CZ 302967 B6

PATENTOVY SPIS (11 ot ment

(19) (21) Cislo prihiasky:  2002-1343 302 967

CESKA

REPUBLIK A (22) Ptihtadeno: 15.11.2000 (13) Druh dokumenti: B
(30) Pravo prednosii:  16,11,1999 DE 19955190 DI C1.
(40) Zverentno: 11.09.2002 Ca7C 219/26 {2006.01)
(Véstnik ¢&. 9/2002) Co7C 215722 (2006.01)
(47) Udeleno: 16.12.2011
24 Oznameni o udéleni ve Véstniku: 25.01.2012
(Véstnik ¢. 4/2012)
{86) PCT islo. PCT/EP2000/011309

(87) PCT tislo zverepnenic WO 2001/035957

URAD ‘
i’RllMYSLOVEHO
VLASTNICTVI

{56) Relevanini dokumenty:
WO 9843942 A: WO 9411337 A CZ 296 605 B.

Palmer et al:"Determination of tolterodine and the 5-hydroxymethyl metabolite 1n plasma, serumn and urine using gas chromatography-mass
spectrometry”. J. Pharm, Biomed. Anal 1997 Sep..16(1)str. 153-163.

(73) Majtel patentu:
SCHWARZ PHARMA AG, Monheim, DE
(72) Pivodee:
Messe Claus, Monheim, DE
(74) /astupce:
PATENTSERVIS PRAHA as., Jivenska |, Praha 4,
14000

(54) Nazev vynalezu:
Krystalické derivaty 3,3-difenylpropylamini a
zpisob jejich vyroby

(57) Anotace:

Vysoce ¢isté, krystalické, stabilni slougeniny novych derivatQ
3.3-difenylpropylamini ve formé jejich soli obecného vzorce |
a zpusob jejich vyroby za pouziti vysoce gistych, stabilnich
meziprodukii ebecného vzorce 1. Sloucenina obecného
vzorce 11 se rozitépi hydrogenagnim cinidlem za vzniku
slou¢eniny obecného vzorce V, natez se takto ziskana
sloutenina obecného vzorce V pieméni redukénim &inidlem za
vznika slougeniny obecného vzorce VI, ktera se pfeméni
acylaénim inidlem za vzniku slowCeniny obecného vzorce A,
ktera se pieméni fyziologicky kompatibilni anorganickou
kyselinou za vzniku slouceniny obecného vzorce 1. Zplisob je
piedeviim charakterizovan regio- a chemoselektivitou a
vysokym vytézkem.
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CZ 302967 Be

Krystalickeé derivaty 3,3-difenylpropylaminii a zpiisob jejich vyroby

Oblast techniky
PfedloZeny vynalez se zabyva vysoce &istymi, krystalickymi, stabilnimi slouceninami novych

derivati 3,3—difenylpropylamind ve formé jejich soli, zpiisobem vyroby téchto vysoce Cistych,
stabilnich latek a pouzitim meziprodukti.

Dosavadni stav techniky

Nekteré derivaty 3,3—difenylpropylamini jsou jiz znamé.

Tyto jsou hodnotnymi prolécivy pfi 1é¢b€ mocové inkontinence a dalich ob&asnych a prudkych
zdravotnich komplikaci, které pfekonavaji nevyhodu dosud uéinnych latek, jmenovité nedostacu-

Jjici absorpei aktivni latky biologickymi membranami nebo jejich nepfiznivym metabolismem.

Navic tato nova proléciva maji vylepSené farmakokinetické charakteristiky oproti Oxybutininu
a Tolterodinu.

Vhodné slouCeniny ze skupiny téchto novych derivati 3,3—difenylpropylamint jsou estery alifa-
tickych nebo aromatickych karboxylovych kyselin s obecnym vzorcem A

HO ,ﬁ\

0 R

J L
X

ve kterém R symbolizuje C,—Cs-alkylovou skupinu, C;—Cg—<cykloalkylovou skupinu nebo
nesubstituovanou nebo substituovanou fenylovou skupinu. Tyto slougeniny se mohou vyskytovat
ve svych optickych izomemich forméach nebo jako racemické smési a ve formach jednotlivych
enantiomera.

(A),

Slouceniny se strukturou obecného vzorce A maji nicméné malou rozpustnost ve vodé. Toto
omezuje jejich oralni biologickou dostupnost.

Nakonec monoestery struktury, jeZ je ukazana na obecném vzorci A maji tendenci k intermo-
lekularni transesterifikaci.

Béhem dlouhé doby skladovani mize proto mnoZstvi slou¢enin se strukturou obecného vzorce A
klesat a mize byt detekovan narist v diesterech a volnych diclech.

Sole slouéenin obecného vzorce A mohou byt v podstaté ziskany pokud jsou roztoky slougenin
obecného vzorce Al (zakladni slozky) precidtény roztoky kyselin ve vhodnych rozpoustédlech,
ale sole ziskané ve formé pevné latky se mohou projevit jako naprosto amorfni a/nebo hygrosko-
pické a nemohou byt pfimo krystalizovany ani z normalnich rozpoustédel. Takové sole maji ne-
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adekvatni chemickou stabilitu na to, aby byly vyvijeny v pfirozeny lék jako hodnotné farmaceu-
ticky aktivni latky.

Prekvapivé bylo v soucasnosti objeveno, ze vyie zminénym nevyhodam se lze vyhnout, pokud
sloudeniny se strukturou obecného vzorce A, pokud byly pfipraveny specialnim reak&nim proce-
sem, jsou pfeménény na piisluinou sil s obecnym vzorcem I pomoci fyziologicky kompatibilni
anorganické nebo organické kyseliny obecného vzorce H-X, ve kterém "X vyjadfuje prislusny
zhytek kyseliny.

Podstata vynalezu

Problémem pro piedloZeny vynalez je proto zajistit vysoce Cisté, krystalické, stabilni slouCeniny
novych derivati 3,3—difenytpropylaminii ve formé jejich soli, pomoci kterych se obejdou popsa-
né nevyhody a které jsou vhodné k pouziti ve farmaceuticky-technickych provedenich a mohou
v nich byt zpracovany.

Dalsim problémem pro predioZeny vynalez je zajistit zplisob vyroby téchto vysoce {istych, krys-
talickych, stabilnich slougenin ve formé jejich soli a stejné tak zajistit vysoce Cisté, stabilni mezi-
produkty.

Poslednim problémem pro pfediozeny vynalez je zajistit zplisob vyroby vyse zminénych siouCe-
nin, kterym bude ziskdny chemicky nebo regioselektivné vysoké vytézky produkti zpracovani
a piisiusnych meziprodukti.

Tento problém je vyfesen tim, Ze jsou zajistény tyto vysoce Cisté, krystalické, stabiini slou¢eniny
3, 3—difenyipropylamini ve formé jejich soli s obecnym vzorcem |
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kde R vyjadfuje C\—Cs—alkylovou, C;—C\q—cykloalkylovou skupinu nebo fenylovou skupinu pfi-
padné substituovanou alkylem, alkoxylem, halogenem, nitritovou nebo aminovou skupinou, a X~
Jje zbytek kyseliny fyziologicky kompatibilni anorganické kyseliny.

V souladu s navrhem vynélezu sole obecného vzorce [ mohou obsahovat ptisiusny zbytek kyseli-
ny X~ kyselin zminénych nize:

kyselina chlorovodikova, kyselina bromovodikova, kyselina fosforeéna, kyselina sirova, kyselina
dusiéna.

V souladu s dal3i navrhovanou formou vynaiezu jsou zaji$t€ény R—konfigurované slouceniny
s obecnym vzorcem 2

{2,

kde R vyjadiuje C,—Cs—-alkylovou, C:—C p—cykloalkylovou skupinu nebo fenylovou skupinu pfi-
padné substituovanou alkylem, alkoxylem, halogenem, nitratovou nebo aminovou skupinou, a X~
je zbytek kyseliny fyziologicky kompatibilni anorganické kyseliny.

V souladu s vyhodné navrzenou formou vynalezu mohou slouéeniny ve formé svych soli obecné-
ho vzorce 2 obsahovat prislusny zbytek kyseliny X~ kyselin zminénych nize: kyselina chlorovo-
dikova, kyselina bromovodikova, kyselina fosforena, kyselina sirova, kyselina dusi¢na.

Vyhodnou slouéeninou piedloZzeného vynalezu je siill hydrat hydrochloridu R-{+)-2-(3-diiso-
propylamino—1—fenylpropyl}-4-hydroxymethylfenylisobutyratesteru.

Dale jsou preferovany slouceniny, ve kterych R zastava skupinu cyklopropylovou, cyklo-
butylovou, cyklopentylovou, cyklohexylovou, 4{1—cyklopropylmethanoyloxy)fenylovou, 41—
cyklobutylmethanoyloxy)fenylovou, 4—l—cyklohexylmethanoyloxy)fenylovou nebo 4-+2.2-
dimethylpropanoyloxy)fenylovou a X~ vyjadiuje chlorid.

