO,C Br 0 sk MeO,C

OH
HO O N(I-Pr),
g <k

Meziproduki B
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N,N-Diisopropylakrylamid

Roztok akryloylchloridu (42,2 g, 40,6 ml, 0,467 mol) ve 125 ml dichlormethanu byl
pomalu pfidivan k chlazenému (0 a2 5 °C) roztoku N,N-diisopropylaminu v dichlormetha-
nu (500 ml). Po 2 h byla sra¥eni amonni siil odfiltrovana a filtrit promyt 1 M kyselinou
chlorovodikovou (3 x 100 ml), sufen (siran sodny) a odpafen do sucha. Byl ziskan N,N-
diisopropylakrylamid jako svétle ¥lut4 kapalina ve 48 % vytézku a ca. s 99 % Cistotou.
NMR (CDCL): 20,54, 21,25, 45,66, 48,10, 125,62, 130,70, 166,17.

(E) - N)N - Diisopropy! - 3 - (2 - methoxy - 5 - methoxykarbonylfenyl) - akrylamid
(Methylester kyseliny (E) - 3 - (2-Diisopropylkarbamoylvinyl) - 4 - methoxybenzo- ové)
Reakce byla providéna v atmosféfe suchého a bezkyslikového dusiku. Viechna
rozpoustédla a reakéni sloZky byly predsuseny.

Michand suspenze, sestavajici se z N,N - dimethylglycinu (6,0 mmol), bezvodého octanu
sodného (40 mmol), methyl 3-brom-4-methoxybenzoétu (20 mmol, 4,90 g), NN diisopro-
pylakrylamidu (24 mmol, 3,72 g), bis - (benzonitril) - chloridu palladnatého (1,5 mol %),
a 20 ml N-methyl-2-pyrrolidinu, byla zahiivina na 130 °C, dokud nebyl detekovan Zadny
vychozi material metodou tlc (vjchozi material byl methyl 3-brom-4-methoxybenzoit;
R¢0,73; N,N-diisopropylakrylamid: Rs 0,46; rozpoustédlovy systém 1)). Po ochlazeni na
pokojovou teplotu bylo pfidano 50 ml 2N vodného roztoku kyseliny chlorovodikové.
Reakni smés byla zedéna dichloromethanem (50 ml) a vysraZené §edé kovové palladium
bylo odfiltrovino. Organicka fize byla promyta péti davkami (kazda 50 ml) 2 N kyseliny
chlorovodikové, sufena (MgSO,) a odpaiena do sucha. Zbyvajici bélava pevna latka byla
rekrystalizovana ze smési ethylacetit/n-hexan a poskytla 4,40 g (E) - N,N - diisopropyl - 3
- (2 - methoxy - 5 - methoxykarbonyl fenyl) - akrylamidu v 69 % vytézku, t.t 139 a% 140
°C, tlc: (1) R¢ 0,40. NMR (CD.Ch): 21,22, 22,10, 46,39, 48,87, 52,59, 56,61, 111,42,
123,39, 123,78, 125,54, 130,32, 132,53, 135,07.

MS (EL DI, 105 °C): 319 M+, 22), 304 (6 %), 276, (8 %), 219 (100 %), 187 (18 %),
160 (7 %).

(#) - N,N - Diisopropyl - 3 - (2 - methoxy - 5 - methoxykarbonylfenyl) - 3-fenylpro-
pionamid

(Methylester kyseliny () - 3 - (2-Diisopropylkarbamoylvinyl) - 4 - methoxybenzo- ové)
Reakce byla providéna v atmosféfe suchého a bezkyslikového dusiku. Vsechna
rozpoustédla a reakéni sloZky byly predsuieny.
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Tmavé zeleny roztok lithiumdifenylmddiiatanu byl pipraven adici roztoku fenyllithia
(12 ml, 24 mmol, cyklohexan/dicthylether) k chlazené (0 °C ) a michané suspenzi aduktu
bromid méd'ny dimethylsulfid (2,71 g, 13 mmol) v diethyletheru (40 ml). Tento roztok byl
ochlazen na -78 °C a pak nasledné byly piidany roztoky trimethylchlorsilanu (1,5 ml,
12 mmol) v diethylethern (5 ml), dile zminény cinnamid (3,19 g, 10,0 mmol, (E) - N,N -
Diisopropyl - 3 - (2 - methoxy - 5 - methoxykarbonyifenyl) - akrylamid ) v 10 ml tetrahyd-
rofuranu. Reakéni smés byla michana jednu hodinu pti -78 °C, pak zahi'dta na pokojovou
teplotu a nésledné byla reakce utlumena pfidavkem 150 ml nasycen¢ho vodného roztoku
chloridu amonného. Po 90 min. byla organicka faze promyta dvakrit (100 ml) zpola
nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, suSena (MgSOy) a odpaiena do sucha.
Ziuty olejovy zbytek byl rozpultén vminimu ethylacetitu a &itén sloupcovou
chromatografii na silikagetu (mobilni faze 1)). Odpateni spojenych frakei poskytlo titulni
sloudeninu,

(#) - NN - Diisopropyl - 3 - (2 - methoxy - 5 - methoxykarbonylfenyl) - 3-fenylpro-
pionamid

jako viskézni svétle Zluty sirup (1,8 g, vytézek 44 %).

NMR (CD.CL): 19,45, 19,56, 19,74, 38,86, 44,87, 47,92, 50,80, 54,76, 109,41,
121,32, 125,53, 128,10, 128,43, 128,78, 132,03, 143,20, 159,95, 165,95, 168,87.

MS (EL DL 105 °C): 397 M",41 %), 366 (5 %), 322 (2 %), 269 (3 %), 255 (14 %), 237
(7 %), 165 (5 %), 128 (12 %), 91 (43 %), 58 (100 %).

(%) - 2 - (3~diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-hydroxymethylfenol

Roztok (+) - N,N-diisopropyl-3-(2-methoxy—5-meth0xykarbonylfcnyl)—3-fenylpropionamid
(0,79 g, 2,0 mmol) ve 20 ml tetrahydrofuranu byl ochlazenna 5 °C a pak smichan s 2,5 ml
IM LiAIH,/THF. Po michani za pokojové teploty po dobu 18 h byl pfidan Jjemné praskovy
chlorid hlinity (0,3 g) a v michani bylo dile pokratovéno 4 h. Reakce byla utlumena pfi
teploté 5 °C ptidanim vody po kapkach a dile vodnym roztokem hydroxidu sodného. Smés
byla pak ztedéna dicthyletherem (150 ml) a organicka fize byla promyta zpola nasycenym
solnym roztokem, sufena (siran sodny) a odpaiena do sucha, poskytla tak titulni slouceninu
jako pevnou bélavou pénu. Tlc (2) 0,16, t.t. 48 a% 51 °C. Cist materialu byla konvertovana
na hydrochlorid (etherova kyselina chlorovodikova), t.t. 186 a% 189 °C (rozklad).
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Hydrogenolytickdi  deoxygenace 8$~(-)-2-(3-diisopropylamino-1-fenylpropyl)-4-hydro-
xymethylfenol

Smés  S~(-)-2-(3-diisopropylamino-1-fenylpropyl)-4-hydroxymethylfenolu (683 m, 20
mmol, [oJp™ = -19,8 (c = 1,0, ethanol )), katalyzitor platina na uhliku (120 mg) a kyselina
octova (1,0 mi), byla zfedéna ethylacetitem (50 ml) a pak hydrogenovéina za pokojové
teploty a tlaku 0,4 MPa podobu 5 h. Katalyzitor byl odfiltrovan, filtrat odpaien, vznikl
olejovy produkt. Zbytek byl znovu rozpustén v dichlormethanu (25 ml) a roztok byl
promyt vodnym roztokem hydrogenuhliCitanu sodného. Organicki fize byla
zkoncentrovana do sucha a olejovy zbytek byl pfeveden do ethanolu (7 ml). Dale prob¢hla
adice D-(-) kyseliny vinné (300 mg) a iry roztok byl skladovin pii -25 °C , vznikly
bezbarvé krystaly (310 mg)

S~(-) - 2- (3-diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-methylfenol

D - () - hydrogenvinan

v 33 %vyté¥ku, tic: (4) : 0,66 (vychozi materidl 0,31), [alp®® = -26,7 (¢ = 1,0, methanol).
NMR (CD;OD): 17,98, 18,37, 20,69, 33,68, 43,12, 56,33, 74,17, 116,31, 127,51,
129,11, 129,50, 129,70, 129,89, 130,41, 144,57, 153,67, 176,88.

Cést vinanu byla podrobena reakci s vodnym roztokem hydrogenuhliitanu sodného a
volnd bize byla izolovina v kvantitativnim vyt&¥ku jako bezbarvy olej extrakei
ethylacetitem a odpafenim extraktu. [ap” = -26,3 (¢ = 1,0, methanol).

Vyhodné meziprodukty v procesu piipravy 3,3 - difenylpropylaminii, podle pfedloZeného
vynélezu , jsou:

Kyselina (+)- 3-(2-benzyloxy-5-bromfenyl)-3-fenylpropionov4 a jeji soli

Kyselina R-(-)- - 3-(2-benzyloxy-5-bromfenyl)-3-fenylpropionova a jeji soli

Kyselina S - (+) - 3 - (2-Benzyl-5-bromfenyl) - 3 - fenylpropionova a jeji soli

(%) - 2- (3-diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-hydroxy[C*H,Jmethylfenol

S - (<) - 2~( 3-diisopropyl amino -1- fenylpropyl) - 4-hydroxy[C*H,}methylfenol

R - (-) - 2~ (3-diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-hydroxy[C*H,}methylfenol a Jjejich

soli.

[ XX B4
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(A XX ]
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3. Priklady slougenin piipravenych dle vynilezu.

Piiklad 1: Fenolové monoestery

Obecny postup piipravy

Estery karboxylovych kyselin

Michany roztok (+) - 2- (3-diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-hydroxymethylfenolu
(meziprodukt B, 1,71 g, 5,01 mmol) a chloridu kyseliny (5,00 mmol monochloridu
slouCenin vzorce II, 2,50 mmol slouéenin vzorce II") v 60 ml dichlormethanu byl ochlazen
na 0 °C a pak byl po kapkich béhem 5 a% 10 min. pfiddvin tricthylamin (0,502 g, 4,96
mmol u slouenin vzorce I, 1,05g 9,92 mmol u sloudenin vzorce II"), rozpustény v 10 ml
dichlormethanu. Michani pokragovalo po dobu 18 h za pokojové teploty, a pak byla smés,
jedna po druhé, promyta vodou (25 ml). Organicka faze pak byla sufena (siran sodny) a
odpafena za sniZeného tlaku a pii nizké teplotd. Olejové zbytky tak vytvofené, byly
nakonec vystaveny vysokému vakuu (2 aZ 4 h) k odstranéni zbytku rozpoustédel.

Estery vzorce II nebo II" byly ziskany jako bezbarvé az svétle Zluté pevné latky nebo
viskozni sirupy, Cistoty mezi 90 % a 99 % (tlc, HPLC, NMR).

Estery N-acylaminokyselin

Fenolové monoestery

K roztoku aminokyseliny (2,0 mmol) v 0,7ml a% 5 ml N,N-dimethylformamidu a v 0,5 ml
tricthylaminu resp., byl pfidin jednorazov& chloromravenéan methylnaty (2,0 mmol,
288 mg ). Po 2 h michani za stejné teploty, byla chladici lizett odstranéna a roztok
meziproduktu B (2,0 mmol, 682 mg) byl pfidan do 5 ml dichlormethanu a triethylaminu
(0,5 ml). Reakéni smés byla michéna 2 a2 8 h a pak ziedéna diethyletherem (70 ml). Pevna
sraZenina byla odfiltrovana a sm&s promyta vodnym roztokem hydrogensiranu sodného
(5 %) a vodou. Po vysueni (siran sodny), filtraci a odpafeni ve vakuu, byl zbytek &istén
mZikovou chromatografii ("flash chromatography") na silikagelu (cluent: rozpoustédlovy
systém (4)). Estery N-acylaminokyseliny byly ziskiny jako viskézni oleje nebo voskovité
tuhé latky ve vyt&Zzku mezi 24 % a 73 %.

Tvorba soli (ptiklad hydrochloridu)
Chlazeny roztok (0 °C ) 4,94 mmol aminobize v 30 ml suchého diethyletheru byl pod

dusikem uveden do reakce, se 4,70 mmol (monoaminy vzorce II) nebo 9,4 mmol (diaminy
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vzorce II') etherové (1IM) kyseliny chlorovodikovs. Olejovita sraZenina byla promyta
opakovang suchym etherem a pak odpafena ve vysokém vakuu. Zbyly produkt ve vétsing
pfipadd ztuhl vamorfni pénu. Vysoce hygroskopickd pevni litka vykazovala &iroké
rozmezi teploty tini nad 100 °C (za rozkladu).

