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Zplsob pripravy enantiomerné &istého N-methyl-N-[(1S)-1-fenyl-
2-((38) -3-hydroxypyrrolidin-1-yl)ethyll-2,2-difenylacetamidu

Oblast techniky

Vyndalez se tykda nového, alternativniho zplsobu pripravy
enantiomernd &istého N-methyl-N-[(18)-1-fenyl-2-((38)-3-hydro-
xypyrrolidin-1-yl)ethyl11-2,2-difenylacetamidu nebo N-methyl-N-
{(1R) -1-fenyl-2-((3R)-3-hydroxypyrrolidin-1-yl)ethyll-2,2-di -
fenylacetamidu a novych sloudenin, kterymi jsou N-methyl-N-
[(18) -1-fenyl-2-((3S) -3-hydroxypyrrolidin-1-yl)ethan] a N-met-
hyl1-N-[(1R) -1-fenyl-2-((3R) -3-hydroxypyrrolidin-1-yl)ethanl, a

které vznikaii jakoZio meziprodukty pFi tomto zplisobu.

Dosavadni stav techniky

Jak popsali Barber a kol. (B.J. Pharmacol. 113, str. 1317
ag 1327, 1994), maji jak N-methyl-N-{(18)-1-fenyl-2-((33)-3-
hydroxypyrrolidin-1-yl)ethyl1-2,2-difenylacetamid tak jeho fy-
ziologicky prijatelné soli hodnotné farmakologické viastnosti,
jako jsou analgetické, protizandtlivé a aquaretické plsobeni,

takZe jsou zvl1aistéd vhodné pro vyrobu léciv.

V némecké prihlasce vyndlezu &islo DE 1 95 23 502 nebo
v evropském patentovém spise &islo EP 752 246 se uvadi, Ze ta-
to sloudenina je obzvlastéd u&innou sloueniou vhodnou jakozZto
l1é&ivo pro oéetfovéni zané&tlivych strevnich poruch mimoradné
zvlastnim zplsobem. Zv1astéd je tato sloudéenina pouzZitelna a
U&innd pro tuto indikaci, jeliko2z soudasné zmirfiuje bolesti
spojené s takovouto poruchou a v akutnim pripadé oSetrovani
st¥evni{ okluze nebo vytvorené stievni poruchy v disledku zanég-

tu a takeé normalizuje nebo uklidfiuje motorickou odezvu sirev

cone

bez vyvolavani pozorovatelnych vedlejsich G&inkn. Kromé toho
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se sloudeniny miiZe pouZzivat p¥ri nezanétlivych st¥evnich poru-

chdch, jako je draZdivy strevni syndrom (IBS).

V némecké prihlasce vynalezu &islo DE 40 34 785 A1 a DK
42 15 213 A1 nebo v evropském patentovém spise ¢&islo EP 0
569802 A1 se popisuje z=plsob pripravy N-methyl-N-[(18)-1-fe-
nyl-2-((38) -3-hydroxypyrrolidin-1- yl)ethyll-2,2-difenylaceta-
midu reakci (238)-2-N-karboxyethyl-2- fenylglycin-N,N-(35)-hyd-
roxytetramethylamidu s difenylacetylichloridem. Jak se uvadi
v némecké prihlasce vynalezu &islo DE 42 15 213, vychozi slou-
¢enina, ZS-Z-N—karboxyethyl-2—feny1glycin-N,N-[(3$)-3~hfdroxy-
tetramethylenamid, =znamd také jako (1S)-[1-N-methylamino-1-fe-
nyl-2-((38) -3-hydroxypyrrolidino)ethanl, se muZe pripravovat
reakci (18)-1-amino-1-fenyl-2-chlorethanu se (3S8)-3-hydroxy-
pyrrolidinem a naslednou methylaci produktu methyljodidem.
Problémem tohoto zplsobu pripravy je vdak rozpustnost vycho-
zich latek a ziskani racemické smési produktd po syntéze, pri-
Semz je sSmnds zZnedistdnd vedlejisimi produkty, které se museili
pracnd oddélovat. Zplusob zndmy dosud jako novy pro pripravu
N-methyl-N- [(1S)-1-fenyl-2-((3S)-3-hydroxypyrrolidin-1-yl)et-
hyl1-2,2-difenylacetamidu je proto pracny a nakladny a vysled-

kem jsou nizké vyit&83ky se =z¥etelem na pouzité vychozi l1atky.

Proto je vynalez =zaméren na vyvoj zplsobu pro jednoduchou
a ekonomicky proveditelnou pripravu ‘N-methyl-N-[(1S)-1-fenyl-
2-((38) -3-hydroxypyrrolidin-1-yl)ethyl1-2, 2-difenylacetamnidu a
pFri pouZiti enantiomernich v?chozich 1atek N-methyl-N-{(1R)~-1-
fenyl-2-((3R) -3-hydroxypyrrolidin-1-yl)ethyll-2,2-difenylacet-
amidu, ktery vychazi =z ekonomickych a snadno rozpustnych vy-
chozich latek a vede k produktu, ktery je po moZnosti enantio-

mernd &isty a miude se izolovat a &istit jednoduchym zplasobemn.