Zvlastni preference je pro [(R)}-3—(2—{1-{4—(1—cyklopropylmethanoyloxy)fenylJmethanoyloxy}—
5—hydroxymethylfenyl)-3—fenylpropyl]diisopropytamoniumchlorid, [(R)}-3—2-{1-[41—<yklo-
butylmethanoyloxy)fenyl]methanoyioxy }—S—hydroxymethylfenyi)-3—fenylpropyl]diisopropyl-
amoniumchlorid, [(R)»-3—2—-{1-[4{(1—<yklohexyimethanoyloxy)fenylImethanoyloxy}--5—
hydroxymethylfeny|}-3-fenylpropyl]diisopropytamoniumchlorid, [(R)}-3—2-{1-[4(2,2-
dimethylpropanoyloxy)fenyllmethanoyloxy } —5-hydroxymethyifenyl)-3—fenylpropyl]diiso-
propylamoniumchlorid, {{R)}-3—-[2—(1-cyklobutylmethanoyloxy)-5—hydroxymethylfenyl}-3—
fenylpropyl}diisopropylamoniumchlorid, {(R)}-3-{2—(1—cyklopentylmethanoyloxy)-5-hydroxy-
methylfenyl|-3—fenylpropyl} diisopropylamoniumchlorid.

U slouc¢enin pfedloZzeného vynalezu vyraz ,.alkylova skupina“ vyhodné zastava piimy nebo vét-
veny uhlovodikovy Fetézec s | az 6 atomy uhliku. Specialni preference je pro methylovou, ethy-
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lovou, propylovou, isopropylovou, butylovou, isobutylovou, pentylovou a hexylovou skupinu.
Vyraz .cykloalkylova skupina* vyjadiuje cyklickou uhlovodikovou skupinu, kterd ma mezi 3 az
10 atomy uhlikd, které mohou také obsahovat vhodné substituenty v misté vodikovych atoma.

Vyraz ,fenylova skupina“ vyjadfuje skupinu —C.Hs, ktera mizZe byt substituovana nebo nesubsti-
tuovana. Vhodné substituenty mohou byt napiiklad alkylova, alkoxylova, halogenova, nitratova
nebo aminova skupina. Vyraz ,alkoxylova skupina“ ma s ohledem na alkylovou slozku stejny

vyznam jako jiz vy$e zminéna ,alkylova skupina“. Vhodné halogeny jsou atomy fluoru, chléru,
bromu a jodu.

PiedloZeny vynalez také obsahuje zpusoby vyroby slougenin v souladu s vynalezem slouceniny
obeceného vzorce | stejné jako hodnotnych meziprodukiil.

Zphsob je charakierizovan chemo— a regioselektivitou,

Slouceniny obecného vzorce |

(D,

kde R vyjadiuje C|—Cg-alkylovou, C;—Cio—cykloalkylovou skupinu substituovanou nebo nesub-

stituovanou fenylovou skupinu a X je zbytek kyseliny fyziologicky kompatibilni anorganické
jsou vyrabény tak, ze

a) slouéenina obecného vzorce 111

Hic" 0 O
8]

Q1)

je rozstépena hydrogenaénim &inidlem, aby vznikla slou¢enina obecného vzorce V




20

b)

c)

d)

CZ 302967 B6

.|
H“C“O O
OH

PN
)\ V),

nadez

takto ziskana slouenina obecného vzorce V je pfeménéna redukénim &inidlem, aby poskytla
sloucenina obecného vzorce VI

T
OH

N/k (VD
/k :

ktera

je pfeménéna acyladnim &inidlem, aby byla ziskana sloudenina obecného vzorce A

HO Q Dj\R

(J LA
X

(A),
kde R méa vyznam vyjadieny vyse,

a ktera je pfeménéna fyziologicky kompatibilni anorganickou nebo organickou kyselinou,
aby vznikla sloudenina obecného vzorce [




i0

20

CZ 302967 Bé

(D,

kde R vyjadiuje C,—Cgalkylovou, Cs—Cy—cykloalkylovou skupinu substituovanou nebo nesub-
stituovanou fenylovou skupinou a X~ je zbytek kyseliny fyziologicky kompatibilni anorganicke
kyseliny.

Krystalicka siou¢enina obecného vzorce | se ziska naslednou krystalizaci, odsatim krystald
a jejich usudenim.

V souladu s vynalezem na vyrobu slouéenin obecného vzorce | jsou pouzivany kyselina chloro-
vodikova, kyselina bromovodikova, kyselina fosforeéna, kyselina sirovd, kyselina dusi¢na.

V souladu s vyhodnym rozvojem vynalezu jsou dale popsany zplusoby vyroby R—konfigurova-
nych slouéenin obeeného vzorce 2,

@),
kde R vyjadiuje C,—Cg-alkylovou, C;—C o—cykloalkylovou skupinu substituovanou nebo nesub-
stituovanou fenylovou skupinu a X™ je zbytek kyseliny fyziologicky kompatibilni anorganické

nebo organické kyseliny, tak ze

a) sloucenina obecného vzorce 3
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3)

je rozitépena hydrogenaénim Cinidlem, aby vznikla stou€enina obecného vzorce 5

(3.

nacez

b) takto ziskana sloudenina obecného vzorce 5 je pfeménéna redukénim &inidlem, aby poskytla
10 slougenina obecného vzorce 6

(6),

ktera
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¢) je pfeménéna acylaénim &inidlem, aby byla ziskdna sloudenina obecného vzorce 1

(1,

kde R ma vyznam vyjadieny vyse,

d) a ktera je preménéna fyziologicky kompatibilni anorganickou nebo organickou kyselinou,
aby vznikla slou¢enina obecného vzorce 2

J Gk
)

kde R vyjadiuje C,—Cs—alkylovou, C:—C—cykloatkylovou skupinu substituovanou nebo nesub-
stituovanou fenylovou skupinou a X je zbytek kyseliny fyziologicky kompatibilni anorganické
nebo organické kyseliny.

Vyhodné jsou k ziskani stougenin obecného vzorce 2 a v souladu se zpisobem pouzivany kyseli-
na chlorovodikovd, kyselina bromovodikova, kyselina fosfore¢na, kyselina sirova, kyselina
dusiéna.

Zvlasté vyhodné je na zikladé krystalického methylesteru kyseliny R—(—)-4-benzyloxy—3—(3—
diisopropylamino-1-fenylpropyl)benzoové pfipraven vysoce &isty meziprodukt methylester
kyseliny R~(—)}-3—(3—diisopropylaminofenylpropyl}4—hydroxybenzoové, ktery je redukovan na
R—(+)}-2—3—-diisopropylamino—1-fenylpropyl}4-hydroxymethylfenyl, ktery je nakonec vhod-
nym zpisobem acylovan a pak preménén fyziologicky kompatibilni anorganickou kyselinou
pomoci samovolné krystalizace na prislusnou vysoce Cistou, krystalickou stabilni sal.
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V zavislosti na pouzitém chloridu kyseliny jsou ziskavany slouéeniny obecného vzorce |

(1,

kde R vyjadiuje C,—C¢—alkylovou, piedev§im isopropylovou skupinu, C;—C,¢—<cykloalkylovou
skupinu nebo nesubstituovanou nebo substituovanou fenylovou skupinu.

Aby byly ziskany slouceniny v souladu s vynalezem ve formé svych soli, je rozhodujici specialni
reakéni proces pies specificka stadia meziproduktu a individudlné identifikovatelné meziproduk-

ty.

Toto je vysvétleno v reakénim diagramu 1| (viz obrazek 1), ve kterém je popsana preména s R
konfigurovanou sloudeninou, aniz by byla restriktivni.

V tomto:

3 = methylester kyseliny R—A—)-4-benzyloxy—3—3-diisopropylamino—1-fenylpropyi)}4—
hydroxybenzoové

4 = R—(+)—[4—Benzyloxy—3—{3—diisopropylamino—l—fenylpropyl)fenyl]methanol
5 = methylester kyseliny R—(—)-3—(3—diisopropylaminofenylpropyl)-4-hydroxybenzoové
6 = RA+)»2-3—3-diisopropylamino—l-fenylpropyl)}-4-hydroxymethylfenol

1 = RAH23-diisopropylamino—l—fenylpropyl)-4-hydroxymethylfenylisobutyratester

2a = hydrogenfumarat R—(+)-2—3—diisopropylamino——fenylpropy| 4—-hydroxymethyliso-
butyratesteru
2b = hydrat hydrochloridu R—(+)}-2—3—diisopropylamino—I|—fenylpropy|}-4-hydroxymethyl-

isobutyratesteru

V souladu s reakénim procesem vysvétleném v provedeni je pfipravny stupefi 3 (methylester R—
(-)4-benzyloxy—3—(3—diisopropylamino—!—fenylpropyl}-4-hydroxybenzoové) pfipraven
v krystalické cisté forme.

