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Zphsob pFipravy enantiomerné {istého N-methyl-N-[(15)-1-fenyl-2—((38)-3-hydroxy-
pyrrolidin-1-ylethyl]-2,2—difenylacetamidu

Oblast technik

Vynalez se tyka nového, alternativniho zpisobu piipravy enantiomerné &istého N-methyl-N-
(18)-1-fenyl-2—~(3 $)-3-hydroxypyrrolidin-1-yl)ethyl}-2,2-difenylacetamidu nebo N-methyl-
N—[(lR)—l-fenyl—Z—((BR)—3—hydroxypyrrolidin—l—yl)ethyl]—2,2—difenylacctamidu a novych
sloudenin, kterymi jsou N—-methyl-N-[(18)-1-fenyl-2—{((3 $)-3-hydroxypyrrolidin—1-yl)ethan] a
N-methyl-N-{(1R)-1-fenyl-2~(3 R)-3-hydroxypyrrolidin—1-yl)ethan], a které vznikaji jakoto
meziprodukty pti tomto zptisobu.

Dosavadni stav techniky

Jak popsali Barber a kol. (B.J. Pharmacol. 113,str. 1317 aZ 1327, 1994), maji jak N-methyl-N—
[(1S)—l-fenyI—2-((3S)—3—hydroxypyrrolidin—lvyl)ethyI]—2,2—difenylacetamid tak jeho fyziolo-
gicky phijatelné soli hodnotné farmakologické vlastnosti, jako jsou analgetické, protizanétlivé a
aquaretické piisoben, takZe jsou zv14§té vhodné pro vyrobu l&giv.

V némecké prihlasce vynalezu DE 195 23 502 nebo v evropském patentovém spise EP 752 246
se uvadi, Ze tato sloudenina je obzvlasté Glinnou sloudeninou vhodnou jakoZto léfivo pro odetfo-
vani zanétlivych stfevnich poruch mimofidné zvlistnim zpisobem. Zvlasté je tato sloucenina
pouzitelna a i¢inna pro tuto indikaci, jelikoZ soutasn& zmirtinje bolesti spojené s takovouto poru-
chou a v akutnim pfipadé oletfovéni sttevni okluze nebo vytvofené stfevni poruchy v diisledku
zanétu a také normalizuje nebo uklidiiuje motorickou odezvu stiev bez vyvoldvéni pozorovatel-
nych vedlejich G&inkd. Kromé& toho se slouteniny miZe pouZivat pfi nezanétlivych sttevnich
poruchéch, jako je drazdivy stfevni syndrom (IBS).

V némecké prihlasce vynalezu DE 40 34 785 Al a DE 42 15 213 Al nebo v evropském patento-
vém spise EP 0 569 802 Al se popisuje zpisob piipravy N-methyl-N-[(1S)-1-fenyl-2~(3S)-
3-hydroxypyrrolidin—1-yl)ethyl]}-2,2—difenylacetamidu reakci (28)-2-N-karboxyethyl-2-fenyl-
glycin—N,N~(3S)-hydroxytetramethylamidu s difenylacetylchloridem. Jak se uvidi v némecké
ptihladce vynalezu DE 42 15213, vychozi slouCenina, 25-2-N-karboxyethyl-2-fenylglycin—
N,N-[(38)-3-hydroxytetramethylenamid, zndma také jako (] $)-[1-N-methylamino—i—fenyl-2-
((38)-3-hydroxypyrrolidin)ethan], se mitZe pfipravovat reakci (18)~1-amino-1-fenyl-2—chlor-
ethanu se (3S)-3-hydroxypyrrolidinem a naslednou methylact produktu methyljodidem. Probié-
mem tohoto zpiisobu pipravy je viak rozpustnost vychozich latek a ziskani racemické smési
produkth po syntéze, pfidemz je smés znediSténd vedlejdimi produkty, které se museji pracné
oddélovat. Zpiisob znamy dosud jako novy pro piipravu N-methyl-N-{(1S)-1-fenyl-2—((35)-3-
hydroxypyrrolidin-1-yl)ethyl]-2,2—difenylacetamidu je proto pracny a nakladny a vysledkem
jsou nizké vytézky se zfetelem na poulité vychozi latky.

Proto je vyndlez zaméfen na vyvoj zpiisobu pro jednoduchou a ekonomicky proveditelnou pfi-
pravu  N-methyl-N—{(1 S)1-fenyl~2—~((3S)-3-hydroxypyrrolidin-1-yi)ethyl}-2,2-difenylacet-
amidu a pfi pouZiti enantiomernich vychozich latek N-methyl-N-[(1R)}-1-fenyl-2+((3R)}-3—
hydroxypyrrolidin—1-yl)ethyl]-2,2—difenylacetamidu, ktery vychézi z ekonomickych a snadno
rozpustnych vychozich ldtek a vede k produktu, ktery je po moZnosti enantiomerng {isty a milZe
se izolovat a gistit jednoduchym zplsobem.
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Podstata vynalezu