Podstata vyndlezu

Cile vyndlezu se dosahuje zplsobem podle ndaroku 1, pricemz
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se jako nového meziproduktu pouZivad dosud neznamé sloudeniny
N-methyl-N- [(15)-1-fenyl-2-((35)-3-hydroxypyrrolidin-1-yl)et-
hanl pro pripravu N-methyl-N-[{(18)-1-fenyl-2-((3S5) -3-hydroxy-
pyrrolidin—l—yl)ethyl]-z,Z—difenylacetamidu nebo se pouziva
N-methyl-N-[(1R) -1-fenyl-2-((3R) -3-hydroxypyrrolidin-1-yllet -
hanul jako nového meziproduktu pro pfipravu N-methyl-N-[(1R) -
-1—fenyl-2-((3R)—3—hydroxypyrrolidin-i-y])ethyl]-2,2—difeny1a—

cetamidu.

Zjiistilo se, Ze sloudeniny obecného vzorce I1L

0
2
N: TOR ()
NH

m

O

R

kde znamena

R atom vodiku, skupinu OR! nebo SR?!,

R skupinu A, skupinu arylovou, heteroarylovou, Si(R3)3 nebo
COR>,

R4 atom vodiku, skupinu &, skupinu arviovou, heterocarylovou,
Si(R3)3 nebo COR3,

R3  atom vodiku, skupinu A, skupinu arylovou nebo heterocarylo-
vou,

A alkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku s primym nebo

s rozvétvenym reté&zcem,

mohou pripravovat ve vysokychm vytéZcich a v enantiomerng &is-
Lté formd amidickou kopulaci podle kone&ného 3adaného produktu
(38) -3-hydroxypyrrolidinl nebo (3R) -3-hydroxypyrrolidinid obec-

ného vzorce I1I

RzO

EN;\ (1)
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kde znamena

RZ atom vodiku, skupinu A, skupinu arylovou, heterocarylovou,
Si(R3)3 nebo COR3 a

R¥ atom vodiku, skupinu A, skupinu arylovou nebo heterocarylo-
vou,

nebo jejich moli s kyselinu c¢hlorovodikovou, bromovodikovou,

jodovodikovou, sirovou, fosforednou nebo se vhodnymi organic-

kymi kyselinami,

se vhodnymi (S)-enantiomernimi nebo (R)-enantiomernimi formami

na atomu dusiku substituovanych fenylglycini obecného vzorce I

O

oM U]
R._NH

b

o

kde znamena

R atom vodiku, skupinu OR! nebo SR!,

R! skupinu A, skupinu arylovou, hetercarylovou, Si(R3)3 nebo
COR3,

R3 atom vodiku, skupinu A, skupinu arylovou nebo heteroarylo-
vou,

M atom vodiku nebo kation =ze souboru zahrnujiciho alkalicky

kov, kov alkalické =zeminy, amonium nebo alkylamonium,

Symbol A =zde znamend skupinu s 1 aZ 6, s vyhodou s 1, 2,
3 nebo 4 atomy uhliku. S vyhodou znamend A skupinu methylovou,
ddle ethylovou, propylovou, isopropylovou, butylovou, isobuty-
lovou, sek.-butylovou nebo terc.-butylovou, dale také skupinu
pentylovou, 1-, 2- nebo 3-methylbutylovou, 1,1-, 1,2- nebo
2,2-dimethylpropylovou, 1-ethylpropylovou, hexylovou, 1-, 2-,
3- nebo 4-methylpentylovou, 1,1-, 1,2-, 1,3-, 2,2-, 2,3- nebo
3,3~-dimethylbutylovou, 1- nebo 2-ethylbutylovou, 1-ethyl-1-
methylpropylovou, 1-ethyl-2-methylpropylovou, 1,1,2- nebo

1,2,2-trimethylpropylovou,.
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Vyrazen "aryl" se s vyhodou mini nesubstituovana fenylova
skupina nebo fenylovd skupina monosubstituovana nebo disubsti -
tuovanad atomem halogenu, skupinou OA nebo alkylovou skupinou,

ddle napriklad skupinu bifenylovou nebo naftylovou.

Vyrazem "heteroaryl” se s vyhodou mini napfiklad skupina
furanylovd, thiofenylova, pyridinylova, pyrrolylova nebo thia-

zolylova.

Skupinou vzorce Si(R3)3 se mini s vyhodou napriklad sku-

pina Si(CHz)a3.

Skupinou vzorce COR3 se mini s vyhodou napriklad skupina

acetylova nebo benzoylova.

Symbol R s vyhodou znamend =zv1asté napiiklad methoxy-

skupinu nebo ethoxyskupinu.

Symbol R! & vyhodou znamena =z=v1asté napriklad skupinu met -
hylovou, ethylovou, propylovou, butylovou, fenylovou, Si(CHz)za

nebo acetylovou skupinu.

Symbol RZ s vyhodou znamena zv1asté napriklad atom vodikuy,
skupinu terc.-butylovou, Si(CH3)3, acetylovou, benzylovou nebo

benzoylovou, predev&im viak atom vodiku.

Pripravené amidy obecného vzorce III se mohoﬁ konverto-
vat pripadn® jednoduchym zplsobem redukci odstranéninm chranici
skupiny =z hydroxylové skupiny pyrrolidinu na N-methyl-N-[(15) -
-1-fenyl-2-((38) -3-hydroxypyrrolidin-1-yl)ethanl]l nebo na na N-
-methyl—N-[(1R)-1-fenyl-2—((3R)-3—hydroxypyrrolidin—i-yl)et-

han] obecného vzorce IV.