S vyuzitim béZnych metod, jako je BBri;, AICl;, ale vyhodnéji cestou plynného vodiku ptes
Raneyilv niki v methanolu jako rozpouitédla pft pokojové teploté (RT), pripravny stupen 3 je
rozitépen na 5 (methylester R—(-)-3—3—diisopropylaminofenylpropyl}-4—hydroxybenzoové).
Takto se ziska vysoce &ista, krystalicka forma (teplota tani 43,7 °C).

Nakonec je 5 s pouzitim vhodného redukéniho ¢inidla jako je NaBH,/EtOH, vyhodnéji LiAlH,
redukovén v inertnim rozpoustédle pfi nizké teploté (—78 °C az +10 °C) a je ziskdna sloucenina 6
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(R—(+)-2-3—(3—diisopropylamino—| ~fenyl-propyl)}-4—hydroxymethylfenol). ~Sloutenina6 je
ziskana ve vysoce &istém stavu a miZe byt krystalizovana z vhodného rozpoustédla jakym je
ethylacetat, Bezbarvy, pevny zmity material ma teplotu téni 102,3 °C. Toto je ptekvapivé v tom,
ze je slou¢enina 6 v dosavadnim stavu techniky popsana jako amorfni pevna latka.

Slougenina 6 je nyni acylovana na fenolicky ester s velmi dobrym vytézkem a regio— a chemo-
selektivitou. Tato reakce je provedena pfi pokojové teploté nebo teplotach nizsich s ekvivalentem
kyselého chloridu v pFitomnosti zasady ve vhodném rozpoustédle. Vhodna rozpoustédla jsou
cthylacetat, dichlormethan, tetrahydrofuran, acetonitril nebo toluen.

Reakce je vhodnéji provadéna s isobutyrylchloridem jako kyselym chloridem a triethylaminem
jako zasadou pii vy$e zminénych teplotach. Nasledn& ziskana slou¢enina 1 (R—(+)-2—3-diiso-
propylamino—1—fenylpropyl)}—4—hydroxymethylfenylisobutaratester) se vyskytuje v takové isto-
t&, Ze s roztokem kyseliny fumarové ve vhodném rozpoustédle zaéne samovolné tvofit hydrogen-
fumaratovou sal 2a.

Tato siil ma vysokou teplotu tani 103 °C, je stabilni pfi pokojové teploté, neni hygroskopicka
a neobsahuje krystalicka &inidla. MizZe byt rekrystalizovana tak casto, jak je pozadovano.

Pokud se namisto kyseliny furnarové pouzije bezvoda kyselina chlorovodikova — napfiklad jako
ethericky roztok— tvorba soli prob&hne tak, e je ziskan krystalicky produkt (hydrat hydro-
chloridu R—{+}2-3-diisopropylamino—1—fenylpropyl}-4—hydroxymethylisobutyratesteru).

Po dalsi rekrystalizaci ma produkt 2b teplotu tani v rozmezi 97 az 106 °C.

Na zavér miZe byt produkt 2b vyhodné ziskan nasledujicimi variantami opaéného reakéniho pro-
cesu, zadinajiciho sloudeninou 6 reakéniho diagramu 1. Produkt 2b mize byt tedy ziskan bez pfi-
davku externi baze vychytdvajici kyselinu, jak je nasledné vysvétleno.

Roztoky slouceniny 6 {R—(+)}-2-3—(3~diisopropylamino—1—fenylpropyl)-4—hydroxymethytfenol)
jsou prikapavany do roztokd isobutyratchloridu a tim za vhodnych podminek polarity rychle vy-
krystalizuje bezvody produkt 2b. 2b je velmi hygroskopicky.

Pokud je vySe zminéna reakce provedena ve vodném rozpoustédle, které obsahuje alespori
1 molarni ekvivalent vody je ziskan stabilni a krystalicky, hydrat obsahujici produkt 2b, ktery ma
vyse zminéné charakteristiky teploty tani.

Slougeniny obecného vzorce 1 a 2 jsou v souladu s vynalezem vhodné jako material ke zvét3eni
objemu.

Zvlagte vyhodné jsou vysoce Cisté slouceniny obecného vzorce III, V, 3, 5, 6 a 7, které mohou
byt ziskany.

10 -
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Slouceniny obecného vzorce 11

Slouéenina obecného vzorce V

Slouéenina obecného vzorce VI
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(V.
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Slou¢enina obecného vzorce 3

Sloudenina obecného vzorce 5

HiCoq

Slouéenina obecného vzorce 6

RQ
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Slouéenina obecného vzorce 7

[(R}y-3-(2—{1-[4—-(2,2-dimethyl--propanoyloxy)-fenyi}-methaneoyioxy »-5—{ 1-[42,2-di-
methylpropanoyloxy }-fenyl]-methaneoyloxy }—methaneoyloxymethyl}—fenyl—propyl]diiso-
propylamoniumchlorid.

Vyse zminéné slouceniny IIl, V, VI, 3, 5, 6 a 7 jsou zviasité vhodné k pouziti v kazdém pripade
Jjako vysoce ¢isté, krystalicke, stabilni meziprodukty pfi vyrobé farmaceuticky uzitegnych slouée-
nin.

Zvlasté prospésné jsou slouCeniny pouZivané jako meziprodukty pfi vyrobé hydratu hydro-
chloridu R—(-+)}-2—(3—diisopropylamino—I|—fenylpropyl4-hydroxymethyitenylisobutyratesteru.

Na zavér lze provést zpiisob zvlasté vyhodnou cestou ptemeény siouceniny obecného vzorce 6
(viz reakéni diagram 1) ekvivalentemn isobutyrylchloridu v pfitomnosti triethylaminu s vyuzitim
jednoho z pfislusnych rozpoustédel ethylacetatu, dichlormethanu, tetrahydrofuranu, acetonitrilu
nebo toluenu regio— a chemoselektivné na

R-—(+)-2-(3-diisopropylamino— 1—fenylpropyl}-4-hydroxymethylfenylisobutaratester.

V souladu s vynadlezem je R—{(+)}-2-(3—diisopropylamino—Ii-fenytpropyl}<4—hydroxymethyl-
fenylisobutaratester zvlasté vyhodny k pfeméné pomoci kyseliny fumarové nebo kyseliny chloro-

vodikové s tvorbou ptisluiné soli.

Nasledujici provedeni vysvétlnji vynalez.

Ptiklady provedeni vynalezu

1. obecné

Viechny slouéeniny byly zcela charakterizovany 'H a '“C NMR spektroskopii (Bruker
DPX 200). Stanovené chemické zamény v BC NMR spektru (50 MHz, ppm stanovené hodnoty)
se vztahuji k resonancim rozpouitédla CDCly (77,10 ppm). 'HNMR data (CDCl;, 200 MHz,
ppm) se vztahuji k internimu tetramethylsilanu).

Chromatografie na tenké vrstvé (DC, Ry dan) byla provedena na 5x10 cm E. Merc filmech sili-

kagelu (60F254) a skviny byly zviditelnény pomoci fluorescenéniho vymazani nebo pomoci po-
sttiku aikalickym roztokem manganistanu drasetného.

-13 -
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Absorpéni systémy byly: (1), n-hexan/aceton/triethylamin/ (70/20/10, obj./obj.—%), (2}, toluen/-
aceton/methanol/kyselina octova (70/5/20, obj./obj.—%).

Opticka rotace byla mé&fena pii vinové délce 589.3 nm (sodikova D draha), pfi pokojove teploté
s pouzitim ethanolu jako rozpouitédla (zatizeni: Perkin Elmer Polarimetr typ 241), teploty tani
nejsou upravovany a byly uréeny na Mettler FP zafizeni nebo diferenciacni termoanalyzou (DSC)
na Perkin Elmer modelu DSC7 s vyuZitim ,,Pyris™ vyhodnocovaciho software.

UV/VIS méfeni byla provedeny na spektrofotometru model Lambda 7 (Perkin Elmer) s tloustkou
vrstvy 1 cm. Stanovena specificka absorpee je pro 1% roztok (A" o).

IR spektra byla zaznamenana na Perkin—Elmer FTIR spektrofotometru série 1610 (rozliseni
4cem™).

Plynova chromatografie hmotnostni spektrometrie (GC-MS, m/z hodnoty a relativni intenzita
s ohledem na (%) ionti zdsady) byly provedeny Finnigan TSQ 700 trojitym hmotnostnim spek-
trofotometrem zpisobem pozitiviiho (P-Cl) nebo negativniho (N-CI) méfeni chemické ionizace
s methanem nebo amoniakem jako reaktantem nebo pfes ionizaci vzniklou Gcinkem elektrond.
Hydroxylové slougeniny byly méfeny jako trimethylsilylether derivaty.