Cile vynilezu se dosahuje zpisobem podle naroku I, pfitemz se jako nového meziproduktu pou-
Ziva dosud nezndmé sloueniny N-methyl-N—[(1S)~1—fenyl-2~((3S)-3-hydroxypyrrotidin—i—
yl)ethan] pro pfipravu N-methyl-N~[(1S)-1-fenyl-2—((3S)-3-hydroxypyrrolidin—1-yl)ethy!]-
2,2-difenylacetamidu nebo se pouziva N-methyl-N-[(1R)-1-fenyl-2—(3R)-3-hydroxypyrroli-
din—I-yl)ethanu] jako nového meziproduktu pro pfpravu N-methyl-N-[(iR)-1~fenyl-2-{(3R)}~
3-hydroxypyrrolidin-1-yl)ethyl]-2,2-difenylacetamidu.

Zjistilo se, ze slouteniny obecného vzorce Ii1

o
OR?
N .
SN0
hif

0
kde znamena
R skupinu OR' nebo SR,
R'  skupinu A, skupinu arylovou, heteroarylovou, Si(R%);, COR® nebo benzylovou,
R’ atom vodiku, skupinu A, skupinu arylovou, heteroarylovou, Si(R*); nebo COR’,
R’ atom vodiku, skupinu A, skupinu arylovou nebo heteroarylovou,
A alkylovou skupinu s 1 a 6 atomy uhliku s pfimym nebo s rozvétvenym fetézcem,
mohou pfipravovat ve vysokych vytézcich a v enantiomerné &isté formé& amidickou kopulaci

podle kone¢ného zddaného produktu (3S)-3-hydroxypyrrolidind nebo (3R)-3-hydroxypyrrolidi-
ni obecného vzorce 11

Rz0

th\" (n,
H

kde znamena
R* atom vodiku, skupinu A, skupinu arylovou, heteroarylovou, Si(R*); nebo COR® a
R® atom vodiku, skupinu A, skupinu arylovou nebo heteroarylovou,

nebo jejich soli s kyselinu chlorovodikovou, bromovodikovou, jodovedikovou, sirovou, fosfo-
re¢nou nebo se vhodnymi organickymi kyselinami,

se vhodnymi (S)-enantiomernimi nebo (R)}-enantiomemimi formami na atomu dusiku substituo-
vanych fenylglycini obecného vzorce I
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OM (),

kde znamena

R  atom vodiku, skupinu OR' nebo SR',

R' skupinu A, skupinu arylovou, heteroarylovou, Si(R*); nebo COR?,
R® atom vodiku, skupinu A, skupinu arylovou nebo heteroarylovou,

M atom vodiku nebo kation ze souboru zahrnujiciho alkalicky kov, kov alkalické zeminy, amo-
nium nebo alkylamonium.

Symbol A zde znamen4 skupinu s 1 az 6, s vyhodou s 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku. § vyhodou
znamené A skupinu methylovou, dale ethylovou, propylovou, isopropylovou, butylovou, isobuty-
lovou, sek~butylovou nebo terc-butylovou, dale také skupinu pentylovou, 1-, 2— nebo 3-methyl-
butylovou, 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.

Vyrazem ,aryl“ se s vyhodou mini nesubstituovana fenylova skupina nebo fenylova skupina
monosubstituovana nebo disubstituovani atomem halogenu, skupinou OA nebo alkylovou skupi-
nou, dale naptikiad skupinu bifenylovou nebo naftylovou.

Vyrazem ,heteroaryl se s vyhodou mini napiiklad skupina furanylov, thiofenylova, pyridinylo-
v4, pyrrolylova nebo thiazolylova.

Skupinou vzorce Si(R%); se mini s vyhodou naptiklad skupina Si(CH)s.
Skupinou vzorce COR’ se mini s vyhodou naptiklad skupina acetylova nebo benzoylova.
Symbol R s vyhodou znamen4 zvlasté naptiklad methoxyskupinu nebo ethoxyskupinu.

Symbol R' s vyhodou znamena zvI43t¢ napiiklad skupinu methylovou, ethylovou, propylovou,
butylovou, fenylovou, Si{CH’); nebo acetylovou skupinu.

Symbol R? s vyhodou znamend zv145t¢ naptiklad atom vodiku, skupinu terc-butylovou, Si{CH);,
acetylovou, benzylovou nebo benzoylovou, pfedeviim viak atom vodiku.

Piipravené amidy obecného vzorce III se mohou konvertovat pfipadné jednoduchym zplisobem
redukei odstran&nim chrénici skupiny z hydroxylové skupiny pyrrolidinu na N-methyl-N—{(15)-
1-fenyl-2—<((3S)-3-hydroxypyrrolidin—1-yl)ethan] nebo na N-methyl-N-[(1R)-1-fenyl-2-
((3R)}-3-hydroxypyrrolidin—1-yl)ethan] obecného vzorce IV.