Reakci s aktivovanymi karboxylovymi kyselinami obecného

vzorce V

XYY
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kde =znamena

R4 atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu, skupinu OA nebo
0-CO-A,

je moZné ziskat = volnych zdsad sloudeniny obecného vzorce 1V

@\ﬁN OH !
pe s V)

nebo =z jejich soli, vyitvorenych s kyselinou =ze souboru =zahr-
nujiciho kyselinu chlorovodikovou, bromovodikovou, jodovodiko-
vou, sirovou, fosfore&nou a vhodné organické kyseliny enantio-

merni sloudeniny obecného vzorce VI

OH
N (Vi)
:/TN "

v &isté formé. S vyhodou se tyto sloudeniny pripravuii ve for-
m& hydrochloridi, sloudenina N-methyl-N-[{(18)-1-fenyl-2-((33) -
-3-hydroxypyrrolidin-1-yl)ethyll-2,2-difenylacetamid je zndamou
formou EMD 61753. Obdobné se viak mohou pripravovat odpovida-

jici soli s jinymi shora uvedenymi kyselinami.

Obzv]astsd se midSe N-methyl-N-[(1S)-1-fenyl-2-((38)-3-hyd-
roxypyrrolidin-1-yl)ethyll-2,2-difenylacetamid p¥ipravovat po-

o6
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sledni{ reakci s difenylacetylchlofidem.

Slou&eniny obecného vzorce 1V, pPipravované jakoZto me-
ziprodukty, se mohou =ziskat cobecnd reakeci sloudenin obecného
vzorce I se sloudeninami obecného vzorce II. S vyhodou se pri
této reakci pouzivaji sloudeniny obecného vzorce I, kde
znamend R skupinu OR!, kde =znamend R! skupinu A, skupinu ary-
lovou, heteroarylovou, Si(R3)z nebo COR? a R? atom vodiku,
skupinu alkylovou, arylovou nebo heteroarylovou se zretelem na
shora uvedené vyhodné vyznamy. S prekvapenim na rozdil od pou-
Zivanych odpovidajicich formylovych sloudenin se =ziskaji enan-
tiomerné &isté reaké&ni produkty obecného vzorce III. Tak je

mo%no s vyhodou predejit dé&leni racematu.

Reakce sloudenin obecného vzorce I a II se miZe provadét
v jakémkoliv Zadoucim aprotickém rozpoustédle. Obzvlasié vy-
hodnymi jsou poldrni aproticka rozpoustédle volena ze souboru
zahrnujiciho diethylether, petroleumether, - aceton, nitroben-
zen, dimethylformamid, dimethylsulfoxid nebo 3ind odpovidajici
rozpoudtéddla. Vyvchozi latky se vyimou do dostate&ného mnoZstvi
rozpoustédla, takZe se ziska 10 a2z 30% roztok. S vvyhodou se

reakce providi v tetrahydrofuranu jakoZto rozpoustédle.

Reakce sloudenin obecného vzorce I a II se provadi za
vhodnych podminek teploty 0 az 50 ‘C. Obzvl1azté dobrych vy-
sledkll se vZak dosahuje pri teplotd mistnosti 20 az 30 nC a za

tlaku okoli.

Pro aktivaci vychozich latek je nutnd pritomnost pomoc-
nych reak&nich &inidel. Mohou to byt pomocnd &inidla, kterych
se pouZiva jakoZto peptidovych kopula&nich ¢&inidel. JakoZto
vhodnd pomocnd &inidla se prikladnd uvadi oxychlorid fosfored-
ny, halogenidy trimocného a p&timocného fosforu, fosgen, di-
cyklohexylkarbodiimid, tributylamoniova sl pyridinu, fenyldi-

chlorfosfat, 2-chlor-1,2,3-trinitrobenzen, estery kyseliny
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fosforednéd, chlorsulfonylisokyanat, CH3S0z2C1-(CzHs)aN,

(CeHs)3P-CCla-(CzHs) 3N, N, N' -karbonyldiimidazol, HN-(alkylkar-
bonyl)imidazoly, anhydrudy nebo chloridy kyselin a zvlastse al-
kylchloroformédty, napitiklad ethylchloroformét. Jind vhodna po-
mocnd &inidla Jjsou popsdna v riUzné literature (nap¥iklad C.
Ferri "Reaktionen der organischen Synthese" ["Reactions of or-
ganic Synthesis"l; R.C. Larock “Conprehensive Organic Trans-
formations; A guide to Functional Group Preparations®, Verlag

Chemie 1989).

Krom& toho je nutna pritomnost zdsady. Vhodné =zdsady jsou
rovndZ popsany ve shora uvedenych publikacich. JakoZto takové
zdsady me prikladng uvadéiji tercidrni aminy, jako je napriklad
triethylamin. Mohou se vZak takeé pridavat anorganické zasady.
Vhodnymi anorganickymi =madsadami jsou zv1ast& uhli¢itany. Jest-
1i%e se pouZiije hydroxidu alkalického kovu, napriklad hydro-
xidu sodného nebo hydroxidu draselného, musi se =2v1dsté dodyr-
Zet presné pridani, jelikoZ jinak dochazi k neZadoucim vedlei-
im reakcim. Pro zjednodufeni dalZiho zpracovani je vsak take
moZno pouZ2ivat hydroxypyrrolidinu v nadbytku, takZe sam rasobi

jakozto zdsada.