Nasledujici slouteniny byly ptipraveny podle vyse popsanych metod, jejich analyticka data
Jjsou shruta a uvedena niZe:

(#) - 2- ( 3-Diisopropyl amino -1- fenylpropyl) - 4-hydroxymethylfenylester kyseliny
octové, tlc: Rr0,47 (4), NMR (CDCh): 20,36, 20,68, 20,97, 36,59, 42,35, 43,83, 48,76,
64,58, 122,69, 125,61, 126,22, 126,71, 127,96, 128,34, 136,82, 138,97, 143,73,
147,77, 169,24; GC-MS/P-CI (amoniak, derivat trimethylsilylu): 456,8 (100 %), 3984
(4 %)

(#) - 2- (3-Diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-hydroxymethylfenylester kyseliny propi-,
onové ,tle: Ry 0,52 (4), NMR (CDCl): 20,44, 20,64, 27,67, 36,67, 4221, 43,87,
48,78, 64,70, 122,71, 125,62, 126,52, 126,78, 127,97, 128,53, 136,86, 138,82,
143,82, 147,86, 172,68; GC-MS/P-CI (amoniak, derivat trimethylsilylu): 470,38
(100 %), 398,4 (4 %)

(+) - 2- (3-Diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-hydroxymethylfenylester kyseliny n-
maselné,

Tle: Rs 0,43 (4), NMR (CDCl;): 13,77, 18,40, 20,43, 20,51, 20,59, 36,15, 42,16, 43,90,
48,83, 49,20, 64,58, 122,66, 12598, 126,17, 126,74, 127,33, 127,94, 128,353,
136,7986, 138,9182, 143,82, 1712,88; GC-MS/N-CI (methan, derivat trimethylsilylu):
482,3 (20 %), 340,1 (33 %), 298,1, (89 %), 234,7 (15 %); GC-MS/P-Cl methan,
derivat trimethylsililu) : 484,5 (100 %), 468,4 (62 %), 394,3 (22 %); GC-MS/P- CI
(amoniak, derivit trimethylsilylu) : 484,4 (100 %), 398,4 (3 %)

() - 2- (3-Diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-hydroxymethylfenylester kyseliny isoma-
seiné,

Tle: Re0,43 (4), NMR (CDCls): 18,99, 19,11, 20,54, 34,21, 36,88, 41,84, 43,91, 48,78,
64,61, 122,54, 125,57, 126,14, 126,81, 127,94, 12834, 136,84, 138,84, 143,89,
147,85, 175,36
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R - (+) - 2- (3-Diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-hydroxymethylfenylester kyseliny
isomdseng,

Tle: R 0,38 (4), vichoz materil : 0,26; bezbarvy olej (vyté¥ek 95 %); NMR (CDCL):
19,02, 19,14, 19,96, 20,61, 34,26, 36,92, 41,87, 43,90, 48,80, 64,84, 122,63, 122,63,
125,64, 126,19, 126,92, 127,98, 128,39, 136,96, 138,76, 143,93, 147,97, 175,39.
Hydrochlorid: bezbarvi hygroskopicks pevns Litka; [alo® = +5,5 (c = 1,0, chloroform);
NMR (CDCl): 17,03, 17,53, 18,30, 18,52, 18,95, 19,12, 31,23, 34,10, 41,69, 45,40,
54,22, 54,47, 64,00, 122,32, 126,19, 126,62, 126,81, 127,40, 128,06, 128,70, 133,88,
140,64, 142,25, 147,81, 175,89.

() - 2- (3~diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-hydroxymethylfenylester kyseliny 2-2-di-
methylpropionové,

Tle: Re 0,49 (1), NMR (CDCk): 20,46, 20,66, 26,53, 27,34, 37,12, 39,21, 41,46, 43,98,
48,81, 64,65 12242 125,58, 126,16, 126,92, 128,37, 134,27, 136,92, 138,82,
143,97, 148,02, 176,97; GC-MS/P-CI (amoniak, derivét trimethylsitylu): 498,8 (100 %),
482,5 (10 %), 398,4 (4%)

(*) - 2- (3-diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-hydroxymethyifenylester kyseliny 2-
acetamidooctové,

(®) - 2- [Diisopropylamino) -1- fenylpropyl] - 4-(hydroxymethyl)fenyl 2-(acetylamino)
acetat)

NMR (CDCL): 20,33, 20,61, 22,17, 30,54 42,39 48,62, 51,04, 64,88, 117,99, 124,73,
125,51, 127,01, 127,75, 129,31, 131,63, 137,33, 146,67, 147,43, 171,47, 173,82

(*) - 2- (3-diisopropylamino -I- fenylpropyl) - 4-hydroxymethylfenylester kyseliny
cyklopentankarboxylové,

Tlc: R¢ 0,66 (4), vychoz materisl meziprodukt B (0,50), bezbarvy olej, vytéick 82 %.
NMR (CDCL): 20,42, 25,87, 30,25, 36,57, 41,89, 43,97, 47,15, 49,02, 64,63, 122,56,
125,60, 126,16, 126,81, 127,60, 127,94, 128,35, 128,77, 136,74, 138,88, 143,85,
147,92, 175,05.

() - 2- (3-diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-hydroxymethylfenylester kyseliny
cyklohexankarboxylové
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Tle: R 0,67 (4), vychozi materidl meziprodukt B (0,50), bezbarvy olej, vyt&¥ek 93 %.
NMR (CDCL): 20,27, 25,40, 25,74, 29,03, 29,16, 36,29, 41,82, 43,31, 44,08, 49,36,
64,62, 122,56, 125,68, 126,22, 126,92, 127,92, 128,38, 136,65, 139,00, 143,72,
147,86, 174,40.

(*) - 2- (3-diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-hydroxymethylfenylester Kkyseliny
benzoové

Tle: Re 0,31 (4), bezbarvy sirup (99 % vyté¥ek, &stota >95 %), po ochlazeni postupng
krystaloval; NMR (CDCL): 20,41, 20,51, 36,65, 42,42, 43,85, 48,79, 64,70, 122,79,
125,74, 126,17, 126,83, 128,13, 128,28, 128,58, 129,48, 130,25, 133,62, 137,21,
139,10, 143,67, 148,00, 164,99.

R-(+) - 2- (3-diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-hydroxymethylfenylester Kyseliny
benzoové

Tic: Re 0,30 (4); bezbarvy sirup

Hydrochlorid: bezbarvé amorfni pevnd litka; [alp™ = +14,9 (¢ = 1,0, chloroform);
( NMR (CDCl): 17,06, 17,53, 18,25, 18,61, 31,23, 42,19, 4549, 54,26, 54,53, 64,09,
122,55, 126,77, 127,13, 127,58, 128,10, 128,50, 128,72, 128,78, 129,02, 130,17,
133,96, 134,27, 140,81, 142,13, 147,91, 165,40.

(*) - 2- (3-diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-hydroxymethylfenylester kyseliny
4-methylbenzoové

Tle: Re 0,30 (4), vychozi materidl meziprodukt B: 0,24; vyt€zek: kvantitativni, viskézni
svétle Zluty olej ; NMR (CDCh): 20,32, 20,50, 21,78, 36,13, 42,35, 43,98, 49,29,
64,66, 122,79, 125,81, 126,19, 126,70, 127,04, 128,30, 129,32, 129,76, 130,29,
136,94, 139,20, 143,61, 144,46, 148,04, 165,07.

LC-MS: 459 (M+., 3,5 %), 444 (17 %), 223 (2,5 %), 195 (2 %), 119 (48 %), 114 (100 %).

(#) - 2- (3-diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-hydroxymethylfenylester kyseliny
2-methylbenzoové

viskozni bezbarvy olej, tlc: (4) 0,64, vychozi material meziprodukt R 0,51), vytéZek
84 %. NMR (CDCh): 20,44, 20,53, 21,86, 22,01, 36,74, 42,36, 43,87, 48,81, 64,76,
122,93, 123,11, 125,71, 126,12, 126,88, 128,10, 128,48, 130,76, 131,26, 131,70,
132,03, 132,79, 137,28, 139,00, 141,73, 143,72, 148,04, 165,25.
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LC-MS: 459 (M", 21 %), 444 (100 %), 326 (1 %), 223 (10 %), 213 (6 %), 195 (9 %), 165
(14 %), 115 (94 %), 91 (99 %),

(®) - 2- (3-diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-hydroxymethylfenylester kyseliny
2-acetobenzoové

bezbarvy sirup, tlc: (4) 0,47, vychozi materidl R¢0,51), vytéZek 82 %. NMR (CDCl):
20,39, 20,57, 20,96, 22,01, 36,92, 42,29, 43,88, 48,87, 64,64, 122,39, 122,64,
124,05, 125,80, 126,11, 126,75, 128,09, 128,32, 132,23, 134,66, 13727, 139,32,
143,64, 147,63, 151,37, 162,72, 169,73.

LC-MS: 503 (M", 7 %), 488 (59 %), 446 (6 %), 326 (22 %), 223 (9 %), 213 © %),
195 (9 %), 163 (14 %), 121 (100 %), 114 (88 %).

() - 2- (3-diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-hydroxymethylfenylester kyseliny
1-naftoové

bezbarvy viskézni olej, tlc: (4) 0,57, vychozi materidl Rs 0,51), vytZek 82 %.
NMR (CDCL): 20,46, 20,58, 20,96, 36,82, 42,46, 43,89, 48,76, 64,81, 122,98,
124,51, 125,64, 125,79, 125,98, 126,15, 126,44, 126,94, 128,12, 128,36, 128,65, 131,37,
131,82, 133,98, 134,45, 137,44, 139,08, 143,73, 148,13, 165,49.

LC-MS: 495 (M", 8 %), 480 (100 %), 446 (6 %), 213 (7 %), 165 (3 %), 155 (95 %), 127
(100 %), 114 (90 %).

(#) - 2- (3-diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-hydroxymethylfenylester kyseliny
2-naftoové

bezbarvy slab& Zuty viskozni olej, tic: (4) 0,57, vychoz material R¢ 0,51), vytsZek 71 %.
NMR (CDCL): 20,47, 20,59, 36,71, 42,59, 43,85, 4881, 64,82, 122,89, 126,89,
127,89, 128,19, 128,41, 128,68, 129,50, 132,03, 132,55, 135,87, 137,22, 139,08, 143,83,
148,20, 165,14.

LC-MS: 495 (M", 7 %), 480 (98 %), 223 (8 %), 213 (6 %), 195 (6 %), 165 (8 %), 155
(96 %), 127 (100 %), 114 (81 %).

(*) - 2- (3-diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-hydroxymethylfenylester kyseliny
4-chlorbenzoové

Tle: R 0,54 (4), vychozi materisl mcziprodukt B: 0,44; vyt&Zek: kvantitativni, viskézni
svitle Zluty olej 71 %; NMR (CDCly): 20,34, 20,50, 36,41, 42,51, 43,84, 4893,
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64,66, 122,72, 126,89, 125,82, 126,88, 127,27, 128,06, 128,56, 128,96, 131,60, 133,80,
136,95, 139,30, 140,16, 143,60, 147,87, 164,10.

LC-MS: 479 (M", 1,5 %), 464 (10 %), 223 (2 %), 195 (2 %), 165 (1,5 %), 139 (25 %),
114 (100 %).

(*) - 2- (3-diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-hydroxymethylfenylester kyseliny
4-methoxybenzoové

Tlc: Re 0,47 (4), vychozi materisl meziprodukt B: 0,42; vytéZek: 89 %, viskézni, svétle
Zuty olej 71 %; NMR (CDCL): 20,31, 20,47, 36,43, 42,39, 43,90, 4897, 55,53,
64,71, 121,79, 122,86, 125,72, 126,14, 126,79, 128,11, 128,27, 131,27, 131,77, 132,36,
132,84, 137,15, 139,01, 143,74, 148,08, 163,92, 164,71.

LC-MS: 475 (M", 3,5 %), 460 (20 %), 223 (2 %), 195 (2 %), 135 (48 %), 114 (100 %).

(&) - 2- (3-diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-hydroxymethylfenylester kyseliny
2-methoxybenzoové

Tle: Ry 0,40 (4), vychozi material meziprodukt B: 0,42; vyt€Zek: 98 %, viskézni, svétle
Zluty olej 71 %; NMR (CDCl;): 20,29, 20,42, 36,50, 41,92, 44,02, 49,09, 55,95, 64,72,
119,10, 120,20, 122,86, 125,64, 126,10, 126,82, 128,06, 128,30, 132,38, 134,32,
137,11, 139,01, 143,87, 148,00, 159,82, 164,40.

LC-MS: 475 M", 3,5 %), 460 (18 %), 223 (1 %), 195 (1 %), 135 (49 %), 114 (100 %),

(*®) - 2- (3-diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-hydroxymethylfenylester kyseliny
4-nitrobenzoova

Tle: Re 0,44 (4), vychozi materidl meziprodukt B: 0,42; vytéek: 78 %, viskézni, Zuty
olej, ktery pomalu tuhl; t.t. 123,6 °C; NMR (CDClz): 20,47, 20,62, 36,52, 42,66, 43,70,
48,75, 64,69, 122,61, 123,72, 12591, 126,33, 127,04, 128,02, 128,37, 131,32, 134,86,
136,83, 139,55, 143,56, 147,75, 150,93, 163,04.

LC-MS: 490 (M", 1,5 %), 475 (15 %), 327 (0,8 %) 223 (3 %), 195 (3 %), 150 (15 %),
114 (100 %).