Oupled kapalna chromatografie. hmotnostni spektrometrie (LC-MS): Waters Integrity System.
Thermabeam Mass Detector (El, 70 eV), m/z — hodnoty a relativni intensity (%) byly stanoveny

pies kvantitativni rozmezi od 50 do 500 a.m.u.

Arabské Cislice v zavorkach (3), (4), (5), (6) se vztahuji ke stejnym ustanovenim v reakénim dia-
gramu .

Pfiklad 1

Piiprava methylesteru kyseliny R—(-)4-benzyloxy—3—(3—diisopropylamino--1—fenylpropy!}-4-
hydroxybenzoove vzorce 3

T L
T

Roztok hydrochloridu kyseliny R—-)»<4-benzyloxy—3—{(3—diisopropylamino—I—fenylpropyi)}—<4—
hydroxybenzoové (2,30 kg, 4,77 motl) je zahfivan v 26,4 litrech methanolu a 0.25 litru koncent-
rované kyseliny sirové po dobu 16 hodin s recyklaci. Potom je tfetina rozpoustédla oddestilova-
na, ochlazena a za michani smisena s 5 kg ledu a 2.5 litry 25% vodného roztoku uhlig¢itanu sod-
ného. Zbytek je nejprve extrahovan 15 litry a potom dal3imi 5 litry dichlormethanu. Organické
fize jsou pfecidtény a zakoncentrovany na rotaéni odparce, dokud nejsou vysuseny. Je ziskano
1,99 kg (90,7 % teoreticky) tmavé Zlutého oleje s pfibliznou Cistotou 90 % (DC, NMR).

(3).

DC (1):0,58
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BC-NMR (CDClL): 20,55; 20,65; 36,83; 41,84; 43,83; 51,82; 70.12; 111,09: 122.46: 125,28:
127,49; 128,02, 128,35; 128,50; 129.22; 129,49, 133.2¢; 136,39; 144,51, 159,87 167,09,

Rekrystalizace

69,0 olejnatého surového materialu bylo rozpusténo v 150 ml vrouciho methanolu. Po pfidani
15 ml destilované vody ponechano stat pii 0 °C a hned potom se vysraZeny bezbarvé krystaly.
Tyto byly odfiltrovany, promyty malym mnoZstvim studeného methanolu a ususeny za vakua.
Vytezek: 41,8 g (60,6 % oproti teorii) bezbarvych krystald, teplota tani 89,9 °C. [1]"° - 30.7
(¢=1,0, ethanol).

Ptiklad 2

Ptiprava R—(+)}-{4-benzyloxy—3—(3—diisopropylamino—| -fenylpropyl)fenyl]methanolu vzorce 4

(4).

Surovy produkt (3) (28 g) je rozpustén v 230 ml Sistého diethyletheru a za michani je nakapan do
suspenze 1,8 g lithiumaluminium hydridu v diethyletheru (140 ml).

Po 18 hodinach michani pii pokojové teploté, je pridano formou kapani 4,7 ml vody. Organicka
faze je oddélena, vysuiena bezvodym siranem sodnym, zfiltrovana a zakoncentrovana na rotaéni

odparce do vysuSeni. 26 g (98.9 % oproti teorii).

R—{+}{4-benzyloxy-3—(3—diisopropylamino—|—fenyl-propyl}-tenyl|methanol {4) je ziskan jako
bezbarvy olej.

DC (2) : 0,32, [[]™ +6,3 (¢=1.0, ethanol).

BCNMR (CDCh): 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,
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Priklad 3

Pfiprava methylesteru kyseliny R——)-3—(3—diisopropylaminofenylpropyl}-4—hydroxybenzoové
vzorce 5

(3).

Do michané suspenze 5 g Raneyova niklu (promytého vodou a potom methanolem) v 200 mi
methanolu je pfidano 10 g (21,8 mmol) methylesteru kyseliny R—(—)}>4-benzyloxy—-3—(3—diiso-
propytamino—I|—fenylpropyl}-4-hydroxybenzoové (3). Po kratkém zahrati, za G¢elem vie upln¢
rozpustit, je aparatura umisténa pod atmosférou plynného vodiku. Po tfech hodinach michani za
normalniho tlaku a pfi pokojové teploté je pomoci chromatografic na tenké vrstvé prokiazana
iiplna pieména. Zbytek je vyplachnut plynnym dusikem a po pfidini trochu aktivniho uhli je
filtrovén. Po zakoncentrovani methanolického roztoku na rotaéni odparce zistane 6,0 g (75 %
oproti teorii) methylesteru kyseliny R——)-3—(3—diisopropylaminofenylpropyl}4—-hydroxy-
benzoove (5) ve formé bezbarvych krystald o ¢istoté 99,6 % (HPLC).

Teplota tani 143,7 °C, DSC 144,7 °C.

[{]o™ 26,6 (c=0,93, ethanol).

YC-NMR (CDCHL): 18,74; 19.21; 19,62; 33,12; 39,68; 42,36; 48.64; 51,42; 117.99; 120,32;
126,23; 127,81; 128,85; 129,39; 130,26; 132,21; 144,06; 162,43; 167,35.

Peiklad 4

Ptiprava R—(+)-2-(3-diisopropylamino—1-fenylpropyl}-4—hydroxymethylfenolu vzorce 6

(6).

-16-
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a) Zatina se od stadia meziproduktu (4), R—(+)f4-benzyloxy-3-(3—diisopropylamino—I1-
fenylpropyl)fenyljmethanolu. R—(+)}{4-benzyloxy—3—{3—diisopropylamino—1—fenylpropyl)-
fenyl]methanol (19,7 g, 45,7 mmol) je rozpudtén v 220 ml methanolu a Raneyova niklu (5 g).
Aparatura je promyta plynnym vodikem a zbytek je michan 2 dny pii pokojové teploté. Nasledu-
je ptidani dal3ich 5 g Raneyova niklu, michani po dal$i dva dny pii pokojové teploté v podmin-
kach plynného vodiku. Nasleduje odfiltrovani katalyzatoru zakoncentrovani vysusenim na rotaéni
odparce. Olejovity svétle Zluty zbytek je rozpuitén v 100 ml diethylethern, dvakrat promyt
100 ml vody, vysuSen siranem sodnym, zfiltrovdn a vysuSenim zakoncentrovan. Je ziskano
14,1 g (90.4 % oproti teorii) R—(-+)}-2-3—(3—diisopropylamino—|—fenylpropyl)-4—hydroxy-
methylfenolu ve formé amfoterni pevné latky krémové zabarvené. Rekrystalizace viz c).

b) Zacind se od stadia meziproduktu (5), methylester kyseliny R—(—)}-3—(3—diisopropylamino-
fenylpropyl)-4—hydroxybenzoové. Roztok methylesteru kyseliny R—(—)-3—(3—diisopropylamino-
fenylipropyl)}—4—hydroxybenzoové 370 mg (1.0 mmol) v 20 ml bezvodého tetrahydrofuranu je
pomalu a za pokojové teploty nakapan do michané smési vysuseného tetrahydrofuranu (10 ml)
a IM roztoku lithivmaluminiumhydridu v tetrahydrofuranu (3 mi) (za ochrannych podminek
piynného dusiku). Nadbytek hydridu je rozlozen pfidanim po kapkach nasyceného roztoku uhligi-
tanu sodného, Nasleduje oddéleni organické faze, ta je zakoncentrovana na rotaéni odparce a pak
vysuiena za vysokého vakua. Je ziskano 274 mg (74 % oproti teorii) svétle Zlutého oleje, ktery se
pomalu méni v amfoterni pevnou latku.

¢) Rekrystalizace:

Surovy produkt 6 (1.0 g) je rozpuitén v ethylacetatu a opét zakoncentrovan na rotaéni odparce.
Diol uvolnény pii tomto zpisobu cizich rozpoustédel (diethylether nebo tetrahydrofuran, viz
vyie) ma 1,5 ml ethylacetatu pfidaného slabym zahiatim. Michani je provadéno az po jasnych
vysledcich roztoku, nasleduje chlazeni na pokojovou teplotu a pfidani par oékovacich krystald.
Ty jsou ziskany piccisténim suroviny 6 pfes HPLC, shromazdénim hlavni frakce, jejim zakon-
centrovanim a vysusenim po nékolik hodin ve vysokém vakuu. Jakmile definitivné zadala jasna
krystalizace, je smés ponechana pfi —10 °C. Krystaly jsou odsaty, zchlazeny a vysudeny ve va-
kuuw. Jsou ziskiny bezbarvé krystaly s vytézkem 84 %.

Teplota tani 1023 °C
DC (1): 0,57
[10°° = +21.3 (c=1,0, ethanol).