Ziskany reakdéni produkt obecného vzorce III je moZne
zpracovdavat o sob& znamym =zplsobem filtratu, ktery se ziska
odfiltrovanim vytvoPenéd sraZeniny. Nap¥iklad obvyklym a vhod-
nym zpOsobem je oddestilovani rozpoudtédla, opétné vyjimuii su-
rového produktu do organického rozpoustédla, opakovana extrak-
ce =ziskandho roztoku vodou, opétné oddestilovani rozpoustédla
a prekrystalovani =ziskaného produktu ze vhodného rozpoust.édla,
napriklad = methanolu. Jsou v3ak také moZné jiné varianty
zpracovani, jak je pracovnikam v coboru zFeimé, napriklad zpli-

soby, které p¥idavnd z=ahrnuji chromatografické &isténi.

V zdvislosti na reakdnich podminkdch se reak&ni produkt

obecného vzorce II1 =iskd = rozpoustddlové smési obsahujici
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vodu jakoZto volnd =zasada nebo jakozZto adiéni sdl s kyselinou
ze souboru zahrnujiciho kyselinu chlorovodikovou, bromovodiko-
vou, jodovodikovou, sirovou a organické karboxylové kyseliny.
V pripadé adi¢ni s=oli s organickou karboxylovou kyselinou se
izolace miZe provadét po oddéleni fazi o sob& znamymi labora-

tornimi =zplisoby.

Jakozto vhodné karboxylové kyseliny, kterych se miZe pou-
Zit, se =v1astd uvaddji alifatické, alicyklickeée, aralifaticksé,
aromatické nebo heteroaromatické monobdzické nebo polybazicke
karboxylové, sulfonové a sirové kyseliny, jako isou napriklad
kyselina mraven&i, octovd, propionovd, pivalova, diethylocto-
va, malonovd, jantarovda, pimalova, fumarova, maleinovad, mléc-
nda, vinna, jabled&na, citronovd, glukonovd, askorbova, nikoti-
novd, isonikotinovd, methansulfonovd, ethansulfonovd, ethandi-
sul fonova, 2-hydroxyethansul fonovd, benzensul fonovd, p-toluen-
sul fonova, naftalenmonosulfonova, naftalendisuliconovda a lau-

rylsirovd kyselina.

Slou&eniny obecného vzorce I1II se redukuji v ﬁrost?edi
chrdniciho plynu, naptiklad v prost¥edi dusiku, v pritomnosti
hydrid prendZejiciho ¢inidla. Vhodnymi hydrid prendSejicini
&inidly jsou &inidla =e souboru zahrnujiciho kovové aluminium-
hydridy, s vyhodou lithiumaluminiumhydrid, kovové alkoxyalu-
miniumhydridy, s vyhodou lithiumtriethoxyaluminiumhydrid, ko-
vové borhydridy, s vyhodou natriumborhydrid nebo boran, pri-
dem% je pridavnd nutnd pritomnost Lewisovy kyseliny, jako je

napriklad fluorid bority.

Redukce se = vyhodou provadi v poldrnim aprotickeém a
k¥ hydridu inertnim rozpouitddle. Vhodnymi jsou shora uvedena
rozpoustédla, Obzvl 4d&té vhodnymi rozpoudtédly jsou napiiklad

diethylether nebo tetrahydrofura.

K provaddni hydrogenace se slou&enina obecného vzorce III

[ XX K]
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rozpusti ve vhodném rozpoustédle a prida se =a zahrivani do
roztoku, ktery obsahuje hydridové prendfejici &inidlo v ekvi-
moldrnich mnoZstvich nebo v mirném nadbytku. Je vSak také moz-
né =avadst vychozi sloudeninu, kterd se ma hydrogenovat, a
pridavat hydrogena&ni ¢inidlo ve vhodném mnoZstvi vhodnym zpi-
sobem, takze se =ziskd reak&ni smds, ktera obsahuje vychozi
l14tku ve hmotnostnim mnozZstvi 10 az 25 %, vztaZeno na roz-
poustédlio. K ukon&eni reakce se reakdni smdz michd =za podminek
zpdtného toku po dobu ndkolika hodin. Reaké&ni smés se pak
zpracovavd o sobé z=namymi zplsoby pro pracovniky v oboru tak,
3¢ =me rozklada krom& jiného priddnim rozpoustédlove smési ob-
sahujici proton poskytujici a aprotické rozpousté&dlo a nadby -
tek hydridového p¥endSejiciho &inidla a uvolndnim reaké&niho
produktu. Vhodnymi proton poskytujicimi rozpoustédly Jsou na-
priklad voda nebo alkoholy, jako Jjsou methanol a ethanol.
Vhodnymi aprotickymi rozpoustédly Jsou viechna shora uvedena
polarni aproticka rozpouitédla, zvlasté tetrahvdrofuran. S vy-
hodou se pouZiva tetrahydrofuranu, jelikoZ je prumyslové zis-

katelny jakoZto bezvody produkt.

Produkt se zpracovdva po oddéleni fazi péEnymi labora-
tornimi zplisoby. Surovy =ziskany produkt se miZe zpracovavat
krystalizaci, pro zpracovani se vyjima nap¥iklad do organickeé-
ho & vodou nemisitelného rozpoustddla a zmpracovava se nadbyt -
kem anorganické kyseliny, s vyhodou kyseliny chlorovodikové.
Timto =zplhsobem vytvorend sul se naZe oddélit v krystalicke

formé,

Dalsi reakce N—methyl—N-[(1S)—1~feny1—2-((3S)~3—hydro-
wypyrrolidin-1-yl)ethanlu nebo jeho dihydrochloridu se vhodnyn
derivdtem difenyloctové kyseliny, s vyhodou s chloridem kyse-
liny k poskytnuti ssdaného koned&ného produktu N-methyl-N-
[(1S)-1-fenyl-2-((38) -3~ hydroxypyrrolidin-1—yl)ethy1]~2,2-di-
fenylacetamidu (obecného vzorce VI, EMD 61753) se provadi o

zplisoby popsanymi v patentové literature {ndmecky patentovy

..
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spis &izmlo DE-A1-40 34 785 a DE-A1-42 15 213 nebo evropsky pa-
tentovy spis &islo EP 0 569802 A1l).