(*) - 2- (3-diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-hydroxymethylfenylester kyseliny
2-nitrobenzoov4

Tle: Ry 0,32 (4), vychozi material meziprodukt B: 0,42; vytéZek: 92 %, viskézni, Zuty
olej, ktery pomalu tuhl; NMR (CDCl;): 20,39, 20,50, 36,74, 42,14, 43,89, 48,71,

LA A X 2
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48,92, 64,59, 122,15, 123,95, 124,18, 125,89, 126,25, 127,23, 127,99, 128,39, 129,95,
132,95, 133,08, 136,72, 139,62, 143,64, 147,63, 148,15, 163,90,

LC-MS: 490 (M", 1 %), 475 (11 %), 327 (2,5 %) 223 (2,5 %), 195 (3 %), 165 (3 %),
150 (7 %), 114 (100 %)

(%) -N-Acetylglycin - 2- (3-diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-hydroxymethylfenylester
(#) - 2- (3-diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-hydroxymethylfenylester kyseliny 2-
acetamidooctové ((+) - 2- (-Diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-(hydroxymethyl)-fenyl
2-(acetylaminoacetit)

NMR (CDCL): 20,33, 20,61, 22,17, 30,54, 42,39, 48,62, 51,04, 64,88, 117,99,
124,73, 125,51, 127,01, 127,75, 129,31, 131,63, 137,33, 146,67, 147,43, 171,47,
173,82.

(#) - bis-[2- (3-diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-hydroxymethylfenyl] ester kyseliny
malonové

Tle: Re 0,38 (4); NMR (CDCL): 20,52, 20,62, 20,69, 36,95, 41,84, 42,82, 43,89,
48,23, 64,83, 123,37, 127,36, 127,97, 128,42, 128,38, 129,06, 131,55, 137,50, 138,90,
148,23, 148,32, 160,54.

() - bis-[2- (3-diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-hydroxymethylfenyljester kyseliny
jantarové, Tlc: Re 0,40 (4); NMR (CDCL): 20,54, 20,63, 20,73, 36,69, 36,91, 41,80,
43,92, 48,20, 64,81, 122,60, 127,41, 127,93, 128,39, 129,31, 131,88, 136,73, 13892,
143,82, 148,17, 168,01.

(%) - bis-[2- (3-diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-hydroxymethylfenyl] ester kyseliny
pentadiové

Tle: Re 0,43; NMR (CDCl): 20,47, 20,60, 32,87, 36,93, 41,82, 43,90, 48,22, 64,81,
64,83, 122,85, 127,39, 127,99, 12835, 129,31, 131,84, 136,98, 138,94, 143,80,
147,40, 169,05.

(*) - bis-[2- (3-diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-hydroxymethylfenylester] kyseliny
hexandiové, tlc: Ry 0,43; NMR (CDCL): 20,64, 23,40, 34,37, 36,95, 41,84, 43,88,
48,25, 64,87, 122,88, 127,34, 127,97, 128,39, 129,33, 131,80, 136,99, 138,94, 143,82,
147,65, 168,72.




51 ST I

Piiklad 2: Identické diestery

(%) - identické diestery (vzorec ) byly pfipraveny a zpracovany, jak je popsino shora,
8 vyjimkou, Ze byly pouity 2,4 mmoly triethylaminu a acylchloridu (R'-COCI). Fyzikilni
viastnosti byly podobné jako baze a soli, shora popsané.

Diestery N-acylaminokyselin byly pfipraveny, jak je popsino u fenolovych monoesteri,
8 vyjimkou, e byl pouit piidavny moldmi ekvivalent acylatniho dinidla (smé&sny
anhydrid kyseliny).

Byly ptipraveny zejména nasledujici sloudeniny, jejich analyticka data jsou dale uvedena.

() - 2- (3-diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-formyloxymethyifenylester kyseliny mra-
venéi

Tic: Ry 0,65 (4). Tento diester byl pfipraven ze smé&sného anhydridu octového
meziproduktu B, jak je popsino u ostatnich piedeslych latek (F. Reber, A. Lardon, T.
Reichstein, Helv. Chim. Acta 37: 45-58 [1954])

(*) - 4-acetoxy-3- (3-diisopropylamino -1- fenylpropyl) - benzylester kyseliny octové,
Tie: Re 0,76 (4); GC-MS/P-CI (amoniak): 426,3 (100 %), 368,3 (22 %); GC-MS/P-CI
(methan, derivat trimethylsitylu): 426,4 (64 %), 410,3 (16 %), 366,3 (100 %)
hydrochlorid, NMR (DMSOQOdg) - 16,50, 16,76, 18,05, 20,94, 21,04, 27,02 31,39,
41,28, 45,26, 53,80, 65,21, 123,39, 126,84, 127,61, 127,85, 128,70, 134,41, 135,49,
142,68, 148,20, 169,32, 170,42

(%) - 4-acetoxy-2-(3-diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-propionyloxymethylfenylester,
kyseliny propionové

Tlc: Re 0,82 (4); NMR (CDCl) : 20,53, 20,73, 21,14, 27,66, 36,73, 42,10, 43,68,
48,65, 65,75, 122,65, 126,10, 127,01, 127,70, 128,34, 128,78, 133,73, 136,81,
143,76, 148,45, 172,45, 174,21; GC-MS/P-CI (amoniak): 454,8 (100 %), 438,5 (9 %),
382,4 (27 %)

(%) - 4-n-butyryloxymethy] - 2-(3-diisopropylamino -1- fenylpropyl) - fenylester, kyseli-
ny n-méselné, Tic: Rf 0,86 (4); NMR (CDCI3) : 13,70, 13,76, 18,44, 20,53, 20,69,
21,13, 36,14, 36,76, 37,09, 42,08, 43,73, 4871, 65,64, 12281, 125,97, 126,97,
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127,92, 128,35, 128,77, 133,78, 136,99, 143,76, 148,41, 171,68, 173,40; GC-MS/P-CI
(amoniak): 482,8 (100 %), 396,4 (67 %)

(£) - 2- (3-diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-isobutyryloxymethylfenylester, kyseli-
ny isoméselné

Tle: Re 0,83 (4); NMR (CDCly) : 18,97, 19,10, 20,64, 20,67, 34,01, 34,23, 36,98,
41,72, 43,70, 48,65, 65,61, 122,50, 126,18, 126,73, 127,92, 128,13, 128,36, 133,90,
137,01, 143,85, 148,41, 175,17, 176,81; GC-MS/N-CI (amoniak): 480,3 (15 %); GC-
MS/P-CI (methan): 482,5 (63 %), 466,4 (18 %), 394,3 (100 %)

(#) - 3- (3-Diisopropylamino -1- fenylpropy1) - 4-(2,2-dimethylpropionyloxy)-benzylester,
kyseliny 2,2-dimethylpropionové

Tic: Re 0,96 (4); NMR (CDCB3) : 20,44, 20,75, 27,09, 27,24, 37,18, 38,68, 39,15,
41,25, 43,66, 48,20, 65,50, 122,36, 126,32, 127,22, 127,48, 127,83, 128,29, 133,99,
136,98, 143,87, 148,37, 176,70, 178,10; GC-MS/P-CI (methan): 510,5 (76 %), 494,5
(21 %), 408,4 (100 %)

(#) - 4-Benzoyloxymethyl - 2- (3-diisopropylamino -1- fenylpropyl) fenylester, kyseliny
benzoové

Tle: Re 0,80 (4); NMR (CDCI3) : 20,62, 36,95, 41,72, 43,89, 4823, 66,76, 122,22,
125,33, 127,36, 127,62, 127,89, 127,89, 128,38, 129,49, 130,52, 130,64, 131,15,
131,22, 131,98, 133,99, 136,38, 137,66, 143,82, 148,95, 164,77, 166,60

(*) - 4-Benzoyloxymethyl - 2- (3-diisopropylamino -1- fenylpropyl) fenylester, kyseliny
benzoové

Hydrochlorid: bezbarva pevné litka; Tle: (4) 0,70, [alp® = +24,2 (c = 1,0, chloroform).
NMR (DMSOdg) : 16,52, 17,99, 18,06, 26,99, 31,32, 53,94, 65,98, 123,58, 127,65,
127,98, 128,62, 128,90, 129,02, 129,45, 129,71, 130,10, 133,64, 134,32, 134,55,
135,60, 142,52, 148,37, 164,53, 164,53, 165,76.

Pfiklad 3: SmiSené diestery

Snﬁéené diestery (vzorec IV) byly plipraveny acylaci benzylovych nebo fenolovych
monoesterd. Jejich fyzikalni viastnosti odpovidaly bazim a solim, shora popsanym.

Byly pfipraveny zejména dile uvedené slougeniny, spolu s jejich analytickymi daty.
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(+) - 2- (3-Diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4- formyloxymethylfenylester, kyseliny
octové

Tle: Rs 0,76 (4); NMR (CDCL) : 20,62, 20,91, 33,25, 42,20, 42,28, 48,23, 70,70,
122,96, 127,36, 127,97, 128,38, 128,73, 132,02, 135,41, 137,11, 143,81, 14935,
161,34, 168,95

(%) - 2- (3-Diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4- formyloxymethylfenylester, kyseliny
benzoové

Tle: Ry 0,74 (4); NMR (CDCL): 20,60, 36,93, 41,72, 43,89, 48,23, 70,71, 122,50,
125,33, 127,30, 127,89, 127,97, 128,36, 129,57, 130,65, 131,13, 132,05, 135,41,
136,66, 143,80, 149,15, 161,35, 164,78

(#) - 2- (3-Diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4- acetoxymethylfenylester, kyseliny
benzoové |
Viskozni bezbarvy olej, Tlc: Ry 0,70 (4); NMR (CDCl) : identické sR - (+)

8 enantiomerem, viz niZe.

R - (+) - 2- (3-Diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4- acetoxymethylfenylester, kyseliny
benzoové,

Tle : Rs 0,70 (4)

Hydrochlorid: bezbarvd nehygroskopicka pevnd latka [a}p®® = +27,1 (c = 1,0,
chloroform). NMR (CDCl,): 17,14, 18,53, 21,04, 31,51, 42,25, 46,27, 54,74, 65,58,
123,18, 127,07, 127,55, 127,61, 127,99, 128,80, 130,22, 134,14, 134,81, 135,27,
141,44, 148,54, 165,19, 170,81

(*) - 4 - Acetoxymethyl - 2- (3-Diisopropylamino -1- fenylpropyl) - fenylester kyseliny
isomaselné

Tle: Re 0,77 (4); NMR (CDCl) : 18,99, 19,12, 20,65, 21,05, 34,24, 37,02, 41,79,
43,79, 48,72, 65,98, 122,75, 126,76, 127,14, 127,94, 128,39, 128,84, 135,55,
137,04, 143,84, 148,56, 170,84, 175,18

(+) = 4 - Acetoxymethyl -~ 2- (3-Diisopropylamino -1- fenylpropyl) - fenylester kyseliny

isomdselné,
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bezbarvy olej

Hydrochlorid: bezbarva nehygroskopickd pevni latka [ab™ = +146 (c = 1,0,
chloroform). NMR (CDCL): 16,89, 17,04, 18,31, 18,54, 18,92, 19,06, 20,95, 31,49,
34,07, 41,64, 46,17, 54,55, 65,49, 122,91, 126,93, 127,48, 127,83, 128,74, 134,50,
134,88, 141,61, 148,44, 170,67, 175,63.

(*) - 4-acetoxy-3-(3-diisopropylamino -1- fenylpropyl) - benzylester, kyseliny 2,2-
dimethylpropionové

Tlc: Rs 0,80 (4); NMR (CDCl) : 20,63, 20,93, 27,19, 33,25, 37,49, 42,21, 42,25,
48,22, 67,37, 123,18, 127,36, 127,84, 128,39, 131,16, 137,34, 143,84, 148,29,
168,93, 178,40

(£) - 4-acetoxymethyl -2 - (3-diisopropylamino -1- fenylpropyl) - fenylester,  kyscliny
2,2-dimethylpropionové
Tle: Re 0,81 (4); NMR (CDCl) : 20,60, 20,79, 27,09, 36,93, 37,35, 41,85, 42,29,
48,25, 6591, 122,36, 127,37, 127,99, 128,39, 129,38, 132,69, 136,00, 136,85,
143,80, 170,45, 176,60

Pfiklad 4: Benzylové monoestery

Smds,skladajici se z meziproduktu B (80 mg, 0,23 mmol), vinylesteru (0,4 ml), terc.-
butylmethyletheru (18 ml) a enzymu lipizy (1,0 g), byla mimé tfepana za pokojové
teploty. Mravenan benzylnaty, octan a n-butyrét byly pfipraveny z odpovidajicich donorii
vinylesteru, za pouZiti lipszy SAM I (Amano Pharmaceutical Co.). Benzoylace bylo
dosaZeno vinylbenzoatem v p¥itomnosti Lipozymu IM 20 (Novo Nordisk), zatimco
pivalaty a isobutyraty byly ziskiny z odpovidajicich vinylesterli s pouZitim katalyzitoru
Novozym SP 435 (Novo Nordisk). Tlc analyza indikovala po 2 a¥ 24 h piné vymizeni
vychoziho materidlu (Rs = 0,45 (3)). Smés byla ziltrovina a pak odpafena za vysokého
vakua (<40 °C) a poskytla soli karboxylovych kyselin (R'-CO,H) pfisluinych bcnzylovych
monoesterl, jako bezbarvych aZ svétle Zutych oleji.