YC-NMR (CDCL): 19.58; 19,96; 33,30; 39,52; 42.10; 48,00; 65,40; 118,58; 126,31; 126,57,
127,16; 128,57, 132,63; 132,83; 144,55; 155,52.

17-



5

1Y)

20

CZ 302967 B6

Priklad 5

Ptiprava R—(+)}-2-3—diisopropylamino—i—fenylpropyl}<4-hydroxymethylfenylisobutaratesteru
vzorce 1, kde R znamena isopropyl

(1

Roztok R—(+)-2-3—(3—diisopropylamino—1—-fenylpropyl}4—hydroxymethylfenolu (6) (65.0 g,
190.3 mmol) a triethylaminu (20,4 g, 201,7 mmol) je pfidan za podminek michani a chlazeni do
750 ml dichlormethanu obsahujiciho roztok iscbutyratchloridu (23,4 g, 201,7 mmol) v 250 ml
dichlormethanu. Néisleduje dalii michani dal§ich 15 minut pfi 0 °C a pak 30 minut pfi pokojové
teploté a pak dali po promyti vodou (250 ml} a 5% vodnym roztokem hydrogenuhlic¢itanu sodné-
ho. Organicka faze je oddélena a zakoncentrovana na rotacni odparce do vysuseni. Je ziskan R—
(+)»-2—(3—diisopropylamino—1-fenylpropyl }-4—hydroxymethylfenyl-isobutyratester jako bezbar-
vy, viskozni olej, vyiéZek: 77,1 g (98.4 oproti teorii).

DC (1): 0,26, {1]o™ + 2.7 (¢=1,0, ethanol).

BC-NMR (CDCl:): 19,01; 19,95; 20,59; 21,12; 34,28; 36,89; 41,88; 42,32; 43,90; 48,78; 64,68;
122,57, 125.59; 126,16: 126,86; 127,97; 128,54; 136,88; 138,82; 143,92; 147,90; 175,96.

Pfiklad 6

Priprava hydrogenfumaratu R—(+)-2—(3—diisopropylamino—Il—fenylpropyl}-4—hydroxymethy!-

fenylisobutaratesteru
)/ b
HO,C

Roztok 41,87 g (102mmol) R-{+)»2-(3-diisopropylamino—1—fenylpropyi)}-4-hydroxy-
methylfenylisobutaratesteru je za zahfivani pfidan do 90 ml 2-butancnu obsahujiciho kyselinu
fumarovou (11,81 g, 102 mmol). Po rozpuiténi kyseliny nasleduje pomalé pfidani cyklohexanu
(20 az 30 ml) za podminek michani az k poc¢atku zdkalu. Bezbarvy homogenni zbytek je zpodat-

- 18-




HY

30

35

40

CZ 302967 B6

ku ponechan 18 hodin pfi pokojoveé teploté a potom po nékolik hodin pii teploté 0 °C. Bezbarve
krystaly, které vykrystalizovaly, jsou odsaty, promyty malym mnozstvim cyklohexanu/2-butano-
nu (90:10 % obj.) a vysuSeny za vakua pfi 30 °C. Je ziskano 44,6 g (83,1 % oproti teorii) hydro-
gen fumaratové soli R—(+)-2-(3-diisopropylamino—1—fenylpropyl}-4-hydroxymethylfenyliso-
butyratesteru ve formé bezbarvych viotek.

Teplota tani 98,8 °C, druha krystalizace ze stejné smési rozpoustédla poskytne produkt s teplotou
tani 103 °C.

[1]o™ + 6,0 (c=1,0, ethanol).

Elementarni analyza: Vypoétena pro CiHyNO; (moldmi hmotnost 527.66) C 68,29 %,
H 7,82 %, N 2,65 %, G 21,2 %, nalezené C 68,29 %, H 7.9 %, N 2,72 %, O 21,0 %.

UV/VIS pfi £ v nm (A" 1 o): 191 (1306), 193 (1305), 200 (1143), 220 (456).

IR: 3380, 2978, 2939, 2878, 2692, 2514, 1756, 1702, 1380, 1618, 1496, 1468, 1226, 1040, 1019,
306.

'H-NMR (CDCl:): 1,198, 1,285, 1,287 (CH,). 2,541 (CHC=0); 3,589 (NCH); 4,585 (CH;OH);
6,832 (=CH, fumarat); 6,84 - 7.62 (aryl, =CH).

BCONMR (CDCh): 17,79, 18,95, 19,16, (CHy), 31,63 (CH,CH), 34,09 (CH-C=0), 41,87
(OCH,); 122.23, 126,48, 126,77, 127,56, 140,46, 140,52, 142,35, 147,54 (Aryl CH): 135,54
(=CH, fumarat); 170,48 (C=0, fumarat); 175, 62 (i-Pr-C=0).

MS v pfimém pFivodu m/z (%) 396 (9), 380 (1), 223 (2). 165 (2), 114 (100), 98 (4), 91 (3). 84
(3), 72 (10), 56 (7).

Ptiklad 7

Priprava hydritu hydrochloridu R—~+)-2—(3-diisopropylamino—I|-fenylpropyl)—4-hydroxy-
methylfenylisobutyratesteru

HO U Oi{
‘;NEL

Roztok  R—{+)-2—{3—diisopropylamino—I—fenylpropyi}4-hydroxymethylfenylisobutyritesteru
(8,54 g, 25.0 mmol) v 50 ml dichlormethanu je pomalu nakapan pfi 0 °C do michaného roztoku
isobutyratchloridu (2,66 g, 25,0 mmol) v 100 ml dichlormethanu. Po hodiné je odstranéno chla-
zeni, probiha znovu michani dal$f hodinu. Nasleduje odsati t€kavych slozek na vakuové rotaéni
odparce a zbyde bezbarva amorfni pevna latka. Tento zbytek je rozpuStén v acetonu (17 ml),
s vodou v mnozstvi od 0,45 do 0,50 g a je piidan diethylether (pfiblizné 20-25 ml) dokud
nevznikne jasny zakal. Po kratkém zpracovani ultrazvukem zacne okamzita krystalizace a za

Cl
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michani je pfidano dalSich 80 m! diethyletheru. Vysrazené bezbarvé krystaly jsou odsaty a vysu-
$eny pfes noc ve vakuu pies pentoxid fosfority. Je ziskano 10,5 g (93,7 % oproti teorii) hydratu
hydrochloridu R—(+)-2—(3-diisopropylamino—1-—fenylpropyl}-4—hydroxymethylfenylisobutyrat-
esteru s Sistotou 97 % (HPLC).

[115%° + 4.3 (¢=1,03, ethanol).

BC_NMR (CDCL): 16,94: 17.35; 18,24; 18.40; 18.87: 19.05: 31,20; 33,99; 41,64; 45,41; 54,18;
54.42: 63.83; 122,25; 126,50; 126,70; 126.96; 127,34; 128,60; 133,80; 140,55; 142,17; 147,88:
175.79.

Piiklad 8

Ferolicky monoester

Specifikace obecné prace pro vyrobu fenolickych monoesteri.

Do roztoku 120,3 mg (0,352 mmol) R—(+)-2-3—(3—diisopropylaminc—1—fenylpropyl}—4—
hydroxymethylfenolu (6) v 6 ml dichlormethanu je za michani pfi 0 °C nakapan roztok chloridu
kyseliny (0,352 mmol) v 2 ml dichlormethanu. Potom je pfidan triethylamin—dichlormethan
(49.1 ulA,353 mmol - 2 ml). Po 18 hodinach pfi pokojové teploté je pomoci chromatografie na
tenké vrstvé zjisténo, Ze je pfeména dokondéena. Zbytek je postupné promyt 5 ml vod, vodnym
roztokem hydrogenuhlié¢itanu sodného, 5 m! vody, vysuSen pies siran sodny a nasleduje filtrace
do vysudeni. Potom je to vysueno za vysokého vakua do konstantni hmotnosti,

Nasledujici slouéeniny jsou mimochodem vyrabény pouZzitim této metody:
R=CHQCH(CH1)2

2—(3—diisopropylamino—1—fenyipropyl}-4-hydroxymethylfenylhydrochlorid esteru kyseliny R—
(+)>-3—methylmaselné

Bezbarvy olej se 70% vytézkem a >95% Cistoty (NMR).

"C-NMR (CDCL;): 20.45: 20,59; 22,54: 25,70; 36,74; 42,18; 43,27: 43,96; 48,90; 64,67; 122,66;
125,60; 126,20; 126.79; 127.95; 128,37, 136,83; 138,86; 143.83; 147,82: 171,37,

DC (1): 0.76.
R=C HzC(CH1)1

2—(3—diisopropylamino—1—fenylpropy|-4-hydroxymethylfenylhydrochlorid esteru kyseliny R—
(+)}-3,3—dimethylmaselne, volna baze

Bezbarvy olej se 69,7% vytéZzkem a >95% ¢istoty (NMR).