NMdsleduijici pPiklady praktického provedeni vynalez ob-
jasfiujii, nijak dJej vsak neomezuiji, tékée isou moZné razné ob-
mény prikladnych provedeni, které vedou k Zadanému produktu,
kterym Je N-methyl1-N-[(18)-1-fenyl1-2-((38) -3-hydroxypyrroli-
din-1-yl)ethanl (obecného vzorce IV), pouZitelny jakoZto me=zi-
produkt pro pripravu N-methyl-N-1(1S)-1-fenyl-2-((3S5) -3-hydro-
wypyrrolidin-1-yl)ethyl11-2,2-difenylacetamidu.

Priklady provedeni vynalezu

Na atomu dusiku substituovane (28)-N-formyl-2-fenvlglycin-
N, N-[(38) -3-hydroxytetramethylenamidly obecneho vzorce III

=z (28)-fenylglycinQl obecného vzorce 1

Priklad 1

(ZS)-N—Formyl—2—fenylg1ycin-N,N—[(3S)-3-hydroxytetramethy1en-

amid]l

7 (28)-N-formyl-2-fenylglycinu (ziskatelneého =z (8)-(+)-x-anmi-~
nofenyloctoveé kyseliny a ze systému acetanhydrid/mravendi Ky~
selina napriklad =z=pasobem, ktery popsal Huszthy Feter, Oue Ma -
satoshi, Bradshaw Jerald S., Zhu Cheng Y, Wang Tingmin a kol.
(J. Org. Chem., EN, 57 (20), str. 5383 azZ 5394, 1992)

a

= (338)-3-hydroxypyrrolidinu (ziskatelnédho =z obchodné dostupné-
ho (8)-1-benzyl-3-pyrrolidinolu, napriklad zpGsocbemn, ktery
popsal Bhat Krishna L., Flanagan Denise M., Joullie Madeleine
M. (Synth. Commun., EN, 15 (7), str. 587 az 598, 1985) nebo
Naylor Alan, Judd Duncan B., Scopes David I.C., Hayes Ann G.,
Birch Philip J. (J. Med. Chem., EN, 37 (14), str. 2138 az

oesas




2144, 1994):

V prostedi dusiku se prida 4,8 ml ethylchlorformdtu v 10 nml
tetrahydrofuranu za michdni do 9 g (25)-N-formyl-2-fenylglyci-
nua5,5 ml N-methyimorfolinu ve 250 ml tetrahydrofuranu pri
teplote -15 ¢ oa poneché se po dobu 10 minut a prida se roztok
6,2 g (38) -3-hydroxypyrrol idinhydrochloridu a 7 ml triethyla-
minu v 50 ml dimethylformamidu. Michd se po dobu 18 hodin a
ziskand sraZenina se odddli a vysledny (25)-N-formyl-2-fenyl-
glycin-N,N—[(BS)—3-hydroxytetramethylenamid] se izoluje = fil-
trdtu koncentrovanim obvyklymi laboratornimi =zplscby a na-
slednym chromatografickym vy&isténim.

1H-NHR: De-DMSO; 3,0-3,8 (m), 4,25 (d), 5,0 (s,br), 5,7 (dd),
7,4 (ArH), 8,0 (ArH), 8,8 (CHO):

MS-FAB: (M+1)* 221, 205,

Krystaly o teplotd tani 97 az 101 C,

[q]D%0 = +208 , c=1 v methanolu.
Priklad 2

(ZS)—N—Karboxybenzyl—2—feny1g1ycin—N,N-[(BS)—3-hydroxytetra-

methylenamidl

7 (2S)-N-karboxybenzyl-2-fenylglycinu (ziskatelného = (S)-(+)-
~g-~aminofenvyloctové kyseliny a = benzylchlorkarbonatu, napfik-
lad =zpt=obem, ktery popsal Jones Raymond CF, Turner Ian, Ho-
ward, Kevin J. (Tetrahedron Lett, 34 (39), str. 6329 az 63334,
1993) |

a

2 (3S)-3-hydroxypyrrolidinu (=ziskatelného = obchodné dostup-
ného (8)-1-benzyl-3-pyrrolidinolu, napriklad =zplsoben, ktery
popsal Bhat Krishna L., Flanagan Denise M., Joullie Madeleine
M. (Synth Commun., EN, 15 (7) str. 587 aZ 598, 1985) nebo Nay-
lor Alan, Judd Duncan B., Scopes David I.C., Hayes, Ann G.,
Birch Philip J. (J. Med. Chenm.,EN, 37 (14), str. 2138 aZ 2144,
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V prostiedi dusiku se zpracuje 14,3 g (25)-N-karboxybenzyl-2-
fenylglycinu ve 100 ml tetrahydrofuranu v chladu s 5,5 ml 4-
meLhylmorfolinu a roztokem 4,8 ml ethylchlorformatu a 10 ml
tetrahydrofuranu a michd se 30 minut. Prida se pak roztok 4,36
g (38) -3-hydroxypyrrolidonu a 10 ml tetrtahydrofuranu. Micha
se po dobu 12 hodin, ziskand sraZenina se oddéli a vysledny
(23) -N-karboxybenzyl-2- fenylglycin-N, N- [(38)-3-hydroxytetra-
methylenamidl se izoluje = filtrdtu koncentrovanim obvyklymi
laboratornimi =zplisoby, vyime se do organického rozpoustédla,
promyie se vodnou fazi, znovu se zkoncentruje a nechda se vy-
krystalovat.

