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CZ 294094 B6

Nézev vynilezu:
(S)-3-(Fenylacetamido)-3-(3-pyridyl)propionova
kyselina a zpusob jeji pfipravy

Anotace:

(S)-3-(Fenylacetamido)-3-(3-pyridyl)propionova kyselina
vzorce AG4 a zplsob jeji piipravy, pfi némz se 3-
(fenylacetamido)-3-(3-pyridyl)propionova kyselina vzorce
AG3 necha reagovat s penicilinamidézou, vyhodné tak, Ze se
penicilinamiddzou plisobi na vodny roztok slougeniny vzorce
AG3, jehoZ hodnota pH byla pfedb&Zné nastavena na asi 7,5.
Kyselina vzorce AG4 slouZi jako meziprodukt pro pfipravu
karboxamidovych derivéti pyrrolidinu, piperidinu a
hexahydroazepinu, které mohou byt pouZity jako 1é&iva pro
lé¢eni trombotickych poruch zprostfedkovanych desti¢kami.
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CZ 294094 B6

(S)-3—(Fenylacetamido)-3—(3—pyridyl)propionova Kyselina a zpiisob jeji pfipravy

Oblast techniky

Vynalez se tykd (S)-3—(fenylacetamido)-3—(3—pyridyl}-propionové kyseliny a zplsobu jeji
ptipravy. Tato kyselina slouZi jako meziprodukt pro pfipravu karboxamidovych derivatd pyrroli-
dinu, piperidinu a hexahydroazepinu. Posledné uvedené slouceniny mohou byt pouZity jako
1é¢iva pro lé&eni trombotickych poruch zprostfedkovanych desti¢kami.

Dosavadni stav techniky
Racemickou 3—(fenylacetamido)-3—(3—pyridyl)propionovou kyselinu je moZno pfipravit podle

E. Profft, J. Prakt. Chem. 1965, 30, 18. Jeji S—enantiomer, ktery je pfedmétem tohoto vynélezu
viak dosud nebyl popsan.

Podstata vynalezu

Pfedmétem vynalezu je (S)-3—(fenylacetamido)-3—(3—pyridyl)propionové kyselina vzorce AG4
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Daldim pfedmétem vynélezu je také zpisob vyroby slouceniny AG4, jehoZ podstata spo¢iva
v tom, Ze se 3—(fenylacetamido)-3—(3—pyridyl)propionova kyselina vzorce AG3
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nech4 reagovat s penicilinamidazou.

Ve vyhodném provedeni tohoto zplsobu se postupuje tak, Ze se se penicilinamiddzou ptisobi na
vodny roztok sloueniny vzorce AG3, jehoZ hodnota pH byla pfedb&zné nastavena na asi 7,5.

Vychozi 3—(fenylacetamido)-3—(3—pyridyl)propionova kyselina vzorce AG3 se pfipravuje za
pouziti modifikovaného Knoevanagelova postupu (schéma AG; E. Profft, J. Prakt. Chem. 1965,
30, 18). Kyselina vzorce AG3 se zptisobem podle vynalezu obohati o S—enantiomer selektivnim
§tépenim pomoci penicilinamidazy (V. A. Soloshonok, Tetrahedron:Asymmetry 1965, 6, 1601).
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Nezadouci R—enantiomer se pomoci amiddzy hydrolyzuje, zatimco S—enantiomer si udrzi fenyl-
acetylovou skupinu.
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Kyselina vzorce AG4 slouzi jako meziprodukt pro pfipravu karboxamidovych derivatipyrrolido-
nu, piperidinu a hexahydroazepinu obecného vzorce I:

R1
|

Q N\/Z
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A je zvolen ze souboru zahrnujictho 2-piperidyl, 3—piperidyl, 4-piperidyl, 1-piperazinyl,
2-pyrrolidinyl, 3—pyrrolidinyl a NHR?;