Reakei s aktivovanymi karboxylovymi kyselinami obecného vzorce V
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4

R 0

T

R* atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu, skupinu OA nebo O-CO-A,

kde znamena

je mozné ziskat z volnych zasad slou¢eniny obecného vzorce 1V

O:\,C\N Q, OH v

nebo z jejich soli, vytvofenych s kyselinou ze souboru zahrnujiciho kyselinu chlorovodikovou,
bromovodikovou, jodovodikovou, sirovou, fosforeénou a vhodné organické kyseliny enantiomer-
ni slouceniny obecného vzorce VI

o
00

v Cisté formé. S vyhodou se tyto sloudeniny p¥ipravuji ve formé hydrochloridi, sloutenina N—
methy l-N-[(18)-1-fenyl-2—{(3S)}-3-hydroxypyrrolidin—1—yl)ethyl]-2,2—difenylacetamid je zn4-
mou formou EMD 61753. Obdobné se viak mohou pfipravoval odpovidajici soli s jinymi shora
uvedenymi kyselinami.

Obzvlaitd se mize N—-methyl-N-[(1S)-1-fenyl-2—((3S)-3-hydroxypyrrolidin—1—yl)ethyl}-2,2—
difenylacetamid p¥ipravovat posledni reakei s difenylacetylchloridem.

Slouceniny obecného vzorce IV, pfipravované jakoZto meziprodukty, se mohou ziskat obecné
reakci slouCenin obecného vzorce I se sloudeninami obecného vzorce II. S vyhodou se pfi této
reakci pouZivaji slou¢eniny obecného vzorce I, kde znamena R skupinu OR’, kde znamena R'
skupinu A, skupinu arylovou, heteroarylovou, Si(R*); nebo COR? a R? atom vodiku, skupinu
alkylovou, arylovou nebo heteroarylovou se zfetelem na shora uvedené vyhodné vyznamy.
S prekvapenim na rozdil od pouZivanych odpovidajicich formylovych sloucenin se ziskaji enan-
tiomerné Cisté reakéni produkty obecného vzorce III. Tak je mozno s vyhodou piedejit déleni
racematu.

Reakce sloucenin obecného vzorce [ a 11 se mize provadét v jakémkoliv Zidoucim aprotickém
rozpoustédle. Obzv1ast€ vyhodnymi jsou polarni aproticka rozpoustédle volena ze souboru zahr-
nujictho diethylether, petroleumether, aceton, nitrobenzen, dimethylformamid, dimethylsulfoxid
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nebo jind odpovidajici rozpoudtédla. Vychozi litky se vyjmou do dostatedného mnoZstvi roz-
poustédla, takze se ziskd 10 aZ 30% roztok. S vyhodou se reakce provadi v tetrahydrofuranu
jakozto rozpoustédle.

Reakce sloucenin obecného vzorce I a II se provadi za vhodnych podminek teploty 0 az 50 °C.
Obzvlaité dobrych vysledki se viak dosahuje pii teploté mistnosti 20 aZ 30 °C a za tlaku okoli.

Pro aktivaci vychozich latek je nutna piitomnost pomocnych reakénich &inidel. Mohou to byt
pomocn4 &inidla, kterych se pouziva jakozto peptidovych kopulatnich Einidel. Jakozto vhodna
pomocné &inidla se prikladng uvadi oxychlorid fosforeény, halogenidy tfimocného a pétimocneé-
ho fosforu, fosgen, dicyklohexylkarbodiimid, tributylamoniova sil pyridinu, fenyldichlorfosfat,
2—chlor-1,2,3-trinitrobenzen, estery kyseliny fosforeéné, chlorsulfonylisokyanat, CH;S0,Cl-
(CoHshN, (CeHs)P-CCl~(C;Hs):N, N,N’—karbonyldiimidazol, N—(alkylkarbonyl)imidazoly,
anhydridy nebo chloridy kyselin a zv14sté alkylchloroformaty, naptiklad ethylchloroformat. Jini
vhodné pomocnd inidla jsou popsana v riizné literatufe (naptiklad C. Ferri ,Reaktionen der
organischen Synthese“ [,Reactions of organic Synthesis“]; R.C.Larock ,JLComprehensive
Organic Transformations; A guide Lo Functional Group Preparations” , Verlag Chemie 1989).

Kroms toho je nutna pFitomnost zdsady. Vhodné zasady jsou rovnéZ popsany ve shora uvedenych
publikacich. Jakoto takové zasady se pfikladné uvadji terciami aminy, jako je napfiklad tri-
ethylamin. Mohou se viak také ptidévat anorganické zasady. Vhodnymi anorganickymi zdsadami
jsou zvla§té uhliditany. Jestlize se pouzije hydroxidu alkalického kovu, naptiklad hydroxidu sod-
ného nebo hydroxidu draselného, musi se zvla$té dodriet ptesné pfidéani, jelikoZ jinak dochazi
k nezadoucim vedlejéim reakcim. Pro zjednodu3eni daliiho zpracovani je viak také mozmo pou-

#fvat hydroxypyrrolidinu v nadbytku, takZe sdm plisobi jakoZto zisada.