[0

20

35

40

45

50

55

CZ 302967 B6

"C-NMR (CDCl,): 20,40, 20,53; 29,73; 30,99; 36,62; 42.17; 44,01; 47,60, 49,01; 64.65: 122,64:
125.60; 126,20; 126,80; 127,96; 128.36; 136.85; 138,90, 143,80, 147,82; 170,55.

DC (1): 0,75,
R=(CH;»C

2-(3-diisopropylamino- | -fenylpropyl)-4-hydroxymethylfenylhydrochlorid esteru kyseliny R-
(-+}-3-pivalové

Bezbarvé krystaly, teplota tani 165 az 6 °C.

"C-NMR (DMSO—d,=39,7 ppm): 16,52: 16,88; 17,98; 18.11; 26.87; 31,46; 41,71; 45,33; 53,89;
53.98; 62,65: 122,61; 122,97 125.94; 126,09; 126,57; 126,75: 127,87 128,58; 131,80; 134,94
141,02: 142,69; 147,17, 155,32; 163,92; 176,21.

R:C—C3H5

2—(3—diisopropylamino—{—fenylpropy )} —4—hydroxymethylfenylhydrochlorid esteru kyseliny R-
{(+)-3-cyklopropankarboxylové

Bezbarva voskovita latka.

BC_NMR (DMSO—d=39.7 ppm): 173,02; 172,49, 172,37, 153,10; 147,12; 142,72; 142,03,
140,78: 136.60: 134,79: 134.35: 129.55; 129.13; 128,80; 128.67;: 127.87: 126,96; 126.74; 125.94;
125,84; 124,37, 123.,71; 122,80, 62,64; 53.92; 45,34, 41,65; 31,44; 18,05; 16,66, 12, 84; 9,58;
9,28; 8.49; 7.89.

R=C—C4H7

2—(3—diisopropylamino—l—fenylpropyl)}-4-hydroxymethylfenylhydrochlorid esteru kyseliny R-
(+)—<cyklobutankarboxylové

Bezbarva voskovita latka.

PC-NMR (DMS0O-d,=39,7 ppm): 173,53; 147.12; 142.81: 140,74; 134.77; 128,65; 127.81;
126,74; 125,99; 125,87; 122.75: 62,63, 53,92: 4534 41,42, 37.38; 31,54; 25,04; 24,92; 18,03;
16,68; 16.,61.

R=C—C5H9

2—(3~diisopropylamino—I1—fenylpropyl}4—hydroxymethylfenylhydrochlorid esteru kyseliny R~
(+)-cyklopentankarboxylové

Bezbarva voskovita latka.

BC-NMR (DMSO—ds=39.7 ppm): 174,80; 147,22; 146,86 140,76, 134,72; 128,66; 127.80;
126,73; 126,04; 125.88; 122,71: 62.62; 53.94; 45.37; 43.24; 41,39; 31.54; 29,78: 29,59; 25.64;
25.59: 18.07; 16,64,

R:C—CﬁH]l

2-(3-diisopropylamino—1-—-fenylpropy|)}4—hydroxymethylfenylhydrochlorid esteru kyseliny R—
(+)»cyklohexankarboxylové

I
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Bezbarva voskovita latka.

PC-NMR (DMSO-ds=39.7 ppm): 174,08, 147,15, 142.85; 140,77; 134.78; 128,66; 127,77,
126,74, 126,06; 125.87; 122.69; 62,61; 53,91; 45,36; 42,26; 41,24; 31,53; 28,74; 28,62; 2548;
25,04; 24,98; 18,05; 16,67; 16,60.

R=4+HC;H;CO;)-C:H,

2-(3-diisopropylamino—I|—fenylpropy [}-4-hydroxymethyifenylhydrochlorid esteru kyseliny R—
{(+)}y—cyklohexankarboxylové

Bezbarvé krystaly, teplota tani 195 az 8 °C.

'H-NMR (DMSO—d,): 9,87 (s, |H mize byt nahrazeno D,0, NH), 8,19-8,12 (m, 2H, fenyl-H),
7,55 (d, J = 1.0 Hz, IH, fenyl-H3), 7.4 -~ 7,13 (m, 9H, feny!-H), 5,28 (br s, | H miiZe byt substi-
tuovano D,O, OH}), 4,53 (s, 2H, CH3), 4,23 (t, J= 7,6 Hz, 1H, CH), 3,61 - 3,50 (m, 2H,
2xCH(CH;)), 2,97 - 2,74 (m, 2H, CH>), 2,67 (q, ) = 7.4 Hz, 2H, CH;), 2,56 — 2.43 (m, 2H, CHa),
1,23 — 1,13 (m, 15H, 2xCH(CH5)., CH3).

R=4—( i~C3H7C03)—C(,H4

2-(3~diisopropylamino—1—fenylpropy!}4—hydroxymethylfenylhydrochlorid esteru kyseliny R—
{(+)-4—(isopropylkarbonyloxy)benzoové

Bezbarvé krystaly, teplota tani 202 az 4 °C.

'H-NMR (DMSO—dq): 9,73 (s, 1H miize byt nahrazeno D;O, NH), 8,19 — 8,12 (m, 2H, fenyl-H),
7,55 (d, ] = 1,0 Hz, 1H, fenyl-H3), 7,42 — 7,14 (m, 9H, fenyl-H), 5,27 (br s, 1H mZe byt substi-
tuovano D,O, OH), 4,53 (s, 2H, CH,), 4,23 (t, J= 7,6 Hz, 1H, CH), 3.61 - 3,50 (m, 2H,
2xCH(CH3);), 2,99 — 2,78 (m, 3H, CH>, CH(CH:)), 2,67 (q, J = 7.4 Hz, 2H, CH,), 2,54 — 2,47
(m, 2H, CH,), 1,29 — 1,13 (m, 18H, 3xCH(CH:),).

R:4—(I—C4H9C02)—C6H4

2—(3—diisopropylaminc—1—fenylpropyl)-4-hydroxymethylfenylester kyseliny R—(+)-4-t—butyl-
karbonyloxybenzoové

Bezbarvy olej.

'H-NMR (DMSO—dq): 8,19 - 8,12 (m, 2H, fenyl-H), 7,45 — 7,33 (m, 3H, fenyl-H), 7,25 — 7,09
(m, 7H, fenyl-H), 5,20 {t, J = 7.5 Hez, 1H, CH), 2,95 — 2,80 (m, 2H, 2xCH(CH,);), 2,38 — 2,25
(m, 2H, CH,), 2,09 - 2,03 (m, 2H, CH3), 1,33 (s, 9H, (CH3), 0,82 — 0,76 (m, [2H, 2xCH{CH,)).
Hydrochlorid: bezbarvé krystaly, teplota tani 165 az 6 °C.

'H-NMR (CDCLy): 8,22 - 8,16 (m, 2H, fenyl-H), 8,02 (d, } = 1.8 Hz, 1H, fenyl-H); 7,27 - 7,02
(m, 9H, fenyl-H), 4,83 — 4,60 (‘m’, 2H, CH,), 4,01 — 3,94 (m, 1H, CH), 3,66 — 3,54 (m, 2H),
2xCH(CH;)), 2,99 — 2,78 (m, 3H, CH,, CH(CH:)), 2,67 (q, J1=7.4 Hz, 2H, CH>), 2,54 - 2,47 (m,
2H, CHa), 1,29 — 1,13 (m, 18H, 3xCH(CH:),).

R:4—(C—C3H5COQ)—C6H4

2—(3--diisopropylamino—1—feny|propyl}<4—hydroxymethylfenylhydrochlorid esteru kyseliny R—
(+y—cyklopropyikarbonyloxybenzoové
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Bezbarvé krystaly, teplota tani 208 az 213 °C.

'H-NMR (DMSO—d;): 9.04 (s, 1H miize byt nahrazeno D,O, NH), 8,15 — 8,09 (m, 2H. fenyl-H),
7,53 (‘d’, 1H, fenyi-H3), 7,42 — 7.13 (m, 9H, fenyl-H), 5,25 (brs, 1H maze byt substituovano
D,O, OH), 4,52 (s, 2H, CH,), 4,23 {t, } = 7.5 Hz, [H, CH), 3,62 - 3,53 (m, 2H, 2xCH(CH5),),
3.05—2,70 (m, 2H, CH3y), 2,51 — 2,37 (m, 2H, CH,), 2.01 - 1,89 (m, 1 H, cyklopropyl-CH), 1,20
- 1,05 (m, 16H, 2xCH(CHs),), 2 x cyklopropyl-CH,).

BC-NMR (DMSO-d¢=39,7 ppm): 172,71; 163,93; 154,92: 147.16; 142,69; 141,03; 134,97;
131,76; 128,60: 127.86; 126,76, 126,56; 126,06; 125.94; 122,95; 122,65; 62,65: 54,00, 53,89,
45,33, 41,63; 31,49; 18,10; 17.98; 16.69; 16,51; 12,86; 9,52.