1H-NMR: De-DMSO + TFA; 5,1 (s), PhCHzR:

FAB-MS: 355 (M+1)*+ 311, 196, 176;

olej

[¢]D20 = +108 , c¢=1 v methanolu.
Priklad 3

(2S) -N-Karboxyethyl-2-fenylglycin-N, N-[(3S5) -3-hydroxytetra-

methylenamidl

3a) _

Ze (2S)-N-karboxyethyl-2-fenylglycinu (ziskaného =z (8)-(+)-a-
aminofenvyloctové kyseliny a = ethylchlorkarbondatu, nap¥riklad
zplUsobem, ktery popsal Bodurow C. C., Boyer B.D., Brennan J.,
Bunnell C.A., Burks J.E. a kol. (Tetrahedron Lett. EN, 30 (18)
str. 2321 az 2324, 1989)

a

2z (3S)-3-hydroxypyrrolidinu (ziskatelného =z obchodn& dostupne-
ho (S)-1-benzyl-3-pyrrolidinolu, napriklad zplsobem, ktery po-
psal Bhat Krishna L., Flanagan Denise M., Joullie IMadeleine
M. (Synth Commun., EN, 15 (7) str. 587 aZ 598, 1985, nebo Nay-
lor Alan, Judd Duncan B., Scopes David I.C., Hayes Ann G.,
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Birch Philip J. (J. Med. Chem., EN, 37 (14), str. 2138 az
2144, 1994):

V prostfedi dusiku se =zpracuije 16,7 g  (2S)-N-karboxyethyl-2-
fenylglycinu v c¢hladu 8,3 ml 4-methylmorfolinu a roztokem 7,1
ml ethylchlorformatu a 20 nl tetrahydrofuranu a michd se po
dobu 60 minut. Prida se roztok 6,5 g (38)-3-hydroxypyrrolidinu
a 30 ml tetrahydrofuranu. Michad se po dobu 18 hodin, =z=iskana
sraZenina oddéli a vysledny (25)-N-karboxyethyl-2-fenylglycin-
M, N-[(3S)-3-hydroxytetranethylenamidl se izoluje = filtratu
koncentrovanim obvyklymi laboratornimi zpisoby, vyime se do
organického rozpoustédla, promyije se vodnou fazi, opét se

zkoncentruje a nechd vykrystalovat.
3b)

7 (28)-N-karboxyethyl-2-fenylglycinu a = (33) -3-hydroxypyrro-
lidinhydrochloridu {(obchodné dostupneho):

Pridd se smés 24 g (28) -N-karboxyethyl-2-fenylglycinu s 10 g
methylmorfolinu ve 100 ml tetrahydrofuranu pri teploté pri-
blizne -10 QC do 11 g ethylchlorformiatu ve 100 ml tetrahydro-
furanu. Pc michdni se pPida smés 12 g (38)-3-hydroxypyrroli-
dinhydrochloridu v 10 ml deionizované vody a smés 10 g methyl-
morfolinu ve 20 ml tetrahyvdrofuranu. Michia se po dobu nékolika
hodin, fdze se oddéli obvyklymi laboratornini zplUsoby a kon-
centraci se izoluje (28)-N-karboxyethyl-2-fenylglycin-N, N -
[(3S) -3-hydroxytetranethylenamidl, vyime se do organickeého
rozpousitddla, promyje se vodnou fazi, opét se zkoncentruje a
necha se vykrystalovat. Analytickd data 3a a 3b odpovidaji:
{H-NMR: De-DMSO; 1,2 (L), 3-3,8 (m,br), 4,05 (), 4,25 (s,br),
7,25-7,45 (m):

MS: 293 (M+1)* 247, 178, 106;

Krystaly o teploté tani 124 az 126 C,

[¢]1D3C = +137 , ¢ =1 v methanolu.

N-Methyl-N-(1S)-1-fenyl-2-((38)-3-hydroxypyrrolidin-1-y1)

®cos
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ethan obecného vzorce IV
Priklad 4

N—Methyl-N-(18)—1-feny1-2—((38)-3~hydroxypyrrolidin-1~y1)ethan
= 1-[(3S)—3-hydroxypyrrolidin-i-yll-(ZS)-2—methylamino—2-feny1—

ethan

V porostiedi dusiku se opatrné& za zahfeje 2200 ml 1,038 mo-
ldrniho roztoku lithiumaluminiumhydridu v tetrahydrofuranu a
za michani se prida roztok 264 g (28) -N-karboxyethyl-2-fenyl-
glycin-N, N-[(38) -3-hydroxytetramethylenamidul a 1400 ml tetra-
hydrofuranu. Po ukondeném pridévini se smés =zahrivd po dobu
L¥{ hodin pod zpétnym chladig&¢en a vychladly reaké&ni roztok se
hydrolyzuje priddnim smdsi voda/tetrahydrofuran. Po zpracovani
vhliditanem sodnym a po cdstranéni anorganickych podilld se
produkt izoluje =z filtratu =z=a pouziti obvyklych laboratornich
zplisobll. Olejoviity. surovy produkt prejde po vy&igténi krysta-
lizaci nebo chromatografii na pevnou latku.
1H-NMR: De-DMSO: 2,1-3,1 (m), 3,6 (dd), 4,3 (m), 7,15-7,35 (m):
MS: 220 (M *+ 205, 120, 100, 91;

Vzhled: nazloutly oleij, ktery vykrystaluje v zavislosti na
ddvce.