Ziskany reakéni produkt obecného vzorce Il je moZné zpracovavat o sobé znamym zptisobem
filtratu, ktery se ziska odfiltrovanim vytvofené sraZeniny. Napiiklad obvyklym a vhodnym zpu-
sobem je oddestilovani rozpoustédia, opétné vyjmuti surového produktu do organického rozpous-
tédla, opakovana extrakce ziskaného roztoku vodou, opétné oddestilovani rozpoustédla a pickrys-
talovani ziskaného produktu ze vhodného rozpoustédla, naptiklad z methanolu. Jsou viak také
moné jiné varianty zpracovani, jak je pracovnikim v oboru ziejmé, naptiklad zpisoby, které pfi-
davné zahrnuji chromatografické &isténi.

V zivislosti na reakénich podminkach se reakéni produkt obecného vzorce III ziska z rozpous-
t&dlové smési obsahujici vodu jakoZto volna zésada nebo jakoZto adicni siil s kyselinou ze soubo-
ru zahrnujiciho kyselinu chlorovodikovou, bromovodikovou, jodovodikovou, sirovou a organické
karboxylové kyseliny. V ptipadé adi¢ni soli s organickou karboxyloveu kyselinou se izolace
mii¥e provadét po oddéleni fizi o sob& zndmymi laboratornimi zpisoby.

Jakozto vhodné karboxylové kyseliny, kterych se miiZe pouZit, se zvIa$te uvadgji alifaticke, ali-
cyklické, aralifatické, aromatické nebo heteroaromatické monobazické nebo polybazicke karbo-
xylové, sulfonové a sirové kyseliny, jako jsou napiiklad kyselina mraventi, octové, propionova,
pivalov4, diethyloctové, malonova, jantarova, pimalovd, fumarova, maleinova, mléénd, vinna,
jabledna, citronova, glukonové, askorbova, nikotinovd, isonikotinova, methansulfonova, ethan-
sulfonovd, ethandisulfonova, 2-hydroxyethansulfonova, benzensulfonovd, p-toluensulfonova,
naftalenmonosulfonova, naftalendisulfonova a laurylsirova kyselina.

Slougeniny obecného vzorce I1I se redukuji v prostfedi chraniciho plynu, napfiklad v prostfedi
dusiku, v pitomnosti hydrid pfena3ejiciho &inidla. Vhodnymi hydrid ptenaSejicimi Cinidly jsou
Zinidla ze souboru zahrnujiciho kovové aluminiumhydridy, s vihodou lithiumaluminiumhydrid,
kovové alkoxyaluminiumhydridy, s vyhodou lithiumtriethoxyaluminiumhydrid, kovové borhydri-
dy, s vyhodou natriumborhydrid nebo boran, pfi€emz je pfidavn€ nutna pfitomnost Lewisovy
kyseliny, jako je napiiklad fluorid bority.
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Redukce se s vyhodou provadi v polarnim aprotickém a k hydridu inertnim rozpoustédle. Vhod-
nymi jsou shora uvedené rozpoustédla. Obzv1asté vhodnymi rozpoustédly jsou napriklad diethyl-
ether nebo tetrahydrofuran.

K provadéni hydrogenace se sloutenina obecného vzorce 111 rozpusti ve vhodném rozpoudtédie a
pfida se za zahfivani do roztoku, ktery obsahuje hydridové prenasejici ¢inidlo v ekvimolarnich
mnoZstvich nebo v mirném nadbytku. Je viak také moZné zavadét vychozi sloudeninu, kterd se
ma hydrogenovat, a pfidivat hydrogena¢ni ¢inidlo ve vhodném mnoZstvi vhodnym zpisobem,
takZe se ziska reakéni smés, ktera obsahuje vychozi latku ve hmotnostnim mnozstvi 10 az 25 %,
vztazeno na rozpoustédlo. K ukonceni reakce se reakéni smés mich4 za podminek zpétného toku
po dobu nékolika hodin. Reak¢ni smés se pak zpracovdva o sob& zndmymi zplsoby pro pracov-
niky v oboru tak, Ze se rozklada kromé jiného pfidanim rozpoustédiové smési obsahujici proton
poskytujici a aprotické rozpoustédlo a nadbytek hydridového prenadejiciho &inidla a uvolnénim
reakéniho produktu. Vhodnymi proton poskytujicimi rozpoustédly jsou napfiklad voda nebo
alkoholy, jako jsou methanol a ethanol. Vhodnymi aprotickymi rozpoustédly jsou viechna shora
uvedend polarni aprotickd rozpoustédla, zvlasté tetrahydrofuran. S vyhodou se pouZivé tetra-
hydrofuranu, jelikoZ je primyslové ziskatelny jakoZto bezvody produkt.