Byly pfipraveny zejména nasledujici sloudeniny, jejich analytick4 data jsou uvedens déle:

*)-3- (3-diisopropylamino-1-fﬁnylpropyl)-4-hydroxybenzylester kyseliny mravenéi
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Tle: Re 0,25 (2); NMR (CDCl) : 19,43, 33,24, 39,61, 42,25, 4821, 68.44, 118,09,
127,34, 127,66, 128,31, 128,39, 133,97, 144,47, 156,63, 161,32

(x)-3- (3-diisopropylamjno-l-fenylpropyl)—4-hydroxybenzylcster kyseliny octové
Tlc: Rs 0,26 (2); NMR (CDCh) : 19,45, 20,96, 33,26, 39,63, 42,27, 48,23, 63,59,
118,00, 127,36, 128,48, 128,53, 125,13, 131,59, 133,88, 144,49, 155,74, 170,44

*)-3- (3-diisopropylamino-1-fcnylpropyl)-4-hydroxybenzylcster kyseliny propionové
Tlc: R 0,45 (2); NMR (CDCL) : 19,02, 19,43, 27,58, 33,20, 39,61, 42,25, 48,21, 64,08,
118,30, 125,30, 127,03, 127,39, 128,31, 130,12, 134,22, 144,51, 155,64, 173,22

*)-3- (3-diisopropylamino-l-fcnylpropyl)-4-hydroxybenzylester kyseliny maselné

Tlc: Ry 0,54 (2); NMR (CDCly) : 13,54, 18,40, 19,45, 33,29, 35,88, 39,65, 42,23,
48,25, 63,96, 11832, 124,55, 126,20, 127,35, 128,32, 129,91, 134,22, 144,50,
155,60, 169,05

*)-3- (3-diisopropylamino-1-fenylpropy1)—4-hydroxybenzylcster kyseliny isomaselné
Tle: R 0,56 (4); NMR (CDCh) : 19,09, 19,45, 33,28, 33,59, 39,65, 42,29, 4825,
63,63, 118,35, 125,35, 127,03, 127,38, 128,35, 128,49, 129,79, 134,22, 144,52,
155,65, 175,48

#-3- (3-diisopropylamino-1-fenylpropyl)-4—hydroxybenzylester kyseliny 2,2-dimethyl-
propionové

Tle: Re 0,61 (4); NMR (CDCl;) : 19,41, 27,15, 33,24, 37,46, 39,61, 42,25, 48,21,
65,10, 118,30, 125,32, 127,00, 127,34, 128,31, 129,42, 134,18, 144,47, 155,61,
178,39

*)-3- (3-diisopropylamino-1-fenylpropyl)—4-hydroxybenzylester kyseliny benzoové

Tlc: Re 0,77 (4); NMR (CDCl) : 18,01, 19,40, 33,24, 39,60, 42,40, 48,20, 66,93,
117,13, 127,18, 127,81, 12833, 129,98, 130,17, 132,96, 133,58, 142,33, 156,95,
166,60
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Piiklad 5: Ethery a silylethery

Smés meziproduktu B (3,4 g 10 mmol), kyseliny methansulfonové (2 ml, 31 mmol), a
alkoholu R'-OH (50-150 ml) byla michina za pokojové teploty, dokud nevymizel
viechen vychoz materil (2 a% 24 h). Po odpateni do sucha (<35 °C) byl zbytek znovu
rozpuitén ve vodném roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného (100 az 200 ml, 5 °C,
hmotn./obj.) a roztok byl extrahovéin cthylacetatem (75 ml). Organické fize pak byla
0ddelena, sufena (Na,SO,), iltrovéna a odpafena a poskytla bazi vzorce VI R" = H)
Jjako bezbarvé a% svitle Huté olgje.

Smifené ester ether derivity, ti. meziproduktu A, byly pfipraveny benzylovou acylaci
fenolovych ethertl, jako meziproduktu A, postupem, popsanym u vzorkd struktury vzorce
Iv.

Hydrochloridy:

Molami ekvivalenty bazi vzorce VI ®R" = B, rozpusiné v terc.-butylmethyletheru, a v
etherové kyseling chlorovodikové, byly spojeny za pokojové teploty. Olejova sraZenina
byla oddélena a sufena ve vakuu, krystalické hydrochloridy byly izolovany a
rekrystalizovany z acetonitrilu nebo acetonu a poskytly bezbarvy krystalicky material,

Dale jsou uvedeny pipravené slouCeniny, soutasné s jejich analytickymi daty:

(£) - 2- (3-Diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-methoxymethylfenol

Tle: Re 0,61 (4); GC-MS/P-Cl (methan, derivat trimethylsilylu): 428, (100 %), 412,3
(49 %), 396,3 (52 %);

hydrochlorid: amorfni hygroskopicka bezbarva pevna latka;

tt. 161 °C; NMR (CD30D): 17,39/18,75 (§iroké signaly), 33,79, 43,13, 56,47, 58,00,
75,59, 116,19, 120,79, 127,62, 129,09, 129,14, 129,42, 129,55 130,43, 144,32,
155,85

() - 2~ (3-Diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-ethoxymethyifenol
Tle: Rs 0,72 (4); GC-MS/P-CI (amoniak, derivat trimethylsilylu): 444,8 (100 %), 3684
(6 %); hydrochlorid: bezbarvé nehygroskopické krystaly: t.t. 158 aZ 161 °C; NMR
(CD;0D): 15,43, 17,12, 18,82, 33,80, 56,49, 66,49, 73,62, 116,19, 127,63, 128,99,
129,13, 129,36, 129,55, 129,55, 130,58, 130,75, 144,32, 155,77
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(£) - 2~ (3-Diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-propoxymethylfenol
NMR (CDCk): 18,62, 19,44, 23,10, 33,24, 39,61, 42,26, 48,22, 71,87, 7394, 117,78,
124,95, 127,35, 127,57, 128,32, 128,47, 133,66, 134,23, 144,48, 155,25

(+) - 2~ (3-Diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-isopropoxymethylfenol,

NMR (CDCl): 19,44, 22,32, 3327, 39,65, 42,29, 4825, 69,28, 72,10, 117,90,
127,38, 128,03, 128,41, 131,10, 133,76, 134,37, 144,51, 154,65.

Hydrochlorid: bezbarvé krystaly, t.t. 140,4 %, tdc  (4) 0,61. LC-MS: 383 (6 %,
IM-HC1] ), 368 (11 %), 324 (1 %), 223 (6 %), 195 (3 %), 165 (2 %), 155 (5 %), 114
(100 %). NMR (DMSOde): 16,57, 18,09, 18,19, 22,29, 31,58, 41,25, 4587, 5397,
69,26, 69,92, 115,28, 126,34, 127,08, 127,25, 127,96, 128,45, 129,07, 129,70,
132,31, 143,88, 154,22,

() - 2- (3-Diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-butoxymethylfenol
NMR (CDCk): 13,75, 19,44, 19,75, 32,24, 33,28, 39,60, 42,20, 48,20, 72,45, 117,87,
125,50, 127,29, 128,39, 133,70, 134,30, 144,47, 155,36

(*) - 2- (3-Diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-methoxymethylfenylester Kkyseliny octo-
vé

NMR (CDCl;): 19,99, 20,62, 20,90, 33,33, 42,30, 48,21, 5841, 7594, 122,92,
127,37, 127,95, 128,35, 131,85, 136,99, 138,81, 143,88, 147,88, 168,95

(*) - 2- (3-Diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-cthoxymethylfenylester kyseliny octo-
vé

NMR (CDCh): 15,49, 19,94, 20,95, 33,23, 42,25, 4825, 65,70, 73,73, 122,63,
127,46, 127,95, 128,36, 131,65, 136,79, 139,71, 143,80, 147,66, 168,99

(#) - 2- (3-Diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-trimethylsilanyloxymethylfenol
NMR (CDCl): 0,10, 19,40, 19,43, 33,25, 39,65, 42,25, 48,20, 64,93, 117,90, 124,90,

126,60, 127,35, 128,35, 128,48, 133,80, 137,15, 144,49, 155,28

) - Diisopropyl-[3-fenyl-3-(2-Irimeﬂxylsilanyloxymethylfenyl)-propyl] amin
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NMR (CDCL): 0,10, 0,29, 19,40, 19,53, 33,25, 3328, 41,19, 42,27, 4825, 66,40,
121,37, 127,36, 128,25, 128,50, 136,42, 144,10, 154,98,

(#) - [3- (3-Diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-trimethylsilanyloxyfenyl] methanol
NMR (CDC): 0,29, 0,33, 19,40, 19,53, 33,27, 41,16, 42,27, 48,23, 65,22, 118,04,
124,99, 126,52, 127,30, 128,25, 134,16, 136,80, 144,14, 155,06

) - Diisopropyl-[3-(5-methoxymethyl-2-u‘imcthylsilanyloxyfenyl)-3-fenylpropyl] amin
NMR (CDCL): 0,28, 0,32, 19,39, 19,43, 33,28, 41,22, 42,33, 48,19, 58,40, 75,95,
117,68, 124,92, 126,60, 127,35, 128,25, 128,55, 134,00, 136,47, 144,16, 155,09

() - Diisopropyl-[3-(5-ethoxymethyl-2-h'imeﬂ1ylsilmyloxyfenyl)—3-fenylpropyl] amin
NMR (CDCl): 0,28, 0,31, 15,50, 19,42, 19,58, 33,29, 41,17, 42,25, 48,20, 65,70,
72,48, 117,50, 124,75, 126,39, 127,39, 128,25, 128,50, 134,99, 136,28, 144,19,
154,28

(*) - [4~(terc.-Butyldimethysilanyloxy)-3- (3-Diisopropylamino -1- fenylpropyl) - fenyl)4-
trimethylsilanyloxyfenyl] methanol, R¢ 0,65 (3)
(%) - 4- (terc.-Butyldimethysilanyloxy)~ 3- (3-diisopropylamino -1- fenylpropyl) - benzyl-
ester kyseliny octové

NMR (CDCL;): -4,92, -5,00, 19,40, 20,40, 20,83, 23,49, 3325, 41,22, 42,25,
48,25, 72,55, 81,55, 121,24, 124,88, 127,40, 128,26, 128,44, 128,48, 133,37, 135,74,
144,11, 155,20

(#) - 4- (terc.-Butyldimethysilanyloxymethyl)- 2- (3-diisopropylamino -1- fenylpropyl) -
fenol

Tle: Ry 0,70 (3); GC-MS/N-Cl (methan, derivit trimethylsilylu): 526,5 (59 %), 454,3
(100 %), 4122 (14 %), 340,1 (42 %); GC-MS/P-C1 (methan, derivat trimethylsilylu):
528,6 (100 %), 512,5 (85 %), 470,43 (10 %), 396,3 (31 %)

(#) - 4~ (terc.-Butyldimethysilanyloxy)- 2- (3-diisopropylamino -1- fenylpropyl) - fenyl-
ester kyseliny octové

NMR (CDCL): -4,88, 19,15, 20,65, 20,93, 24,77, 33,25, 42,20, 4820, 67,90,
122,79, 125,15, 127,44, 127,90, 128,41, 136,99, 140,55, 143,85, 147,86, 168,95
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@) - {3- [2-(terc.-Butyldimethysilanyloxy)— 5- (tcrc.-butyldimethysilanyloxymethyl) -
fenyl]-3-fenylpropyl}- diisopropylamin

Tle: Ry 0,94 (3); GC-MS/N-CI (methan): 568,6 (62 %), 454,3 (100 %), 438,2 (10 %),
340,2 (58 %), 324,8 (16 %), 234,7 (78 %); GC-MS/P-Cl (methan): 570,6 (70 %), 554,5
(52%), 512,5 (18 %), 438,4 (24 %)

(#) - 4- Benzyloxy - 3- (3-diisopropylamino -1- fenylpropyl) - benzylester kyseliny octové,
Tle: Re 0,56 (4); GC-MS/P-Cl (amoniak: 474,4 (100 %), 416,4 (54 %), NMR
(CDCLy): 20,44, 20,56, 21,07, 36,73, 41,53, 44,01, 48,79, 66,43, 70,00, 111,61,
12575, 127,34, 127,55, 127,76, 127,90, 128,03, 128,27, 128,39, 133,98, 136,98,
144,63, 156,05, 170,94

() - 4- Benzyloxy - 3- (3-diisopropylamino -1- fenylpropyl) - benzyl-ester kyseliny benzo-
ové,

Tic: Re 0,87 (4); NMR (CDCL): 20,54, 20,60, 36,80, 41,51, 43,95, 48,67, 66,83,
70,04, 111,66, 125,76, 124,88, 127,35, 127,45, 127,78, 128,06, 128,30, 128,42,
128,85, 129,66, 130,55, 132,86, 134,05, 137,03, 144,75, 156,08, 166,46; C-MS/P-Cl
(amoniak): 536,5 (100 %), 416,4 (42 %)

(%) - 4- Benzyloxy - 3- (3-diisopropylamino -1- fenylpropyl) - benzyl-ester kyseliny isoma-
selné,

Tle: Re 0,77 (4); NMR (CDCL): 19,01, 20,62, 20,65 34,04, 36,85, 41,54, 43,97,
48,71, 66,15, 70,06, 111,62, 125,79, 125,96, 126,97, 127,24, 127,55, 127,81, 128,08,
128,34, 128,45, 134,05, 137,10, 144,79, 156,00, 177,01; GC-MS/P-C1 (amoniak):
502,4 (100 %), 416,4 (49 %)

Pfiklad 6: Karbamity a uhliitany

Mono N-substituované karbamaty
Roztok 4,0 mmol meziprodukm B, benzylového etheru (vzorec VI, R!! = H) nebo
monoestery vzorce II v dichlormethanu (20 ml), byl za pokojové teploty po dobu 16 h

uveden do reakce s isokyanatanem (4,8 mmol) nebo diisokyanatanem (2,2 mmol). Po
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promyti 10 ml vodného hydrogenuhlicitanu sodného (5 %, hmotn./obj.), suseni (Na;SOy,) a
odpafeni, byl ziskan olejovy zbytek, nebo bezbarva pevna litka volnych biz.