R=4—-(C+C4H7C03}—C6H4

2-{3~diisopropylamino—|—fenylpropyl-4—hydroxymethylfenylhydrochlorid esteru kyseliny R-
(+)<cyklobutylkarbonyloxybenzoové

Bezbarvé krystaly, teplota tani 201 az 6 °C.

'H-NMR (DMSO-dg): 9,50 (s, |H miize byt nahrazeno D,O, NH), 8,17 — 8,12 (m, 2H, fenyl-H),
7,54 (d, J = 1,4 Hz, 1H, fenyl-H3), 7,42 - 7.14 (m, 9H, fenyl-H), 5.25 (br s, 1H miZe byt substi-
tuovano D0, OH), 4,52 (s, 2H, CH,), 4,23 (t, J= 7.5 Hz, IH, CH), 3,62 — 3,47 (m, 3H,
cyklobutyl-CH. 2xCH(CHs),), 3,00 - 2,70 (m, 2H, CH,), 2,51 — 2,26 (m, 6H. CH,, 2xcyklo-
butyl-CHy), 2,11 — 1,59 (m, 2H, cyklobuty!-CH,), 1,22 — 1,12 (m, 12H, 2xCH(CH,),).
R=4—c—CH1CO»-CsHy4

2-{(3-diisopropylamino—|-fenylpropyl}-4-hydroxymethylfenylhydrochiorid esteru kyseliny R—
(+»4—cyklohexylkarbonyloxybenzoové

Bezbarvé krystaly, teplota tani 212 aZ 217 °C.

"H-NMR (DMSO—ds): 9,34 (s, |H miZe byt nahrazeno D>O, NH), 8,16 — 8,12 (m, 2H, fenyl-H),
7.54 (d, J = 1.4 Hz, 1H, fenyl-H3), 7,39 — 7,14 (m, 9H, fenyl-H), 5.26 ('t", 1H mize byt substi-
tuovano D,0, OH), 4,53 (d, J = 4,2 Hz, 2H, CH>), 4,22 {t, ] = 7.5 Hz, IH, CH), 3,62 — 3,48 (m,
2H. 2xCH(CH,)y), 3,00 — 2,60 (m, 3H. cyklohexyl-CH, CH,), 2,51 - 2.40 (m, 2H, CH;), 2,07 —
1.98 (m, 2H, cyklohexyl-CH,), 1,80 — 1,11 (m, 2 OH, 4xcyklohexyl CH2), 2xCH(CH,),).

Ptiklad 9

Identické diestery

Piesny popis béZného postupu pfi vyrobé identickych diesteri
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Do roztoku 7,30 g (21,4 mmol) R—(+)-2-3—3—diisopropylamino—l—fenylpropyi)—4—hydroxy-
methylfenolu (6) ve 100 mi dichlormethanu je za michani pfi 0 °C ptikapan roztok chloridu kyse-
liny (49,2 mmol) v 50 ml dichlormethanu.

Potom je pfidan triethylamin—dichiormethan (6,86 m1/49,2 mmol — 50 ml). Po 1 az 3 hodinach pfi
pokojové teploté chromatogratie na tenké vrstvé ukaze, Ze je pfeména hotova. Zbytek je postupné
promyt v tomto pofadi 100 ml vody, vodnym roztokem 0.IN kyseliny chlorovodikové, 5 mi 5%
vodného roztoku hydrogenuhligitanu sodného, 5 ml vody, vysuden pies siran sodny a nasleduje
filtrace a zakoncentrovani vysusenim. Potom je zbytek usuen za vysokého vakua do konstantni
hmotnosti.

Nasledujici sloudeniny jsou mimochodem vyrabény pouZitim této metody:

R=methyl

2-(3—diisopropylamino—1—fenylpropyl)4—acetoxymethylfenylester kyseliny R—(-)-octové, vol-
na baze

Svétle Zluty olej, Sistota (HPLC): 95,2 %.

PC-NMR (CDClh): 20,367 20,69; 20,94; 20,99; 36,41; 42,27; 43,69; 48.79; 65,89; 122,89;
126.28; 127,17, 127,92; 128,36, 133,69; 136,95; 143,61; 148,46; 168,97, 170,76.

LC-MS: 425(15%, M+), 410 (97 %), 382 (4 %), 308 (3 %), 266 (7 %), 223 (27 %), 195 (13 %),
165 (8 %), 114 (100 %).

1, 20 = -33,1 (C=] . CH?CN)
DC (1): 0,79.
R=cyklohexyl

2-(3—diisopropylamino—1—fenylpropyl}4—cyklohexylkarbonyloxymethylfenylester kyseliny R-—
{(+)<yklohexankarboxylové

Svétle Zluty olej, Sistota (NMR): > 95 %.

BC_NMR (CDCl3): 20,30; 25.17; 25,58; 25,73; 28,97; 29,12; 41,70; 43,15; 44,03; 48,64; 65,37,
122,67; 125,88; 126,24; 127,06; 127,31; 127,90; 128,37; 134,03; 136,85; 143,55, 148,33; 174.20;
175,72.

DC (1): 0,96.

R=isopropyl

2—(3—diisopropylamino-1-fenylpropyl}-4-isobutyrylmethylfenylester kyseliny R—(+)-isomasel-
né

Volna baze: svétle ziuty olej, Cistota (NMR): > 95,6 Y.

PC-NMR (CDCH): 18,96; 19,08; 20,59; 33,98; 34.20; 36.86; 41,72; 43,72; 48,72; 65.58; 122,65;
126,19 126,73; 127.91; 128,11; 128,36; 133,91; 136,96; 143,81; 148,41; 175,15, 176.77.

DC (1): 0,74.
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Sal hydrogenfumarat: bezbarvy sirup, 94.4 % HPLC ¢istota.

PC-NMR (CDCly): 17,89; 18,07; 18,94; 18,97, 19,07; 31,22; 33,93, 34,13; 41,78; 45.62; 53,93;
65.33; 122,93; 126,82 127.45; 127,53; 127,91, 128,75; 134,74; 135,29; 135,42; 142,04; 148,44,
170.24; 175.71; 176,79.

R:4—(C*C¢,H1 gCOz)—-C(,H.@

2—(3—diisopropylamino—-1-fenylpropy [}-4—~4-t—butylkarbonyloxymethylbenzoova kyselina
hydrochloridu esteru kyseliny R—4—t—butylkarbonyloxybenzoové

Bezbarvé krystaly, teptota tani 105 az 7 °C.

"C-NMR (DMSO—dq): 16,49; 16,71; 17,97: 18.06; 26.84; 31,36; 38,45; 41,70; 45.24: 53.79;
53,96; 55,09; 66,11; 122,47; 122,62, 123,59; 126,42; 126,83; 127,21; 127,70; 127,88; 128,02;
128,62; 131,17, 131.86; 134,48; 135,64; 142,52; 148.35; 154,86, 155,39; 163,80; 165,09 176,14
176.19.

Ptiklad 10

Smésné diestery

R’ neniroven R”’
Pfesny popis béZného postupu pfi vyrobé smésnych diesterd

Do roztoku 5,3 mmol fenolického esteru obecného vzorce A ve 40 ml dichlormethanu je za
michani pti 0 °C ptikapan roztok chloridu kyseliny (5.83 mmob) v 15 ml dichlormethanu. Potom
Je pfidan triethylamin—dichlormethan (0,589 g/5,82 mmol — 15 ml}. Po 18 hodinach pti pokojové
teploté chromatografie na tenké vrstvé ukaze, ze je pfeména hotova. Zbytek je postupné promyt
v tomto pofadi 50 ml vody, vodnym roztokem 0,1N kyseliny chlorovodikové, § ml 5% vodného
roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného, 5 ml vody, vysuseny ptes siran sodny a nasleduje filtrace
a zakoncentrovani vysuenim. Potom je zbytek ususen za vysokého vakua do konstantni hmot-
nosti.

R = CH(CH;)Q
R = CH;

2—(3-diisopropylamino—1-fenylpropyl}-4—acetoxymethylfenylester kyseliny R—(+)-isomdselné

Bezbarvy olej.
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DC (1): 0,56.

PC_NMR (CDCLy): 19,12; 20,65; 21.05; 34.24: 37.02; 41,79; 43,79; 48.72; 65.98; 122,75;
125.98; 126,22; 127.94: 128.39; 128,84; 133,55; 137,04; 143.84; 148.58; 170.84; 175,18.

Hydrochlorid : bezbarvé krystaly

YC-NMR (CDCly): 16,89 17,04: 18,31; 18,92; 20,95; 31,49; 34,07; 41,64; 46,17; 54.55; 65,49;
122.91; 126,61, 126,93; 127,48, 127 83; 128,74, 134,50; 134,88; 141,61 148,44; 170,67, 175,63.