Produkt se zpracovava po oddéleni fazi b&nymi laboratornimi zpiisoby. Surovy ziskany produkt
se miZe zpracovavat krystalizaci, pro zpracovani se vyjima napiiklad do organického s vodou
nemisitelného rozpoustédla a zpracovava se nadbytkem anorganické kyseliny, s vyhodou kyseli-
ny chlorovodikové. Timto zplisobem vytvofena sil se mizZe oddélit v krystalické formé,

Dal3i reakce N-methy-N—[(15)-1-fenyl-2~((3S)-3~hydroxypyrrolidin—1-yl)ethan]u nebo jeho
dihydrochloridu se vhodnym derivatem difenyloctové kyseliny, s vyhodou s chloridem kyseliny
k poskytnuti zidaného koneiného produktu N-methyl-N-[(1S)-1-fenyl-2—((3S)-3-hydroxy-
pyrrolidin-1-yl)ethyl]-2,2—difenylacetamidu (obecného vzorce VI, EMD 61753) se provadi o
zplsoby popsanymi v patentové literatufe (némecky patentovy spis DE-Al 40 34 785 a DE-
A1 42 15 213 nebo evropsky patentovy spis EP 0 569 802 A1).

Nasledujici priklady praktického provedeni vynalez objasiiuji, nijak jej viak neomezuji, takze
Jjsou mozné riizné obmény piikladnych provedeni, které vedou k Zidanému produktu, kterym je
N-methyl-N-[(18)-1-fenyl-2~((3S)}-3-hydroxypyrrolidin—1-yl)ethan] (obecného vzorce IV),
pouzitelny jakoito meziprodukt pro p¥ipravu N-methyl-N—{(1S)-1-fenyl-2—(3S)-3—hydroxy-
pyrrolidin—|—yhethyl]-2,2—difenylacetamidu.

Priklady provedeni vynélezu

Na atomu dusiku substituované (2S)}-N-formyl-2-fenyiglycin-N,N-[(3S)-3-hydroxytetra-
methylenamid]y obecného vzorce Il z (28)-fenylglycini obecného vzorce |

Pfiklad 1
(28)-N-Formyl-2—fenylglycin—-N,N-[(3S)-3-hydroxytetramethylenamid]

Z (28)-N-formyl-2—fenylglycinu (ziskatelného z (S)~(+)-o-aminofenyloctové kyseliny a ze
systému acetanhydrid/mravenéi kyselina napiiklad zplisobem, ktery popsal Huszthy Peter, Oue
Masatoshi, Bradshaw Jerald S., Zhu Cheng Y, Wang Tingmin a kol. (J. Org. Chem., EN, 57 (20),
str. 5383 az 5394, 1992)

a

z (35)-3-hydroxypyrrolidinu (ziskatelného z obchodné dostupného (S)-1-benzyi-3-pyrrolidi-
nolu, napfiklad zpisobem, ktery popsal Bhat Krishna L., Flanagan Denise M* Joullie Madelei-
ne M. (Synth. Commun., EN, 15 (7), str. 587 aZ 598, 1985) nebo Naylor Alan, Judd Runcan B.,
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Scopes David 1.C., Hayes Ann G., Birch Philips J. (J. Med. Chem., EN, 37 (14), str. 2138 aZ
2144, 1994):

V prostredi dusiku se pfida 4,8 ml ethylchlorformétu v 10 ml tetrahydrofuranu za michdni do 9 g
(28)-N-formyl-2—fenylglycinu a 5,5 ml N-methylmorfolinu ve 250 ml tetrahydrofuranu pfi
teploté —15 °C a ponecha se po dobu 10 minut a pfida se roztok 6.2 g (3 $)-3-hydroxypyrrolidin-
hydrochloridu a 7 ml triethylaminu v 50 ml dimethyiformamidu. Michd se po dobu 18 hodin a
ziskana srazenina se odd&li a vysledny (28)-N-formyl-2-fenylglycin-N,N-[(38)-3-hydroxy-
tetramethylenamid] se izoluje z filtratu koncentrovénim obvyklymi laboratornimi zpisoby a nés-
lednym chromatografickym vy¢isténim.

|H-NMR: Ds-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+])" 221, 205.

Krystaly o teploté tani 97 az 101 °C.

[a]D® = +208°, c=1 v methanolu.

Pfiklad 2
(2S)-N-Karboxybenzyl-2fenylglycin-N,N-[(38)-3-hydroxytetramethylenamid]

Z (28)-N-karboxybenzyl-2-fenylglycinu (ziskatelného z (S)~(+)-e—~aminofenyloctové kyseliny
a z benzylchlorkarbonatu, naptiklad zpisobem, ktery popsal Jones Raymond CF, Turner lan,
Howard, Kevin J. (Tetrahedron Lett, 34 (39), str. 6329 aZ 6332, 1993)

a

z (3S)-3-hydroxypyrrolidinu (ziskatelného z obchodné dostupného (S)-1-benzyl-3-pyrrolidi-
nolu, napiiklad zpiisobem, ktery popsal Bhat Krishna L., Flanagan Denise M., Joullie Madeteine
M. (Synth Commun., EN, 15 (7) str. 587 az 598, 1985) nebo Naylor Alan, Judd Runcén B,
Scopes David 1.C., Hayes, Ann G., Birch Philips J. (J. Med. Chem., EN, 37 (14), str. 2138 aZ
2144, 1994),