[«]1D30 = +66,8 , < =0,0938 g v 10 ml methanolu.
Priklad 5

N-Methyl-N—(1S)-1—feny1-2-((3$)—3—hydroxypyrrolidin~1—y1)-
ethandihydrochlorid =
1-[(38)-3—hydroxypyrrolidin—1—yl]-(ZS)-2-methy1amino—2-feny1~
ethandihydrochlorid

V porostPedi dusiku se opatrné zahreje 2200 ml 1,08 mo-
lérniho roztoku lithiumaluminiumhydridu v tetrahydrofuranu a

=a michdni se prida roztok 264 g (2S) -N-karboxyethyl-2-fenyl-
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glycin-N, N-[(38) -3-hydroxytetramethylenamnidul a 1400 ml1 teira-
hydrofuranu. Po ukon&eném pridavani se smés zahfivd po dobu
t#{ hodin pod zpdtnym chladi&em, ochladi se a reakéni roztok
se hydrolyzuje pridanim sm&si 80 ml vody a 400 ml tetrahydro-
furanu., Po zpracovani uhliditanem sodn?m a po odstranéni anor-
ganickych podilfl se produkt izoluje =z filtratu =z=a pouéiti ob-
vyklych laboratornich zplsobl. Olejovity surovy produkt se vy-
jme do organickeéeho, s vodou nemisitelného rozpoustédla a zpra-
cuje sme prebytkem kyseliny chlorovodikove.

Vykrystalovany produkt se izoluje a vysusi.

1H-NMR: De-DMSO;: 3,4 (m), 3,8 (m), 4,2 (m), 4,4 (m), 4,9 (m),
7,% a 7,8 (ArH):

Teplota tani 240 az 242 C.

[2]D30 = -22, 4, ¢ =1 ve vods.
Primyslova vyuzitelnost

Zplisob alternativni pfipravy N-methyl-N-{{(1S)-1-fenyl-2-((33) -
3-hydroxypyrrolidin—i-yl)ethyl]—2,2—difeny1acetamidu nebo N-
methyl—N-[(iR)—1-feny1-2—((3R)—3—hydroxypyrrolidin-i-yl)ethyl]—
-2,2-difenylacetamidu pouzitelnych pro vyyrobu analgetickych,

protizanstlivych a aquarelickych farmaceut ickych prostiredki.
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PATENTOVE NAROKY
1. Zptsob alternativni pPfipravy N-methyl-N-[(1S8S)-1-fenyl-2-

((3S)-3—hydroxypyrrolidin—l—yl)ethyl]—z,2—difeny1acetamidu ne-
bo N-methyl-N-[(1R)-1-fenyl1-2-((3R) -3-hydroxypyrrolidin-1-y1)-
ethyll-2,2-difenylacetamidu, v y 2 n a & uijic i s e

t i m, Z2e

a) na atomu dusziku substituovany derivat fenylglycinu obecného

vzorce I

O

oM
R__NH 0

hid

O

kde znamena

R atom vodiku, skupinu OR! nebo SR!?,

R! skupinu A, skupinu arylovou, heterocarylovou, Si(R3)3 ne-
bo COR3,

R3 atom vodiku, skupinu A, skupinu arylovou nebo heterocary-
lovou,

A& alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku s pfimym nebo
s rozvétvenym retézcem a

M atom vodiku nebo kation ze souboru zahrnujiciho alkalic-
ky kov, kov alkalické =zeminy, amonium nebo alkylamonium,

se nechd reagovat se sloudeninou obecného vzorce II

R20

(i)

Iz

kde znamena
R2 atom vodiku, skupinu A, skupinu arylovou, heteroarylo-
vou, Si(R3)3 nebo COR3 a

R3 atom vodiku, skupinu A, skupinu arylovou nebo heterocary-
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lovou,
nebo s adidni =soli sloudeniny obecného vzorce 1II s kyseli-
nou ze souboru zahrnujiciho kyselinu chlorovodikovou, bro-
movodikovou, jodovodikovou, sirovou, fosforednou a orga-
nické karboxylové kyseliny za =ziskdni sloudeniny obecného

vzorce III

il (i)

kde R a R3 maji shora uvedeny vyznan,

sloudenina obecného vzorce II1 se prevadi redukei na slou-

Seninu obhecného vzorce 1V

pd

kterd se popripadd prevadi na odpovidajici adi¢éni sGl s ky-
selinou =zZe souboru zahrnujiciho kyselinu chlorovodikovou,
bromovodikovou, jodovodikovou, sirovou, fosforednou a orga-

nické karboxylové kyseliny a

takto =ziskand sloudenina obecnédho vzorce IV se nechdva rea-
govat s aktivovanou karboxylovou kyselinou obecného vzorce

\
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kde =znamenda
R4 atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu, skupinu OA nebo
0-CO-A,

za =ziskani sloudeniny obecného vzorce VI

OH

T

_N_O

M)

kterd se popripadé prevadi na asociovanou adi&ni sl s ky-
selinou me souboru =zahrnujiciho kyselinu chlorovodikovou,
bromovodikovou, jodovodikovou, sirovouy, sul faminovou, du-
sidénou, fosforednou, ortofosforednou a organické Kyseliny,
pri&em® se vychozi latky pouZivaji ve stupni &) v zavislosti

na enantiomerech Zadoucich jakoZto kone&né produkty.