[a]™ = +14.6 (c = |, CH:Cl3).

PATENTOVE NAROKY

k. Krystalické derivaty 3,3—difenylpropylamini obecného vzorce |

),

ve kterém R znamena C-Cg-alkylovou skupinu, C;—Cs—<ykloalkylovou skupinu nebo fenylo-
vou skupinu piipadné substituovanou C;_ealkylem, C,_salkoxylem, halogenem, nitratovou nebo
aminovou skupinou, a X je kysely zbytek fyziologicky kompatibilni anorganicke kyseliny.

2. Krystalické derivaty 3,3—difenylpropylamini podle naroku I, obecného vzorce I, ve kterém
X" znamena kysely zbytek kyseliny chlorovodikové, kyseliny bromovodikové, kyseliny fosfored-

né, kyseliny sirové, kyseliny dusiéné.

3. Krystatické derivaty 3,3-difenylpropylaminii podle naroki 1 a 2 obecného vzorce 2
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2),

ve kterém R znamend C,—Cg-alkylovou skupinu, C:—C,,—<cykloalkylovou skupinu, fenylovou
skupinu ptipadné substituovanou C,_alkylem, C,_salkoxylem, halogenem, nitritovou nebo ami-
novou skupinou, a X je kysely zbytek fyziologicky kompatibilni anorganicke kyseliny.

4. Krystalické derivaty 3.3—difenylpropylamini podle naroku 3, obecného vzorce 2, ve kterém
X~ znamena kysely zbytek kyseliny chlorovodikové, kyseliny bromovodikové, kyseliny fosforec-
né, kyseliny sirové a kyseliny dusiéné.

5. Krystalické derivaty 3.3-difenylpropylaminii podle narokii 3 a 4, kterymi jsou hydrat hydro-
chloridu R—{+)-2-{3—diisopropylamino—1—fenylpropyl}4-hydroxymethylfenylisobutyratesteru.

6. Krystalické derivaty 3,3—difenylpropylamini podle naroki 3 a 4, obecného vzorce 2, ve kie-
rém R znamend skupinu cyklopropylovou, cyklobutylovou, cyklopentylovou, cyklohexylovou,
4 1—cyklopropylmethanoyloxy)fenylovou, 4—(1-cyklobutylmethanoyloxy)fenylovou, 4-(1-
cyklohexylmethanoyloxy)fenylovou nebo  4—(2,2—dimethylpropanoyloxy)fenylovou a X
Zznamend chlorid.

7. Krystalické derivaty 3,3—difenylpropylamini podle narokl 1 az 6 ve formé sypkého materia-
lu.

8. Zpasob vyroby krystalickych derivatd 3,3—difenylpropylaminii podle naroku 1 obecného

vzorce |
HO G j\ﬂ
0
J Ll
H
/k X
N,
ve kterém

R znameni C,—Cg-alkylovou skupinu, C;—Cis—cykloalkylovou skupinu, fenylovou skupinu
piipadné substituovanou C,_salkylem, C, salkoxylem, halogenem, nitrdtovou nebo aminovou sku-
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pinou, a X je kysely zbytek tyziologicky kompatibilni anorganické kyseliny, vyznacéujici
se tim, Z

a)} slou¢enina obecného vzorce 11l

o/\©
A
A

(i

se roz§tépi hydrogenaénim ¢inidlem za vzniku slou¢eniny obecného vzorce V

.‘
CH

PN
)\ (V)

10
nacez

b) se takto ziskana sloudenina obecného vzorce V pieméni redukénim &inidlem za vzniku slou-
15 Ceniny obecného vzorce VI

HO
OH

L
e

ktera
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¢} se preméni acylaénim &inidlem, kterym je piisludny kysely chlorid za vzniku slouceniny

obecného vzorce A

(J LA
X

(A),

ve kterém R ma vyznam vyjadfeny vyée,

d) a ktera se preméni fyziologicky kompatibilni anorganickou kyselinou za vzniku derivatu
obecného vzorce 1

(0.

ve kterém R znamena C,—C¢-alkylovou, C;C g—cykloalkylovou skupinu, fenylovou skupi-
nu ptipadné substituovanou C,_salkylem, C,salkoxylem, halogenem, nitratovou nebo ami-
novou skupinou, a X~ je kysely zbytek fyziologicky kompatibilni anorganické kyseliny,

pfidemz se

e) krystalicka slou¢enina obecného vzorce | se ziskd naslednou krystalizaci, odsatim krystali
a jejich ususenim.

9. Zplsob vyroby podle naroku 8, vyznadujici se tim, Ze pro vyrobu derivati 3.3~
difenylpropylamini obecného vzorce [ se jako fyziologicky kompatibilni anorganicka kyselina
pouzije kyselina bromovodikova, kyselina fosforecna, kyselina sirova nebo kyselina dusi¢na.

10. Zpisob podle naroku 8, vyzmnadujici se tim, Ze se jako meziprodukty pouziji vy-
soce ¢isté, krystalické, stabilni derivaty vzorc( [Il, V a VL.

11. Zpisob podle naroku 8 krystalickych derivati 3,3—difenylpropyiamini podle naroku 3 obec-
ného vzorce 2
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(@)
ve kterém R znamend C,—Cg-alkylovou skupinu, C.-Cis—cykloalkytovou skupinu, fenylovou
skupinu pfipadné substituovanou C,_calkylem, C,_.alkoxylem, halogenem, nitritovou nebo
aminovou skupinou, a X je kysely zbytek fyziologicky kompatibilni anorganické kyseliny,

vyznadujici se tim, Ze

a) sloudenina obecného vzorce 3

3

(5),
nalez

b) se takto ziskana slouéenina obecného vzorce 5 pfeméni redukénim ¢inidlem za vzniku slou-
¢eniny obecného vzorce 6
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HO
OH

H LNJ\
BN

(6),

ktera

¢) se pfeméni acylaénim &inidlem, kterym je ptisludny kysely chlorid, za vzniku slouceniny

obecného vzorce |
" X
()
H -

ve kterém R ma vyznam vyjadfeny vyse,

(1),

d) a ktera se pfeméni fyziologicky kompatibilni anorganickou kyselinou za vzniku slouéeniny
shora uvedeného obecného vzorce 2.

12. Zpusob podle naroku 11, vyznadujici se tim, Ze se jako meziprodukty pouziji
vysoce Cisté, krystalicke, stabilni derivaty vzorci 3, 5a 6.

13. Zpasob podle naroku 11, kde derivatem 3,3-difenylpropylaminu je hydrat hydrochloridu R—
(+)-2—(3—diisopropylamino-- 1--fenylpropyl)}-<4-hydroxymethylfenylisobutyratesteru, vyzna-
¢ujici se tim, Ze sejako meziprodukty pouziji vysoce Cisté, krystalicke, stabilni derivaty
vzorct 3,526,

14. Zpiisob vyroby podle niaroku 11, vyznaéujici se tim, Ze pro vyrobu krystalickych
derivati 3.3-difenylpropylaminit obecného vzorce 2 se jako fyzioiogicky kompatibilni anorga-
nicka kyselina pouzije kyselina bromovodikova, kyselina fosforeéna, kyselina sirova a kyselina
dusiéna.

15. Zpisob podle nirokli 8 az 14, vyznadujici se tim, Ze jako hydrogenaéni Cinidlo
se pouzije Raneyuv nikl/H: vyhodn& v methanolu jako rozpoustédle.

16. Zpisob podle naroki 8 az 14, vyznaéujici se tim, Ze jako redukéni Cinidlo se
pouzije NaBH,/EtOH, vyhodné LiAIH/THEF.
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17. Zplsob podle naroka 8 az 14, vyznadujici se tim, Ze jako acylaéni Cinidlo se
pouzije isobutyrylchlorid a jako zasada se pouzije tricthylamin.

18. Zpisob podle narokil 11 az 14, vyznacujici se tim, Ze slouCenina obecného vzor-
ce 6 se regio— a chemoselektivné pfeméni ekvivalentnim mnoZstvim isobutyrylchioridu v pfitom-
nosti triethylaminu s pouZitim jednoho z pristudnych rozpoustédel, kterym je ethylacetat, dichlor-
methan, tetrahydrofuran, acetonitril nebo toluen na R—(+)-2—(3—diisopropylamino—1-fenyl-
propy | 4—hydroxymethylisobutyrat.

19. Krystalické derivaty 3,3—difenylpropylaminii podle naroki 1 aZ 4, kde R je isopropyl.

1 vykres
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Obrazek 1
Reakéni diagram

(i), (i1), (iii), (iv), (v} vyjadiuje (i), LiAlH,, (ii), Raneyav niki/H,, (iii), Me;CH-CoCl. (iv). kyse-
lina fumarova, (v), kyselina chlorovodikova, R vyjadfuje isopropyl (iPr)

Konec dokumentu
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