N-disubstituované karbamaty

N, N-dialkylkarbamoylchlorid (4,4 mmol) byl rozpuitén v dichlormethanu a vkapavan do
ochlazené (0 °C) a michané smési, obsahujici meziprodukt B (4,0 mmol), dichlormethan
(30 ml) a triethylamin (7,0 mmol, 0,71 mg, 1 ml). Smés byla dile mich4na 6 h. Pak byla
promyta p&ti ddvkami (10 ml) vodného hydrogenuhli&itanu sodného, sufena (siran sodny),
Ziltrovéana a odpafena, poskytla karbamaty jako bezbarvé olejovité nebo pevné latky.

Bis-karbamaty byly pfipraveny podobnym zplisobem, s pouZitim meziproduktu B a
piebytku isokyanatanu (4,8 mmol) a toluenu Jako rozpoustédla, pii teploté 65 °C a reakéni
dobé 18 h.

Uhli¢itany se pfipravovaly podle postupil, popsanych u plipravy sloudenin vzorci II a Iv.
Jako acyladni Sinidla byly poutZity alkylchloromraveng any.

Hydrochloridy:

Oleje nebo pevné latky byly znovu rozpusény v tetrahydrofuranu (10 ml). Adici etherové
kyseliny chlorovodikové a odpafenim do sucha za vysokého vakua, vznikl krystalicky
nebo amorfni karbamat hydrochlorid.

Déle jsou uvedeny piipravené slou¢eniny, souasné s jejich analytickymi daty:

(#) - 2- (3-Diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-hydroxymethylfenylester kyseliny N-
ethylkarbamové

Tlc: Rs 0,38 (4); GC-MS/P-Cl (amoniak, derivat trimethylsilylu): 486,8 (100 %), 413,4
(5 %), 398,4 (6 %); hydrochlorid: t.t. 64 °C (za rozkladu); NMR (DMSO-dg): 15,16,
16,68, 18,05, 18,13, 25,33, 31,26, 35,46, 53,94, 62,65 67,22, 123,04, 125,70,
126,72, 127,86, 128,67, 135,42, 136,02140,07, 142,98, 147,53, 154,52

(*) - 2- (3-Diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-hydroxymethylfenylester kyseliny
N,N-dimethylkarbamové

NMR (CDCly): 20,34, 20,66, 30,51, 36,33, 36,77, 42,00, 48,28, 50,21, 65,65, 119,83,
123,44, 125,19, 126,60, 127,38, 127,54, 129,31, 136,62, 143,33, 150,99, 155,67.
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() - 2- (3-Diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-hydroxymethylfenylester Kyseliny
N, N-diethylkarbamové

NMR (CDClL): 20,54, 20,66, 30,49, 3561, 42,42, 4831, 50,20, 65,56, 119,43,
123,40, 125,33, 126,66, 126,99, 127,05, 136,30, 143,27, 149,13, 154,97.

(£) - 2 - (3-Diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-hydroxymethylfenylester kyseliny N-
fenylkarbamové,

NMR (CDCh): 20,52, 20,61, 36,91, 39,44, 42,25, 48,22, 62,66, 118,36, 119,46,
123,50, 125,32, 127,11, 127,99, 130,15, 132,63, 139,65, 141,33, 145,16, 152,21,
156,00

Hydrochlorid ethylesteru kyseliny (%) - [2 - (3-Diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-
hydroxymethylfenoxykarbonylamino] octové kyseliny

Tlc: Re 0,14 (4); t.t. bezbarvé krystaly (z acetonu, vytéZek 21 %); NMR (CDCl): 16,76,
16,86, 18,45, 20,96, 31,37, 42,20, 46,13, 54,56, 65,50, 123,10, 126,98, 127,66,
128,72, 130,14, 134,05, 134,72, 135,22, 141,37, 148,47, 165,12, 170,71

(%) - 3- (3~diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-N-cthylkarbamoyloxybenzylester kyseli-
ny N-cthylkarbamové

Tle: Re 0,36 (3); NMR (CDCL): 15,00, 19,23, 19,40, 33,26, 36,00, 39,62, 42,35,
48,12, 65,95 118,30, 12545, 127,08, 12833, 130,37, 134,24, 144,44, 155,44,
157,74

(*) - 3- (3-diisopropylamino -1- fenylipropyl) - 4-N,N-dimethylkarbamoyloxybenzylester
kyseliny N,N-dimethylkarbamové

NMR (CDClz): 20,59, 20,66, 30,59, 35,96, 36,40, 36,74, 36,98, 42,03, 48,26, 50,09,
67,09, 119,04, 123,23, 123,49, 125,01, 126,67, 127,72, 129,33, 133,65, 143,43,
150,99, 155,63.

() - 3- (3-diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-N,N-diethylkarbamoyloxybenzylester
kyseliny N,N-diethylkarbamové




62 o :

[} L]
T YY) T YY Y

NMR (CDCL): 13,31, 13,64, 13,89, 20,33, 20,71, 31,57, 37,97, 41,55 42,37,
48,46, 51,00, 67,23, 120,00, 123,39, 124,82, 126,31, 126,95, 126,95, 127,33, 150,36,
157,18, 158,97.

(£) - 2~ (3-diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-hydroxymethylfenylester kyseliny {4-[2-
(3-diisopropylamino-l-fenylpropyl)-4-hydroxymcthylfenoxykarbonylamino]-butyl}karba-
mové (vzorec VII', X=Y=NH, n = 4) tlc: Re 0,60 (6);

dihydrochlorid t.t. 142,5 a% 145,6 °C

(#) - 2- (3-diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-hydroxymethylfenyl ester ethylester
kyseliny uhlitité, Ry 0,67 (4)

(*) - 2- (3-diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-cthoxykarbonyloxymethylfenyl ester
ethylester kyseliny uhli¢ité, Re 0,87 @)

Pliklad 7. Intramolekulirni cyklické diestery cestou podvojného rozkladu s uzavienim
krubu ("Ring Closing Metathesis RCM))

(CHyy LA
| O’Lo 0
N(-Pn),
NQ-P),

Piiklad:

(#) - 2- (3-Diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-(4-pentenoyloxymethyl) - fenylester 4-
pentenové kyseliny (x =y = 2)

Chlazena smés (4 °C) 4-pentenové kyseliny, chloromravendanu isobutynatého a triethyl-
aminu (viechny po 5,84 mmol) v 10 ml dichlormethanu byla michina 5 h pod suchym
dusikem. Chladici lazeti byla pak odstranéna a v jedné davce byly pfidany triethylamin
(1,46 mmol) a 2- (3-diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-hydroxymethylfenol (1,46
mmol). Po 18 h byla reakini smés zfedéna dichlormethanem (30 ml), promyta nékolikrat
vodou a nakonec § % vodnym roztokem hydrogenuhliditanu sodného. Po vysuseni (siran
sodny), filtraci a odpafeni, byl olejovy zbytek znovu rozpu§tén vmalém objemu smési
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rozpoustédel o sloZeni cthylacetat/heptan/triethylamin (65/30/5, % obj.) a nastiiknut do
kolony mZ¥ikové chromatografie s naplni silikageln. Eluce kolony se stejnou  smési
rozpoustedel, odbér pfislusnych frakei a odpafeni spojenych frakci poskytlo (+) - 2- (3-
diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-(4-pentenoyloxymethyl) - fenylester 4-pentenové
kyseliny jako slab¢ Xluty sirupovity olej (vitézek 50 % ), tlc: (4) 0,75. NMR (CDCL) :
18,95, 20,77, 27,75, 28,87, 33,58, 36,83, 42,13, 43,72, 48,71, 65,85, 70,55, 115,47,
115,99, 122,45, 126,26, 127,08, 127,96, 128,11, 128,83, 133,73, 136,38, 136,79,
137,04, 143,77, 148,46, 171,11, 172,78.

Intramolekularni cyklické diestery 1,@-diovych kyselin a meziproduktu B

Piiklad

Intramolekuldrni cyklicky diester oktan-1,8-diové kyseliny a 2- (3-diisopropylamino -1-
fenylpropyl) - 4-hydroxymethylfenol

Grubbiiv Kkatalyzator (benzyliden-bis-(tricyklohexylfosfin)- dichlororuthenium, 16 mg,
0,02 mmol, 2 mol-%) byl p¥idan k roztoku (#) - 2- (3-diisopropylamino -1- fenylpropyl) -
4-(4-pentenoyloxymethyl) - fenylesteru kyseliny 4- pentenové (483 mg, 0,96 mmol)
v dichlormethanu (150 ml) a smés byla refluxovina 96 h pod dusikem, po dem? tlc
indikovala spotfebovini veikerého vychoziho materidlu. Smés byla filtrovina pfes slabou
vrstvu zasadité aluminy a rozpoustédlo bylo odstranéno ve vakuu. Mikovi chromatografic
(rozpouitédlovy systém (4)) ukézala na pfitomnost meziproduktu intramolekulérniho
cyklického diesteru kyseliny 4-okten-1,8-diové a (+) - 2- (3-diisopropylamino -1-
fenylpropyl) - 4-hydroxymethylfenolu (324 mg) jako bezbarvého sirupu (tlc: (4) Re 0,68)
v 71 % vy®Zku, smés dvou geometrickych isomers. NMR (CDCh) : 19,24, 20,61, 23,11,
25,62, 30,55, 33,53, 35,02, 42,41, 48,29, 50,20, 65,30, 114,46, 124,33, 125,58,
127,15, 128,70, 129,29, 131,10, 132,46, 139,54, 146,76, 147,98, 173,76, 174,39.

Cast tohoto materiélu (140 mg) byla rozpusténa v ethylacetitu (10 ml) a hydrogenovina za
pokojové teploty a v piitomnosti katalyzitoru palladium na uhliku, vznikl tak
intramolekularni cyklicky diester kyseliny oktan-1,8-diové a 2- (3-diisopropylamino -1-
fenylpropyl) - 4-hydroxymethylfenol v podstaté kvantitativnim vytézku, 139 mg, bezbarvy
olej, tle : (4) 0,71.NMR (CDCl) : 19,36, 20,73, 24,84, 25,28, 28,90, 29,70, 30,57,
33,72, 34,37, 42,39, 4826, 50,20, 65,26, 114,45, 124,37, 127,11, 128,67, 129,29,
131,18, 132,45, 139,52, 146,77, 147,69, 173,90, 174,15.
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Poly-ko-DL-laktidy meziproduktu B

Vechny reakéni slozky byly suseny nad P,Os ve vakun (<0,1 kPa) a za pokojové teploty.
Reakce byly provadény za pokojové teploty v prostfedi suchého dusiku, zbaveného
kysliku.

Nizkomolekularni kopolymer

15 % roztok n-butyllithia (0,36 ml) byl vst¥iknut gumovym septem do michaného roztoku
2- (3-diisopropylamino -1~ fenylpropyl) - 4-hydroxymethylfenolu (100 mg, meziprodukt
B) a DL-dilaktidu (1,5 g) v 15 ml suchého toluenu. Polymerace probihala po 4 dny za
pokojové teploty. Pak byla pfidna destilovand voda (10 ml) k ukondeni polymerace.
Organicka féize byla oddélena a pomalu vkapavina do 200 ml methanolu, Vyloudeny
bezbarvy olej byl protfepan s vodou (100 ml) a pak susen za vysokého vakua po 48 h.
Ziskal se kopolymer v 72,7 % vytézku. NMR analyza (viz niZe) prokézala &iselny primér
molekulové hmotnosti v rozmezi Mn 2000 a% 4000 a hmotnostni obsah meziproduktu B
kolem 8,4 % (NMR). Tlc analyza ukézala nepiitomnost monomerniho meziproduktu B.
Gelovou permeaéni chromatografif (GPC) byly zjiStény Mw 1108 a M 702.