R? je zvolen ze souboru zahrnujiciho H, alkyl s 1 aZz 8 atomy uhliku a acyl se 2 az 6 atomy
uhliku a ptednostné znamena vodik;

m je celé &islo 1, 2 nebo 3 a pfednostné znamena 1 nebo 2;
20
X  je zvolen ze souboru zahrnujiciho C(O), C(0)O, C(O)NH, CH, a SO»;
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n jecelé &islo 1, 2 nebo 3;
R' je zvolen ze souboru zahrnujiciho vodik a cykloalkyl s 5 a2 8 atomy vhliku;

Y je zvolen ze souboru zahrnujiciho (CH,),, CH(R3)(CH7)q, (CHv)qCH(R3), (CH(COR4)CH2)q,
(CHz)qCHOH a 3—piperidinkarboxylovou kyselinu; s vyhradou zekdyz Y je (CHa)p apje?2,
X je jiny nez C(O), nebo kdyz X je C(O), potom bud’R' je jiny nez H, nebo R? je jiny nez H,
a s dal3i vyhradou, Ze kdyz X je (CH(CO,R* )CH>)q, X je jiny nez C(O) nebo CHy;

p je2nebo3;
q Jjel,2nebo 3 apiednostné 1;

R’ je alkyl s 1 az 8 atomy uhliku, alkenyl se 2 aZ 8 atomy uhliku, alkinyl se 2 aZ 8 atomy
uhliku, fenyl, naftyl, fenylalkyl s 1 az 8 atomy uhliku v alkylové &asti, naftylalkyl s 1 a% 8
atomy uhliku v alkylové &asti nebo heteroaryl, kterym mize byt pyridyl, thienyl, furyl, nebo
chinolyl;

R* je vodik nebo alkyl s 1 az 8 atomy uhliku nebo cykloalkyl s 5 az 8 atomy uhliku a pfednost-
né znamena vodik;

Z je CO,H, COsalkyl, SOsH, POsH; nebo 5—tetrazol.

Slougeniny obecného vzorce I, které jsou pfedmétem zakladniho patentu, jsou inhibitory agrega-
ce desticek a jako takové jsou uzite€né pfi Ié¢bé trombotickych poruch zprostfedkovanych destié-
kami, jako je arterialni a ven6zni trombdza, akutni infarkt myokardu, nestabilni angina, reokluze
nasledujici trombolytickou terapii a angioplastiku, zapal a rizné vazookluzivni poruchy. Tyto
slouceniny jsou uZite¢né také jako antitromboticka ¢inidla pouZita v souvislosti s fibrinolytickou
terapii (napfiklad t-PA nebo streptokiniza).

Ptiklad provedeni vynéilezu

(S)-3—(Fenylacetamido)-3—(3—pyridyl)propionova kyselina

3—(Fenylacetamido)-3—3—pyridyl)propionova kyselina vzorce AG3 se pfipravi za pouziti
standardnich zpisobi, jak jsou zndzornény ve schématu AG (E. Profft, J. Prakt. Chem. 1965, 30,
18). Roztok slou€eniny AG3 (0,225 mol) ve vodé (600 ml) se pfi teploté mistnosti nastavi na pH
7,5 za pouziti KOH (3,0 N) a neché reagovat s penicilinamidazou (91 502 jednotek, Sigma). Tato
smés se micha 47 hodin, okyseli na pH 1 pomoci HCI (konc.) a vysledné sraZenina se odfiltruje
pfes celatom FW-14. Filtrat se extrahuje Et,O (3 x 300 ml) a zkoncentruje ve vakuu.
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PATENTOVE NAROKY

1. (S)-3—(Fenylacetamido)-3—(3—pyridyl)propionova kyselina vzorce AG4
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2. Zpisob ptipravy (S)-3—(fenylacetamido)-3—(3—pyridyl)-propionové kyseliny vzorce AG4,
vyznadujici se tim, Ze 3—(fenylacemitado}-3—(3—pyridyl)propionova kyselina vzor-

ce AG3
B
onY o
Ph A
N OH
H

(AG3)
necha reagovat s penicilinamidazou.

3. Zpisob podle ndroku2,vyznac¢ujici se tim, Ze se se penicilinamidézou plsobi na
vodny roztok slouc¢eniny vzorce AG3, jehoz hodnota pH byla pfedbéZné nastavena na 7,5.

Konec dokumentu
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