V prostfedi dusiku se zpracuje 14,3 g (2S)-N-karboxybenzyl-2—fenylglycinu ve 100 ml tetra-
hydrofuranu v chladu s 5,5 ml 4-methylmorfolinu a roztokem 4,8 ml ethylchlorformétu a 10 ml
tetrahydrofuranu a micha se 30 minut. Pfida se pak roztok 4,36 g (3S)-3-hydroxypyrrolidonu a
10 ml tetrahydrofuranu. Micha se po dobu 18 hodin, ziskana sraZenina se oddéli a vysledny (28)-
N-karboxybenzyl-2-fenylglycin-N,N~[(3S)-3-hydroxytetramethylenamid] se izoluje z filtratu
koncentrovanim obvyklymi laboratornimi zpisoby, vyjme se do organického rozpoustédla, pro-
myje se vodnou fazi, znovu se zkoncentruje a nech se vykrystalovat.

1H-NMR: Ds~DMSO + TFA; 5,1 (s), PhCH2R;

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

olej

[]D® = +108°, c=1 v methanolu.

Priklad 3

(2 S)—N—Karboxyethyl—z—-fenylglycin—N,N—[(3S)—3—hydroxytetramethylenamid]

3a)

Ze (2S)-N-karboxyethyl-2-fenylglycinu (ziskaného z (S)y{+)-a-aminofenyloctové kyseliny a
z ethylchlorkarbonatu, napfiklad zpisobem, ktery popsal Bodurow C.C., Boyer B.D., Brennan [,
Bunnell C.A., Burks J.E. a kol. (Tetrahedron Lett. EN, 30 (18) str. 2321 aZ 2324, 1989)

a
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z (38)-3-hydroxypyrrolidinu (ziskatelného z obchodné dostupného (S)-1-benzyl-3—pyrrolidino-
lu, napfiklad zpisobem, ktery popsal Bhat Krishna L., Flanagan Denise M., Joullie Madeteine M.
(Synth Commun., EN, 15 (7) str. 587 az 598, 1985, nebo Naylor Alan, Judd Runcan B., Scopes
David L.C., Hayes Ann G., Birch Philips J. (J. Med. Chem., EN, 37 (14), str. 2138 az 2144,
1994).

V prostiedi dusiku se zpracuje 16,7 g (25)-N-karboxyethyl-2—fenylglycinu v chladu 8,3 ml 4-
methylmorfolinu a roztokem 7,1 ml ethylchlorformétu a 20 ml tetrahydrofuranu a micha se po
dobu 60 minut. Pfida se roztok 6,5 g (3S)-3-hydroxypyrrolidinu a 30 ml tetrahydrofuranu. Micha
se po dobu 18 hodin, ziskana sraZenina oddéli a vysledny {25)-N—karboxyethyl-2—fenylglycin--
N,N-[(38)-3-hydroxytetramethylenamid] se izoluje z filtrdtu koncentrovanim obvyklymi labo-
ratornimi zpiisoby, vyjme se do organického rozpoustédla, promyje se vodnou fazi, op&t se zkon-
centruje a necha vykrystalovat.

3b)

Z (25)-N—-karboxyethyl-2—fenylglycinu a z (3S)}-3-hydroxypyrrolidinhydrochloridu (obchodné
dostupného):

PFida se smés 24 g (28)-N-karboxyethyl-2—fenylglycinu s 10 g methylmorfolinu ve 100 ml tet-
rahydrofuranu pfi teploté ptiblizn& —10 °C do 11 g ethylchlorformatu ve 100 mi tetrahydrofuranu.
Po michini se pfida smés 12 g (3S)-3-hydroxypyrrolidinhydrochloridu v 10 m! deionizované
vody a smé 10 g methylmorfolinu ve 20 mi tetrahydrofuranu. Micha se po dobu nékolika hodin,
faze se oddéli obvyklymi laboratornimi zpisoby a koncentraci se izoluje (2S)-N—karboxyethyl—
2-fenylglycin—N,N—{(35)-3-hydroxytetramethylenamid], vyjme se do organického rozpouitédla,
promyje se vodnou fézi, opét se zkoncentruje a necha se vykrystalovat. Analyticka data 3a a 3b
odpovidaji:

tH-NMR: Ds-DMSO; 1,2 (t), 3-3,8 (m,br), 4,05 (q), 4,25 (s,br), 7,25-7,45 (m):

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

Krystaly o teploté tani 124 az 126 °C.

[a]D? = +137°, ¢=1 v methanolu.