Vysokomolekulami kopolymer

Vysokomolekulimi kopolymer byl p¥ipraven tak, Jak je popséano vyse, s vyjimkou, e bylo
pouZito 3,0 g DL-laktidu. SraZeni methanolem poskytlo chmyfovitou bilou pevnou litku,
kterd byla peclivé promyta vodou a pak sufena, Jjak popsino, vytéZek kopolymeru 81 %.
NMR analyza (viz niZe) indikovala priimémé rozmezi molekulovych hmotnosti Mn 4000
aZ 8000 a hmotnostni obsah meziproduktu kolem 2,0 %. Tlc analyza ukéazala nepiitomnost
monomerniho meziproduktu B. Gelovou permeatni chromatografii (GPC) byly zji¥tény
Mw 9347 a Mn 6981. Diferencialni skenovaci kalorimetrie (DSC) prokizala Tg 42,5 °C .

NMR analyza

'H NMR resonanéni signaly poly-laktylového fetézce byly jasng separovany od
kopolymeraéni ¢asti meziproduktu B (rozpoustédio CDCly):

CH; resonance poly-laktylového fetézce : 1,30 - 1,60 ppm

CH resonan®ni signily spojujicich laktylovych jednotek se dvémi hydroxylovymi
skupinami meziproduktu B: 4,8 - 5,0 ppm a 5,5 - 5,7 ppm.

Polymerni vazba meziproduktu B: 1,06-1,11 (CH3), 2,20-2,30

(CHCH,), 2,40-2,80 (NCH ), 3,30-3,50 (NCH) 4,45-4,55
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(CHCH,), 4,70-4,80 (CH ,-OCO-laktyl), 6,70-7,30 (aryl CH).

Piiklad 8: Anorganické estery

Piiklad:

(*) - 2- (3-diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-sulfooxymethylfenylester kyseliny
benzoové

Hydrochlorid

K michanému roztoku chlorsulfonové kyseliny (116 mg, 1,0 mmol) v5 ml diethyetheru
byl za teploty 0 °C pomalu pfid4van roztok (#) - 2- (3-diisopropylamino -1- fenylpropyl) -
4-hydroxymethylfenylesteru (445,6 mg, 1,0 mmol) ve 3 ml suchého diethyletheru. Gel,
béhem adice vytvateny, byl za pokojové teploty michan, dokud nezkrystaloval  (asi 1 h).
SraZenina byla nékolikrat promyta diethyletherem a pak suSena ve vakuu a poskytla 0,52 g
(46 % vytdZek) bezbarvych krystald, t.t. 63 a¥ 65 °C. NMR (CDCh) : 16,85, 17,03, 18,32,
18,49, 32,01, 42,29, 46,23, 55,23, 35,50, 69,24, 122,52, 126,94, 127,15, 129,04,
129,76, 130,25, 133,89, 134,93, 136,85, 141,87, 147,80, 165,19.

i) Benzylovy 1-O-B-D-glukuronid - 2- (3-diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-
hydroxymethylfenolu
((£) - 2- (3-diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-(1B-D-glukuronosyloxymethyl)-
fenol)

Roztok mcthyl-2,3,4-triacetyl-1-a-D-glukuronoylbronﬁdu (2,07 g, 4,64 mmol) ve 24 ml
suchého toluenu byl ochlazen na -25 °C pod dusikem a pak uveden do reakce s roztokem
(#) - 2- (3-diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-hydroxymethylifenylesteru kyseliny
benzoové v 7 mi toluenu. K této smési byl, po kapkach za michini a chrinén proti svétlu,
pfidavan roztok triflatu stfibrného ve 14 ml toluenu (okamZitd tvorba bilé sraZeniny).
Chladici 14zett byla odstran&na po 15 min. a pfidan pyridin (0,38 ml). Smés byla zfedéna
ethylacetitem (200 ml), filtrovina a jasn& uty filtrdt byl promyt postupné vodnymi
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roztoky thiosulfitu sodného (5 %), hydrogenuhliditanu sodného (5 %) a chloridu sodného
(20 %). Roztok byl sufen pevnym siranem sodnym, zpracovivan s dievénym uhlim,
filtrovin a odpaien do sucha. Voskovity zbytek byl znovu rozpuitén v malém objemu
smési rozpoustédel, o sloZeni ethylacetat/heptan/triethylamin (65/30/5, obj.%) a nastiiknut
do kolony mZikové chromatografie s néplni silikagelu. Eluce kolony se stejnou smési
rozpoustédel, shromaZdeni piisludnych frakei, odpaieni spojenych frakci poskytlo () - 2-
(3-diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4~(2,3,4-triacetyl-1B-D-glukuronosyloxymethyl)-
fenylester kyseliny benzoové, jako bezbarvy sirup, tle (4) 0,70 (startovaci amin: 0,31,
bromglykosid: 0,23), vyt&Zek 14 %.

NMR (CDCls, smés diastercomerii ): 20,41, 20,50, 20,60, 20,65, 20,84, 36,49, 42,44,
43,65, 48,73, 52,91, 69,46, 70,43, 71,12, 72,11, 72,60, 73,99, 99,19, 122,91, 126,23,
126,38, 126,54, 127,60, 127,92, 128,06, 128,09, 128,31, 128,59, 129,38, 130,22,
133,67, 134,31, 137,41, 143,52, 148,46, 164,82, 167,26, 169,21, 169,39, 170,07.
Cast (350 mg) vySe popsaného materidlu byla rozpusiténa a hydrolyzovana ve smési
rozpoustédel o sloZeni tetrahydrofuran/methanol/vodny hydroxid draselny (pfebytek, 12 h,
22 °C). Smés byla odpafena, znovu rozpuiténa v 5 ml vody a pH bylo upraveno na 8,3.
Tento roztok byl nastiiknut do chromatografické kolony, pinéné pfedem vypranou XAD 2
pryskyfici (50 g). Kolona byla vyprana vodou (asi 250 ml) a pak eluovina methanolem.
ShromaZdéni pfistuinych methanolovych frakei, odpaieni spojenych frakci ve vakuu
poskytlo 111 mg sodnou sl (%) - 2- (3-diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-(18-D-
glukuronosyloxymethyl)-fenolu, amorfni bezbarvou pevnou latku, t.t. ~ 110 aZ 124 °C
(rozklad), tle (4) 0,12. NMR (CD;OD, hlavni isomér): 19,43, 19,67, 33,26, 39,63,
42,27, 48,23, 69,76, 73,55, 74,70, 75,95, 78,03, 107,64, 117,95, 125,51, 127,36,
128,33, 133,83, 134,77, 144,49, 155,36, 176,76.

IL Inkubace riznych sloucenin vynalezu s frakei S 9 lidskych jaternich kultur

a) Inkubace neoznadenych substratii

Aby byl prokizin metabolizmus riiznych sloudenin, dle tohoto vynalezu, in vitro a za
Glelem generovani aktivniho metabolitu enzymatickym procesem, byla pouZita preparace
lidskych jaternich kultur S-9.

Preparace frakce -9 lidskych jaternich kultur byla dodana firmou Gentest, Woburn, MA,
USA.
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Pfi rutinni zkousice bylo inkubovino 25 pl jaternich kultur S9 (20 mg prote.inu/ml, H961,
Gentest, Woburn, MA, USA) po 2 h pfi 37°C se 40 MM substritu v pufiu, 0,01M
fosforetnanu sodného za piitomnosti NADPH (1 ml). Reakce byla utlumena adici
koncentrované kyseliny perchlorové a sraZejici se protein byl odstranén odst¥edénim.
Reakce kapaliny nad sedlinou byla nastavena na pH 3 koncentrovanym roztokem
fosforenanu draselného, odstfedéna a nastiiknuta do HPLC Kk analyze pfipravenych
produkti.

Analyza nedeuterovanych sloudenin byla provadéna b&#nou metodou pomoci vysokotlaké
kapalinové chromatografie (HPLC) s UV-detekei.

Vysledky inkubace, vyjadfované v (%) teoretické pfemeny, jsou shmuty na obr.1.
Pohybuji se vrozmezi od 96 do 63,2 %. Tvorba aktivniho metabolitu je zivisld na
substituentech jak v benzylové tak ve fenolové fadé piisluinych slouenin.

Vysvétlivky:
Proléky, zafazené do zkoudek, maii tuto chemickou strukturu: N Y
T
chemicka struktura X-/-Y il
AcO-/-Oac znamena acetat
HO-/-OBut znamena hydroxyl a n-butyrat
HO-/-OiBut znamena hydroxyl a isobutyrat
iButO-/-OBut Znamena isobutyrét
ButO-/-OBut namena n-butyrat
PropO-/-OProp Znamena propionat
HO-/~OProp znamena hydroxyl a propipnét
HO-/OAc znamena hydroxyl a acetat
BzO-/-OBz Znamena benzoat a benzoat
AcO-/-QiBut znamena acetat a isobutyrat
AcO-/-OBz znamena acetat a benzoat

b)  Inkubace oznadenych substrath
Metabolické degradace neoznaleného hydroxymetabolitu (4. meziproduktu B) a
deuterovaného hydroxymetabolitu (meziprodukt d,B) byly srovnavény in vitro. PouZity

byly pfisluiné enantiomery a racematy.

se0e
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Hydroxymetabolit a deuterovany hydroxymetabolit se vyznaéovaly‘:/;’r;t.lamnymi rozdily
v rychlosti produkce odpovidajici karboxylové kyseliny.
Mcéfeni se provadélo s inkubainim Sasem 3 h pfi 37,0 °C v koncentraci 40 pM. Tvorba
karboxylové kyseliny z deuterovaného hydroxymetabolitu ukazovala vyrazny pokles
rychlosti 10 %.
Tyto experimenty in vitro indikuji redukovanou metabolickou pfeménu deuterované
sloudeniny in vitro, coZ mitZe mit za nisledek vys§i plasmatickou hladinu.

¢) Studiec vazby na receptor

WO 94/11337 uvidi, e aktivni metabolit ma vysokou afinitu k muskarinovym
receptorim v méchyii pokusnych mordat. Riizné slouCeniny dle tohoto vynilezu, byly
testovany v pevné stanovenymi standardizovanymi zkouskami, ve kterych se méfila vazba
H] - methylskopolaminu k rekombinantnim lidskym M3 receptorim. K pifprave
membran v modifikovaném Tris-HCl PH 7.4 pufru, s pouZitim standardni techniky, byly
pouZity butiky BSR-M3H pfeménéné plasmidem, kodujici lidsky muskarinovy receptor
M3. Alikvotni ¢4st preparovanych membran byla inkubovana [*H] methylskopolaminem
2a piitomnosti nebo nepfitomnosti riiznych koncentraci nkolika sloucenin, dle vynalezu,
po dobu 60 min. za teploty 25 °C. Nespecifickd vazba byla zji§téna za piitomnosti 1 uM
atropinu., Ke stanoveni mnoZstvi specificky vadzaného [*H] methylskopolaminu byly
membrany tfikrat zfiltroviny a promyty a filiry seSteny Nasledujici tabulka ukazuje
hodnoty ICs, n&kolika sloudenin, dle vynélezn, ze zkousky vazby M3 na receptor .

Interakee s lidskymi M3 receptory in vitro

Prolék ICs [nM]
(+) HO-/-OH 8,7
(-) HO--0H 1300
(+) HO--OiBut 159
(+)HO-/OBz 172
BzO-/OBz 2400
AcO-/OiBut 3600
AcO-/-OBz 5400
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Tato data jasng ukazala, e derivatizace fenolovych hydroxylovych skupin ma za nisledek
asi 20 x mén& Glinnou vazbu. Jestlize Jjsou ob¢ funkéni skupiny derivatizovany, vazba je
Jeste dramatiStdji redukovana. A dile se ukazuje, Ze enantiomery aktivniho metabolitu
vykazuji znatelny rozdil ve vazebnych charakteristikich vzhledem k lidskym M3
receptortim.

Slougeniny byly testovany vzhledem k Jejich anticholinergni aktivité ve standardni tkanové
zkoudce, provadéné na pokusnych mordatech. Segment ilea byl ziskin z Duncan
Hartleyovych mordat, ktera byla usmrcena zlomenim vazu. Tkéil byla umisténa pod 1 g
nap&tim do 10 ml lizni, obsahujici Krebsiiv roztok (PH 74, 32°C)a zaznamenavaly se
koncentradni  zivislosti schopnosti rdznych sloudenin sni¥ovat stahové odezvy,
methacholinem indukované (0,6 HM). Byly vypotitany ICs, hodnoty pro rizné latky,
piiklady jsou prezentovany v nasledujici tabulce.