2. N-Methyl-N-[(18)-1-fenyl-2-((33)-3-hydroxypyrrolidin-1-
-yl)ethan]l a N-methyl-N-[(1R)-1-fenyl-2-{(3R)-3-hydroxypyrro-
lidin-1-y¥1)ethanl.

3. N-Methyl-N-[(1S)-1-fenyl-2-((33)-3-hydroxypyrreolidin-1-
-yl ethanl jakoZito meziprodukt pro zplusob pripravy N-methyl-N-
[(1S)-1-fenyl-2-((3S) -3-hydroxypyrrolidin-1-yllethyll-2,2-di -

fenvlacetamidu podle naroku 1.

4, N-Methyl-N-[(1R)-1-fenyl-2-((3R)-3-hydroxypyrrolidin-1-
-yvl)ethan] jakoZto meziprodukt pro zplusob piipravy N-methyl-N-
[(1R) -1-fenyl-2-((3R) -3-hydroxypyrrolidin-1-yl)ethyl1-2,2-di -

fenylacetamidu podle ndroku 1.

5. Zptisob podle ndroku 1, vy 2zna ¢ uijici 5 e

t i m, Ze se pouZiva sloudeniny obecného vzorce I, kde =znamend

(XXX ]
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R skupinu OR!, kde =namend R! skupinu skupinu A, skupinu ary-
lovou, heteroarylovou, Si(R3)3 nebo COR3 a R3 atom vodiku,

skupinu A, skupinu arylovou nebo heteroarylovou.

6. Zplsob podle naroku 1 a/nebo 5, vy zna duijici
s e t i m, Ze me reakce sloudeniny obecného vzorce I a II
provadi v aprotické, s vyhodou v polarnim aprotickém rozpous-

tédle pri teploté O a2 50 €, s vyhodou 20 aZ 30 C.

7. Zptsob podle naroku 1, 5a6, vy=znadcuiicli
s e t i m, Ze se reakce sloudeniny obecného vzorce 1 a 11
provadi v rozpouitddle voleném ze souboru zahrnujiciho diet-
hyletheyr, petroleumether, aceton, nitrobenzen, dimethylforma-
mid, dimethylsulfoxid, tetrahydrofuran, pricdemz jsou vychozi

14Lky obsaZeny v rozpoustédle v koncentraci 10 az 30%.

pe

a. Zplsob podle ndroku 1, % az2 7, vy 2zn a & uij i c i
s e t i m, Z2e se reakce sloudeniny 6becného vzorce 1 a II
provadi v pitomnosti pomocného &inidla voleného ze souboru
zahrnujiciho oxychlorid fosforeény, halogenidy trimocného a
pétimocného fosforuy, fosgen, dicyklohexylkarbodiimid, tribu-

tyvlamoniovou sal pyridinu, fenyldichlorfosfat, 2-chlor-1,2,3-
trinitrobenzen, estery kyseliny fosfore&né, chlorsulfonyliso-
kyanat, CHzS0z2C1-(CzHs)aN, (CeHs)3P-CCla-(CzHs)3N, N, N’ -karbo-
nyldiimida=zol, N-(alkylkarbonyl)imidazoly, kyselinu octovou,
acetylchlorid a ethylchlorformat a orgahickou nebo anorganic-

kou zasadu.

9, ZpOsob podle ndroku 1, 5 a2 8, vy znaduijliec i
s e t i m , %e =se reakce sloudeniny obecného vzorce I a II
provadi v piitomnosti =4sady volené =e souboru zahrnujiciho
triethylamin, uhli&itan sodnym, uhli&itan draselny, uhli&itan
vapenaty, hydroxid sodny a hydroxid draselny.

2z

10. Zptsob podle ndroku 1, 5 aZ 9, vy zna c¢uijlic i
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s e t { m, Ze se redukce sloudeniny obecného vzorce III Pro-

vadi v pritomnosti hydrid prendSejiciho &inidla ze souboru =za-

hrnujiciho kovové aluminiumhydridy, s vyhodeou lithiumalumi-

niumhydrid, kovové alkoxyaluminiumhydridy, s vyhodou lithium-

triethoxvaluminiunhydrid, kovové borhydridy,

s vyhodou nat-

riumborhydrid a boran, a popripadé v pritomnosti Lewisovy ky-

seliny, jako je fluorid bority, v voldrnim aprotickeém rozpous -

t&3dle =e smouboru z=ahrnujiciho diethylether, petroleumether, a-

ceton, nitrobenzen, dimethylformamid, dimethylsulfoxid a tet -

rahydrofuran.
11. Zptisob podle ndroku 1 a/nebo 10, v y 2 n a & u j { ¢ |
5 e t i m, Ze se sloudenina obecného vzorce III, pouZivana

jakoZto vychoz{ ldatka, rozpousti v rozpoustédle z=a ziskani 10

a® 25% koncentrace a hydrogenadni produkt se
rozpoudtédla poskytujiciho proton ve smési

poustédlen.

uvolfiuje pridanim

s aprotickym roz=-




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