N-Methy[-N—(1S)-1-fenyl-2—((35)-3-hydroxypyrrolidin—1—yl)ethan obecného vzorce IV

Priklad 4

N-Methyl-N—(18)-1-fenyl-2-(3S)}-3-hydroxypyrrolidin-1-yl)ethan = 1-[(38)-3—hydroxy-
pyrrolidin—1-yl}«28)-2-methylamino—2—fenylethan

V prostiedi dusiku se opatrn& za zahieje 2200 ml 1,08 molarniho roztoku lithiumaluminium-
hydridu v tetrahydrofuranu a za michani se pfida roztok 264 g (2S)}-N-karboxyethyl-2—fenyl-
glycin-N,N-{(3S)-3-hydroxytetramethylenamidu] a 1400 m| tetrahydrofuranu. Po ukondeném
pfiddvani se smés zahtiva po dobu ti hodin pod zpétnym chladidem a vychladly reakéni roztok
s¢ hydrolyzuje pfiddnim smési voda/tetrahydrofuran. Po zpracovéni uhligitanem sodnym a po
odstranéni anorganickych podili se produkt izoluje z filtratu za pouziti obvyklych laboratornich
zpisobi, Olejovity surovy produkt piejde po vy&isténi krystalizaci nebo chromatografii na pev-
nou latku,

[H-NMR: D-DMSO; 2.1-3,1 (m), 3,6 (dd), 4,3 (m), 7,15-7,35 (m):

MS: 220 (M)" 205, 120, 100, 91;

Vihled: nazloutly olej, ktery vykrystaluje v zavislosti na dévce.

[a]D® = +66,8°, c=0,0938 g v 10 ml methanolu.
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Priklad 5

N-Methyl-N—(18)-1-fenyl-2—~((3S)-3-hydroxypyrrolidin-1 —yl)ethandihydrochlorid = 1-{(38)—
3—hydroxypyrrolidin~1-yl]—(2S}~2—methylamino—2—fenyleﬂ1andihydrochlorid

V prostiedi dusiku se opatrn¢ zahfeje 2200 ml 1,08 molarniho roztoku lithiumaluminiumhydridu
v tetrahydrofuranu a za michéni se pfidd roztok 264 g (28)-N—karboxyethyl-2~fenylglycin—
N.N-[(38)-3-hydroxytetramethylenamidu] a 1400 m tetrahydrofuranu. Po ukongeném pfidavani
se smés zahfiva po dobu tif hodin pod zpétnym chladidem, ochladi se a reakéni roztok se hydro-
lyzuje pfidanim smési 80 ml vody a 400 ml tetrahydrofuranu. Po zpracovéni uhlititanem sodnym
a po odstranéni anorganickych podili se produkt izoluje z filtratu za pouziti obvyklych laborator-
nich zpiisobl. Olejovity surovy produkt se vyjme do organického, s vodou nemisitelného roz-
poustédia a zpracuje se prebytkem kyseliny chlorovodikove.

Vykrystalovany produkt se izoluje a vysusi.

IH-NMR: Ds~DMSO; 3,4 (m), 3,8 (m), 4,2 (m), 4,4 (m), 4,9 (m), 7,5 a 7,3 (ArH):
Teplota tani 240 az 242 °C.

[]D* =-22,4°, c=1 ve vodé.

Primyslova vyuzitelnost

Zpisob alternativni pfipravy N—methyl—N—[(lS}—1—fenyl—2—((3S)—3—hydroxypyrrolidin—l—yl)-
ethyl}-2,2-difenylacetamidu nebo N-methy-N—[(1R)~1-feny-2—((3R)-3-hydroxypyrrolidin—

-----

1-yDethyl]-2,2—difenylacetamidu pouZitelnych pro vyrobu analgetickych, protizinétlivych a
aquaretickych farmaceutickych prostfedka.

PATENTOVE NAROKY

1. Zplisob alternativni pfipravy N—methyIﬂN—[(lS)—l—fenyl—2—((3S)—3—hydroxypyrrolidin—1—
yljethyl]-2,2-difenylacetamidu nebo N—methyl—N—{(]R)-l—feny1—2—((3R)—3-hydroxypyrroli-
din-1-yl)ethyl]-2,2—difenylacetamidu, vyzna&ujici se t im, Ze

a) na atomu dusiku substituovany derivat fenylglycinu obecného vzorce [

0

oM m,
R. _NH

b g

0
kde znamena
R skupinu OR' nebo SR,
R' skupinu A, skupinu arylovou, heteroarylovou, Si(R*);, COR’ nebo benzylovou,

R® atom vodiku, skupinu A, skupinu arylovou nebo heteroarylovou,
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A alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku s pfimym nebo s rozvétvenym fetdzcem a
M atom vodiku nebo kation ze souboru zahrujiciho alkalicky kov, kov alkalické zemin, amo-

nium nebo alkylamonium,
se necha reagovat se sloudeninou obecného vzorce 11

Rz0

7‘: ) (1,

N
H

kde znamena

R’ atom vodiky, skupinu A, skupinu arylovou, heteroarylovou, Si(R3 )3 nebo COR’a

R® atom vodiku, skupinu A, skupinu arylovou nebo heteroarylovou,

nebo s aditni soli slouceniny obecného vzorce I s kyselinou ze souboru zahrnujiciho kyselinu

chlorovodikovou, bromovodikovou, jodovodikovou, sirovou, fosforegnou a organické karboxy-
lové kyseliny za ziskani sloudeniny obecného vzorce I11

0
N: TOR: (I,
R. _NH
hif

0

kde R a R® maji shora uvedeny vyznam,

b) sloucenina obecného vzorce III se prevadi redukei na sloudeninu obecného vzorce IV

%N& OH ™

ktera se poptipadé prevadi na odpovidajici adi¢ni sl s kyselinou ze souboru zahmujiciho kyse-
linu chlorovodikovou, bromovodikovou, jodovodikovou, sirovou, fosforednou a organické kar-
boxylové kyseliny a

¢) takto ziskana slouéenina obecného vzorce 1V se nechavé reagovat s aktivovanou karboxylovou
Kkyselinou obecného vzorce V

R0

0 w
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kde znamena
R* atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu, skupinu OA nebo O-CO-A,

za ziskdni slou¢eniny obecného vzorce VI

o
00

ktera se popiipad® prevadi na asociovanou adiéni sil s kyselinou ze souboru zahrnujiciho kyse-
linu chiorovodikovou, bromovodikovou, jodovodikovou, sirovou, sulfaminovou, dusiénou, fosfo-
re¢nou, ortofosfore&nou a organické kyseliny,

pFitemz se vychozi latky pouZivaji ve stupni a) v zavislosti na enantiomerech Zadoucich jakoZto
konetné produkty.

2. Zpbsob podie niroku |, vyznalujici se tim, Zese pouziva slouteniny obecného
vzorce [, kde znamena R sku!)inu OR', kde znamena R' skupinu A, skupinu arylovou, hetero-
arylovou, Si(R’); nebo COR’ a R® atom vodiku, skupinu A, skupinu arylovou nebo hetero-
arylovou.

3. Zpisob podle ndroku 1 a/nebo 2, vyzmaduji ci se tim, Ze se reakce sloudeniny
obecného vzorce [ a Il provadi v aprotickém, s vyhodou v polarnim aprotickém rozpoustédle pti
teploté 0 az 50 °C, s vyhodou 20 aZz 30 °C.

4. Zpisob podle narokd 1,223, vyzna&ujici se tim, Zese reakce sloudeniny obec-
ného vzorce I a Il provadi v rozpoustédle voleném ze souboru zahrnujiciho diethylether,
petroleumether, aceton, nitrobenzen, dimethylformamid, dimethylsulfoxid, tetrahydrofuran, pii-
gemz jsou vychozi litky obsazeny v rozpoustédle v koncentraci 10 aZ 30 %.

5. Zpiisob podle nérokii 1 a2 4, vyznadujici se tim, Ze sereakce slou¢eniny obecne-
ho vzorce I a I provadi v pitomnosti pomocného Sinidla volen¢ho ze souboru zahrujiciho oxy-
chlorid fosfore&ny, halogenidy tfimocného a pétimocného fosforu, fosgen, dicyklohexylkarbodi-
imid, tributylamoniovou sil pyridinu, fenyldichlorfosfét, 2—chlor-1,2,3—trinitrobenzen, estery
kyseliny fosforecné, chlorsulfonylisokyanat, CH;SO,CI-(C;H;):N, (CeH;);P-CCle~C;Hs:N,
N,N'_karbonyldiimidazol, N-(alkylkarbonyl)imidazoly, acetanhydrid, acetylchlorid a ethylchlor-
format a organickou nebo anorganickou zdsadu.

6. Zpisob podle ndroki 1 a2 35, vyzna&ujici se tim, 7e se reakce sloudeniny obec-
ného vzorce I a Il provadi v pfitomnosti zésady volené ze souboru zahmujiciho triethylamin,
uhli¢itan sodnym, uhliitan draselny, uhligitan vipenaty, hydroxid sodny a hydroxid draselny.

7. Zpisob podle ndrokii 1 a26, vyzna&ujici se tim, 7e se redukce sloueniny obec-
ného vzorce III provadi v p¥itomnosti hydrid pfenaSejiciho ¢inidla ze souboru zahrnujiciho kovo-
vé aluminiumhydridy, s vyhodou lithiumaluminiumhydrid, kovové alkoxyaluminiumhydridy,
s vyhodou lithiumtriethoxyaluminiumhydrid, kovoveé borhydridy, s vyhodou natriumborhydrid a

-1 -
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boran, a poptipadé v piitomnosti Lewisovy kyseliny, jako je fluorid bority, v polarnim aprotic-
kém rozpoustédle ze souboru zahrnujiciho diethylether, petroleumether, aceton, nitrobenzen,
dimethylformamid, dimethylsulfoxid a tetrahydrofuran.

8. Zpusob podle naroku | a/nebo 7, vyznaéujici se tim, Ze se sloutenina obecného
vzorce lll, pouzivana jakoZto vychozi latka, rozpousti v rozpoustédle za ziskani 10 az 25% kon-
centrace a hydrogenaéni produkt se uvoliiuje pfidanim rozpoustédla poskytujiciho proton ve
smési s aprotickym rozpoustédlem.

Konec dokumentu
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