Anticholinergni aktivity v ileu pokusnych moréat in vitro

Prolék ICsp [nM] ]
(+) HO-/-OH 20
(-) HO-/-OH 680
(+) HO-/-OiBut 57
(+)HO-/OBz 180
(+) BzO-/OBz 220
(+) AcO-/OiBut 240

Tato data potvrzuji vysledky, ziskané p¥i zkouskich vazby na receptor a demonstruji, e

anticholinergni aktivita sloucenin klesi se vzristajici derivatizaci.

d)  Biologické membrany

Byly testovany riizné sloueniny, dle vynalezu, vzhledem k jejich schopnosti pronikat do
lidské kiiZe (tloustka 200 um) zkouskou "Pritok butikou" pfi 32 °C podle Tiemessena et
al. (Acta Pharm. Technol. 1998; 34: 99-101 ). Jako prostiedi akceptoru byl pouit fosfatovy
pufr (pH 6,2). Vzorky byly vyjimany v riznych &asovych intervalech a analyzoviny RP-
HPLC s UV detekei (220 nm). Byly vyneseny profily prostupnosti a stfedni rychlosti toku
riznych substanci byly vypolteny lineami regresni analyzou. Data ziskani pro rizné
slou¢eniny, dle vynalezu, jsou shmuta v nasledujici tabulce
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Prinik lidskou k4

Prolék Rychlost toku

[ng/cm?/24 h]

HO-/-OH 3
HO-/-OiBut 150
iButO-/-OiBut 60
PropO-/-OProp 70

Disubstituce hydroxylové skupiny HO--OH vede k >20 ti-nisobnému zvySeni
prostupnosti kA vzhledem k zikladu HO-/-OH. P¥ekvapivé m4 monosubstituce fenolové
hydroxylové skupiny  za nasledek vy$si 50 ti-nasobnou rychlost priiniku lidskou k.

To co bylo zde uvedeno lze shmout s tim, e namé&fens biologicks data Jjasn€ dokazuji, Ze
slouceniny, dle vynalezu, maji sni¥enou afinitu vézat se na lidské muskarinové M3
receptory. Vyznaduji se zvySenou prostupnosti biologickymi membranami, tj. lidskou ki,
a jsou rychle transformovany na aktivni metabolity, jakmile Jednou vstoupily do cirkulace
systému, jak bylo ukdzino metabolizmem in vitro, preparovanim frakei S9 lidskych
Jjaternich kultur.

Antimuskarinové proléky, podle tohoto vynilezu , ukdzaly, Ze jsou vynikajicimi
prolédivy.
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PATENTOVE NAROKY

3,3-Difenylpropylaminy obecnych vzorcd I a VII” :

{wvir]

kde R a R’ jsou nezivisle vybrany z nasledujicich skupin:

a)

b)

<)

d

vodik, C,-Cs alkyl, C3-Cyq cykloalkyl, substituovany nebo nesubstituovany benzyl,
allyl nebo karbohydrat, nebo

formyl, C,-Cs alkylkarbonyl, cykloalkylkarbonyl, substituovany nebo nesubstituovany
arylkarbonyl, s vyhodou benzoyl nebo, .

Ci-Cs  alkoxykarbonyl, substituovany nebo nesubstituovany aryloxykarbonyl,
benzoylacyl,  benzoylglycyl, substituovany  nebo  nesubstituovany zbytek

aminokyseliny, nebo

kde R' a R’ nezavisle predstavuji vodik, C,-Cq alkyl, substituovany nebo
nesubstituovany aryl, s vyhodou substituovany nebo nesubstituovany fenyl, benzyl
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nebo fenoxyalkyl, kde alkylovy zbytek ma 1 a? 4 uhlikové atomy a kde R* a R’
mohou tvofit kruh spolu s dusikem aminu, nebo

RG
~n.s0r

R7/
kde R® aR” nezivisle piedstavuji C,-Cs alkyl, substituovany nebo nesubstituovany
fenyl, benzyl nebo fenoxyalkyl, kde alkylovy zbytek mi 1 a% 6 uhlikovych atomd,
nebo

‘esterovou skupinu anorganickych kyselin,

g) - SiRRyR,, kde Rq, Ry, R,, jsou nezavisle vybriny ze skupiny C,-C, alkyl nebo aryl,

s vyhodou fenyl, s podminkou, %¢ R'neni vodik, methyl nebo benzyl jestlize R je
vodik, R neni ethyl jestliZe R’je vodik,
X pfedstavuje tercidrni aminoskupinu vzorce Ia

RB
\ o
R

[1a)

kde R® a R’ pfedstavuji nearomatické hydrokarbylové skupiny, které mohou byt stejné
nebo rozdilné a kde spoletnd obsahuji nejméné tii uhlikové atomy, a kde R® a R’ mohou
tvofit kruh spoleéné s dusikem aminuy,

Y a Z nezévisle pfedstavuji jednoduchou vazbu mezi (CHy), skupinou a karbonylovou
skupinou, O, S, nebo NH,

A piedstavuje vodik (*H) nebo deuterium (*H),

nje 0 az 12

a

Jejich soli s fyziologickymi pfijatelnymi Kyselinami, jejich volné baze a jestlize
sloudeniny mohou tvofit optické izomery, pak také racemické smési a individudlni

enantiomery.
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2. 3,3-Difenylpropylaminy podle niroku 1, kde X Je

_CH(CH;),
“SCH(CHs),

omcnm

3. 3,3-Difenylpropylaminy podle naroku 2, vybrané zfenolovych monoesterd,
pfedstavovanych obecnymi vzorci IT a I’

(v}

kde R pedstavuje vodik, C;-Cy alkyl nebo fenyl.

4. 3,3-Difenylpropylaminy podle niroku 3, vybrané z
(%) - 2- (3-diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-hydroxymethylfenylesteru kyseliny
mravenci,
() - 2- (3-diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-hydroxymethylfenylesteru kyseliny
octové,
(&) - 2- (3-diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-hydroxymethylfenylesteru kyseliny
propionové,
(%) - 2- (3~diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-hydroxymethylfenylesteru kyseliny
n-maselné,
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(#) - 2- (3-diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-hydroxymethylfenylesteru kyseliny

[ XX XX ]

eo%e

(XXX
[ KX X1
[ A XX ]
[ XX X2
(XX N J

isomaselné,

R~(+) - 2- (3-diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-hydroxymethylfenylesteru kyseli-
ny isomaselné,

() - 2~( 3-diisopropyl amino -1- fenylpropyl) - 4-hydroxymethylfenylesteru kyseliny
2,2-dimethylpropionové,

() - 2- (3-diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-hydroxymethylfenylesteru kyseliny
2-acetamidooctove,

(#) - 2~ (3-diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-hydroxymethylfenylesteru kyseliny
cyklopentankarboxylové,

(#) - 2- (3-diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-hydroxymethylfenylesteru kyseliny
cyklohexankarboxylové,

(%) - 2- (3-diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-hydroxymethylfenylesteru kyseliny
benzoové,

R-(+) - 2- (3~diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-hydroxymethylfenylesteru kyseliny
benzoové,

(#) - 2- (3-diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-hydroxymethylfenylesteru kyseliny
4-methylbenzoové,

() - 2-( 3-diisopropyl amino -1- fenylpropyl) - 4-hydroxymethylfenylesteru kyseliny
2-methylbenzoové,

(#) - 2-( 3-diisopropyl amino -1- fenylpropyl) - 4-hydroxymethylfenylesteru kyseliny
2-acetoxybenzoové,

(#) - 2- (3-diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-hydroxymethylfenylesteru kyseliny
1-naftoové,

(%) - 2- (3-diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-hydroxymethylfenylesteru kyseliny
2-naftoové,

(#) - 2- (3-diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-hydroxymethylfenylesteru kyseliny
4-chlorbenzoové,

(*) - 2- (3-diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-hydroxymethylfenylesteru kyseliny
4-methoxybenzoové,

(%) - 2- (3-diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-hydroxymethylfenylesteru kyseliny
2-methoxybenzoové,

(#) - 2- (3-diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-hydroxymethylfenylesteru kyseliny

4-nitrobenzoové,
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(#) - 2- (3-diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-hydroxymethylfenylesteru Kkyseliny
2-nitrobenzoové,

(%) - bis-[2- (3-diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-hydroxymethylfenyljesteru

kyseliny malonové,
(*) - bis-[2- (3-~diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-hydroxymethylfenyljesteru
kyseliny jantarové,
(*) - bis-[2- (3-diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-hydroxymethylfenyl]esteru

kyseliny pentandiové,

L
[y
L

(*) - bis-[2-( 3-diisopropyl amino
kyseliny hexandiové.

fenylpropyl) - 4-hydroxymethylfenyl]esteru

5. 3,3-Difenylpropylaminy podle néroku 2, vybrané zidentickych diesterd,
piedstavovanych obecnym vzorcem III

R1TO
L
T

[m]

kde R' je definovén jako v naroku 3.

6. 3,3-Difenylpropylaminy podle nirokd 5, vybranych ze slou¢enin:

(%) - 2- (3-diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-formyloxymethylfenylesteru kyseliny
mravendi,

(x) -4-acetoxy- 3-( 3-diisopropyl amino -1- fenylpropyl) - benzylesteru kyseliny
octové,

(%) - 2- (3-diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-propionyloxymethylfenylesteru kyse-
liny propionové,

(*) - 4-n-butyryloxymethyl-2- (3-diisopropylamino -1- fenylpropyl) - fenylesteru
kyseliny n-maselné,
(%) - 2- (3-diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-isobutyryloxymethylfenylesteru kyse-
liny isomaselné,
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(*) - 3~ ( 3-diisopropyl amino -1- fenylpropyl) - 4-(2,2-dimethylpropionyloxy) benzyl-

esteru kyseliny 2,2-dimethylpropionové,
() - 4-benzoyloxymethyl-2-( 3-diisopropyl amino -1- fenylpropyl) - fenylesteru kyse-
liny benzoové,

R- (+) - 4-benzoyloxymethyl-2- (3-diisopropylamino -1- fenylpropyl) - fenylesteru
kyseliny benzoové,

(*) - 2- (3-diisopropylamino -1- fenylpropyl) - 4-(4-pentenoyloxymethyl)-fenylesteru
kyseliny 4-pentenové,

cyklického 4-okten-1,8-dioatu meziproduktu B,

cyklického oktan-1,8-dioatu meziproduktu B,

poly-ko-DL-laktid& meziproduktu B, tento meziprodukt B m4 vzorec:

CC X

kde A je definovano v naroku 1.

7. 3,3-Difenylpropylaminy podle niroku 2, vybrané ze smifenych diesterd,
piedstavovanych obecnym vzorcem IV

kde R' je definovin jako u naroku 3

a

R? piedstavuje vodik, C;-Cs alkyl nebo fenyl s podminkou, %e R' a R? nejsou identické.

8. 3,3-Difenylpropylaminy podle naroku 7, vybrané ze sloudenin:
(#) - 2 - (3-diisopropylamino-1-fenylpropyl)-4-formyloxymethylfenylesteru kyseliny

octové,
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@ -2- (3-diisopropy]amino-l-fcnylpropyl)-4—fonnyloxymcthylfenylcsteru kyseliny
benzoové,
*)-2- (3-diisopropylamino—l-fenylpropyl)-4-acet0xymethylfcnylesteru kyseliny ben-
ZOOVE,
R-(+)-2- (3-diisopropylamino-l-fenylpropyl)-4-acetoxymethylfenylesteru kyseliny
benzoové,
(&) - 4-acetoxymethyl-2 - (3-diisopropylamino-1-fenylpropyl)-fenylesteru kyseliny iso-
maselné,
R- (+) - 4-acetoxymethyl- 2 - (3-diisopropylamino-1-fenylpropyl)-fenylesteru kyseliny
isomaselné
(#) - 4-acetoxy-3 - (3-diisopropylamino-1-fenylpropyl)-benzylesteru kyseliny 2,2-
dimethylpropionové,
(%) - 4-acetoxy-2 - (3-diisopropylamino-1-fenylpropyl)-fenylesteru kyseliny 2,2-dimet-
hylpropionové,
(#) - 4-benzyloxy-3 - (3-diisopropylamino-1-fenylpropyl)-benzylesteru kyseliny benzo-

ové.

9. 3,3-Difenylpropylaminy podle naroku 2, vybrané zbenzylovych monoesterd,

piedstavovanych obecnym vzorcem V

OH - T
T

[v]
kde R' je definovan stejné jako u niroku 3.

10. 3,3-Difenylpropylaminy podle naroku 9, vybrané ze sloudenin:
(%) - 3 - (3-diisopropylamino-1-fenylpropyl)-4-hydroxybenzylesteru kyseliny mravend,
(%) - 3 - (3-diisopropylamino-1-fenylpropyl)-4-hydroxybenzylesteru kyseliny octové,
(*) - 3 - (3-diisopropylamino-1-fenylpropyl)-4-hydroxybenzylesteru kyseliny propio-
nové,
(%) - 3 - (3-diisopropylamino-1-fenylpropyl)-4-hydroxybenzylesteru kyseliny maselné,
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*)-3- (3-diisopropylamino-l-fenylpropyl)-4-hydroxybcnzylesteru kyseliny isomasel-
né,

*)-3- (3-diisopropylamino-1-fenylpropyl)-4-hydroxybcnzylesteru kyseliny 2,2-dimet-
hylpropionovs,

*)-3- (3-diisopropylamino—l-fenylpropyl)-4-hydroxybenzylestcm kyseliny benzoovs,

11. 3,3-Difenylpropylaminy podle niroku 2, vybrané z etheri a silylethers, pfedstavova-

nych obecnym vzorcem VI

0 2

kde nejméné jeden zR' a R! je vybran z C,-Cs alkylu, benzylu nebo -SiRRyR, jak je
definovéno vnéaroku 1 a druhy zR' a R" mi¥e dile predstavovat vodik, C;-Cs
alkylkarbonyl nebo benzoyl.

12. 3,3-Difenylpropylaminy podle niroku 11, vybrané ze sloudenin:
#*)-2- (3-diisopropylamino—l-fenylpropyl)-4-methoxymethy]fenolu,
()-2- (3-diisopropylamino-1-fenylpropyl)-4-ethoxymethylfenoh1,
(*)-2- (3-diisopropylamino-1—fenylpropyl)-4-propoxymethylfenolu,
(*)-2- (3-diisopropylamino-l-fenylpropyl)-4-isopropoxymethy1fenolu,
F)-2- (3-diisopropylamino-l-fcnylpropyl)-4-butoxymcthylfenolu,
@ - 2 - (3-diisopropylamino-l-fenylpropyl)-4—methoxymethylfcnylcsteru kyseliny
octove,
@ - 2 - (3-diisopropylamino-1-fenylpropyl)-4-ethoxymethylfenylesteru kyseliny
octové,
#*)-2- (3-diisopropylamino-1-fenylpropyl)-4—lrimethylsilanyloxymethylfenolu,
() - diisopropyl - [3-fenyl-3-(2-trimethylsilanyloxy—S-tn'methylsilanyloxymethylfenyl)-
aminu,
*-[3- (3-diisopropylamino-1-fenylpropyl)—4-1rimethylsilanyloxyfenyl]—methanolu,
) - diisopropyl-[3-(5-eﬂnoxymethyl—2—trimethylsilanyloxyfenyl)—3-fenylpropylaminu,
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(*) - [4-(tcrc.-butyl-dhncthylsilanyloxy}3- - (3-diisopropylamino-1-fenylpropyl)- fe-

.
[
L] .

L
L X ]

nyl]- methanolu,

(%) - 4-(terc.-butyl-dimethylsilanyloxy)-3 - (3-diisopropylamin(_)-l-fenylpropyl)-bcnzyl
esteru kyseliny octové,

(%) - 4-(terc. -butyl-dimethylsilanyloxy)-3 - (3-diisopropylamino-1-fenylpropyl)-fenohl,
) - 4~(terc.-butyl-dimethylsilanyloxy)2 - (3-diisopropylamjno-l-fenylpropyl)-fenyl
esteru kyseliny octové,

(x) - {3-[2-(terc.-butyl-dimeﬂlylsilanyloxy)—5-(terc.-butyl-dimethylsilanyloxymcthyl)—
fenyl]-3-fenylpropy! }-diisopropylaminu,

- (#) - [4-(terc.-butyl-difenylsilanyloxy)-3 - (3-diisopr0pylamino-l-fenylpropyl)-fcnyl J
methanolu,
&) - 4-(terc.-butyl-difenylsilanyloxymethyl)-2 - (3-diisopropylamino-1-fenylpropyl)-
fenylesteru kyseliny octové,

) - 4-(terc.-butyl-difenylsilanyloxymethyl)2 - (3-diisopropylamino-1-fenylpropyl)-
fenolu,

) - {3-[2-(tcrc.-butyl-difenylsilanyloxy)—5-(terc.-butyl-difenylsilanyloxymethyl)—fe—
nyl]-2-fenylpropyl }-diisopropylaminu,

() - 4-benzyloxy-3 - (3-diisopropylamino-1-fenylpropyl)- benzylesteru kyseliny
octove,

(#) - 4-benzyloxy-3 - (3-diisopropylamino-1-fenylpropyl)- benzylesteru kyseliny

benzoové,

- (%) - 4- benzyloxy-3 - (3-diisopropylamino-1-fenylpropyl)- benzylesteru kyseliny iso-
maselné,
*)-2- (3-diisopropylamino-1-fenylpropyl)-4-(1 B-D-glukuronosyloxymethyl)-fenolu.

13. 3,3-Difenylpropylaminy podle niroku 2, vybrané zuhli¢itand a karbamati,
pfedstavovanych obecnymi vzorci VII a VIII




Ho
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kde Y, Za n jsou stejné jako u niroku 1 a kde RZ z RV piedstavaji C,-Cg
alkoxykarbonylovou skupinu nebo

R4
~

RS

N-CO-

kdeR*a R’ Jjsou stejné jako u niroku 1

14. 3,3-Difenylpropylaminy podle naroku 13, vybrané ze sloucenin:
*)-2- (3-diisopropylamino—1-fenylpropyl)—4-hydroxymeﬂny]fenylesteru kyseliny N-
ethylkarbamovg,
&) - 2 - (3-diisopropylamino-1-fenylpropyl)-4-hydroxymethylfenylesteru kyseliny
N,N-dimethylkarbamovsé,
) - 2 - (3-diisopropylamino-l-fcnylpropyl)-4-hydroxymethylfenylcsteru kyseliny
N,N-diethylkarbamové,
*)-2- (3-diisopropylamino-l-fenylpropyl)-4-hydroxymethylfenylesteru kyseliny N-
fenylfenylkarbamové,
) -2 - (3-diisopropylamino-1-fenylpropyl)-4-hydroxymethylfenoxykarbonylamino]
ethylesteru hydrochloridu kyseliny octové,
x)-3- (3-diisopropylamino—1-fenylpropyl)—4-N—eﬂlylkarbamoyloxybenzylestcru kyse-
li N-ethylkarbamové
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*)-3- (3-diisopropylamino—1-fenylpropyl)—4-N,N-dimethylkarbamoyloxybenzylesteru
kyseliny N,N-dimethylkarbamovs,

(*)-3- (3-diisopropylamino-l-fenylpropyl)-4-N,N-dimethylkarbamoyloxybenzylestcru
kyseliny N, N-diethylkarbamové,

(*)-3- (3-diisopropylamino-l-fenylpropyl)-4-N-fenylkarbamoyloxybenzylcsteru kyse-
liny N-fenylkarbamové,

) -2- (3-diisopropylamino—l-fcnylpropyl)—4-hydroxymcthylfcnylcstcru kyseliny {4-

L 4 L 4

[ XXX ]
ooe

*
[
[ ]
]
.
L]

[2-(3-diisopropylamino-1-fenylpropyl)—4-hydroxymethy]fenoxykarbonylamino]-butyl}
karbamové kyseliny,

) -2- (3—dijsopropylamino-1-fenylpropyl)-4-hydroxymeﬂ1ylfenylcsteru cthylesteru
kyseliny uhligité,
*)-2- (3-diisopropylamino—l-fenylpropyl)—4-hydroxymethylfenylester fenylesteru ky-
seliny uhlidité,
*) - 2 - (3-diisopropylamino-l-fcnylpropyl)-4-ethoxykarbonyloxymethylfenylesteru
ethylesteru kyseliny uhli&ité,
*)-2- (3-diisopropylamino-1-fcnylpropyl)-4-fenoxykarbonyloxymethylfenylester fe-
nylesteru kyseliny uhligité,

15. 3,3-Difenylpropylaminy, vyznakujici se tim, Ze jsou vybrany z

1) slou¢enin vzorcl IX a IX’

0™

(] | [ x]

kde x a y jsou stejné nebo rozdilné a pfedstavuji pocet methylenovych jednotek -(CH,)-
a mohou nabyvat hodnot 0 a% 6,




82 . ’

(X ]
LE ]

o290
oee"
se9e

L 4
] [ [ ]
o080 099 «0e S0 LN .o

i) () -2 - (3-diisopropylamino-1-fcnylpropyl)-4-sulfooxymethylfenylesteru kyseliny
benzoové,

iii) Poly-ko-DL-laktidy - 2 - (3-diisopropylamino-1-fenylpropyl)-4-hydroxymethyl-
fenolu,

v)(#)-2- (3-diisopropylamino—l-fenylpmpyl)-4—( IB-D-glukuronosyloxymethyl)- fe-
nolu vzorce :

a
z jejich soli s fyziologicky pfijatelnymi kyselinami, z jejich volnych baz a jestliZe
mohou sloueniny tvofit optické isomery, pak z racemickych smési a individualni

enantiomeru.

16. Zpiisob vyroby fenolovych monoesterd, pfedstavovanych obecnym vzorcem II

J

[u}

jak je definovan v niroku 3, ktery se skladi z reakce sloudeniny vzorce
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8 ckvivalentem acyladniho &inidla, vybraného ze slougeniny typu

0
.
R*-C-1G
kde LG pfedstavuje odstupujici skupinu, jako jsou halogenid, karboxylat a imidazolid a

R' je definovin v niroku 3, vinertnim rozpoustédle za pfitomnosti kondenzaéniho
¢inidla.

17. Zpiisob vyroby fenolovych monoesterd, pfedstavovanych obecnym vzorcem II°

-

T

OY(CHI)AAO

w JOU T
A A T
U (]

jak je definovin v ndroku 3, a ktery se sklida z reakce dvou ekvivalentii sloudeniny
VZorce

. » S
« e
9

8 acylanim &inidlem sloudenin typu

kde Hal pfedstavuje halogenovy atom.

0 o]
(l)I I , "
Bal-C- (CH,) ,~C-Hal or C-(CHp)p,-
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definovanym v niroku 5, vyroba se sklada z reakce sloueniny vzorce

nejméné se dvéma ckvivalenty acylaéniho &inidla, definovaného v naroku 16.

19. Zpiisob vyroby benzylovych monoestert, piedstavovanych obecnym vzorcem V

L OH Y
O [v]
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za pokojové teploty a bezvodych podminek s aktivovanymi estery v pfitomnosti enzymii
lipaz a esteraz.

20. Zpsob ptipravy smifenych diesterti, pfedstavovanych obecnym vzorcem IV

(v

definovanym vnaroku 7, a ktery se skladi zacylace benzylového monoesteru,
pfedstavovaného obecnym vzorcem V

vl

definovanym v naroku 9, nebo fenolového monoesteru, pfedstavovaného vzorcem II,
. definovanym v naroku 3.

21. Zpiisob vyroby etheri, pfedstavovanych obecnym vzorcem VI

definovanym v niroku 11, kde R je vodik, vyroba se sklddi z reakce sloudeniny
vzorce
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8 alkoholem R’ - OH v pitomnosti esterifika¢niho katalyzitoru.

te0
L

. @

L]
[ X X ] .

22. Zpisob piipravy etherd, pfedstavovanych obecnym vzorcem VI
R‘l‘l
I
CCx0
fa)
R10” N
£ T
i (v]

kde R' a R!! byly definované v néroku 11, a ktery se sklidi z reakce kyseliny nebo
baze volnych benzylovych alkoholii, typ

O-8n
AN
l \,/
HO =z N
A A Y

: R’Yo
w U X
et X T
fu]
nebo
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kde R" je vodik a R" predstavuje C,-Cq alkoxykarbonylovou skupinu, nebo
e

Rs/ N-co-

kde R* a R’ jsou definované v néroku 1 nebo benzylové akrylaty, typh

(v

kde R' a R? jsou definované v naroku 7, vyroba se d&je v pfitomnosti vhodnych
hydroxylovych reakénich sloZek.
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23. Zpisob pfipravy etherll vzorce VI, definovaného vnaroku 11, pfiprava se sklada
z reakce slouteniny vzorce

H
/
0

0 X
R p Y
g

s alkylatnim ¢&inidlem, typd alkylhalogenidd, alkylsulfath a alkyltriflath, zminéna
alkylové skupina ma 1 a% 6 uhlikovych atomi.

24. Zpisob piipravy uhliditant a karbamati, pfedstavovanych obecnymi vzorci VII a VIII

e
sase

1,

HO P N\r NY
A" A A A :

Meziprodukt A Meziprodukt B
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T

[' Irf

on J v

kde R' je definovin v néroku 3, n je 0 a% 12, Bn je benzyl, jeden z R nebo R*! je vodik
a druhy je definovan v naroku 11, s aktivovanymi karbonylovymi sloueninami nebo
s karbonylovymi prekurzory, jako jsou halomravendany, keteny, aktivované estery,
smifené anhydridy organickych nebo anorganickych kyselin, isokyanaty a
isothiokyanaty.

25. 3,3-Difenylpropylaminy podle narokd 1a2 15 pro vyuZiti jako farmaceuticky aktivni

substance, zvla§té jako antimuskarinovi &inidla.

26. Farmaceutické prostiedky, obsahujici 3,3-difenylpropylamin popdle narokéi 1 a¥ 15 a
kompatibilni farmaceutické nosice.

27. PouZti 3,3-difenylpropylaminu podle nérokd 1 a% 15 pro ptipravu antimuskarinovych

168iv.




L1}

AcO-/-0Ac

HO-/-OBut

HO-/-QiBut

iButO-/-QiBut

ButO-/-0But
)
g
= PropQO-/OProp
g
|«
W g HO-/-OProp

P

HO-/-OAC

INAILMY VEHOAL

ZNY ZN1Nogvi3n OHI

AN

.

STE]

3

F7048d HO

R

SAI1 6S [OMVYHA4:

.

Y1 ez(%) A ¥ILYI HOMA




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS

