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Zpusob vyroby R-a S-norbenzomorfant 2000 ”(( §2%

Oblast techniky

Predkladany vynadlez se tyka nového zpiisobu  vyroby

norbenzomorfanovych derivatl obecného vzorce 1 (v zobrazenich 1a a

1b jsou znazornény odpovidajici stereoisomery; popis se omezuje.

pouze na vyrobu R-enantiomer(; S-enantiomery jsou vyrobitelné

analogickym zplsobem): N,H

i

~H

kde 1a 1b

R' maze znamenat H, C-Ce-alkyl, C;-Cg-alkoxy, hydroxy nebo
halogen.
Pokud se v jednotlivych pfipadech neuvadsji odlisné Udaje,

pouzivaji se spole¢né definice s nasledujicim smyslem:

C4-Cs-alkyl obecné znamena rozvétveny nebo nerozvétveny
uhlovodikovy zbytek s 1 az 8 atomy uhliku, ktery mize byt popiipadé
substituovan jednim nebo vice atomy halogenu, s vyhodou fluoru,
které mohou byt stejné nebo rizné. Jako pfiklady je mozno uvést

nasledujici uhlovodikove zbytky:
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methyl, ethyl, propyl, 1-methylethyl (isopropyl), butyl, 1-
-methylpropyl, 2-methylpropyl, 1,1-dimethylethyl, pentyl, 1-methylbutyl,
2-methylbutyl, 3-methylibutyl, 1,1-dimethylpropyl, 1,2-dimethylpropyl,
2.2-dimethylpropyl,  1-ethylproypyl, hexyl, 1-methylpentyl,  2-
methylpentyl, 3-methylpentyl, 4-methylpentyl, 1,1-dimethylbutyl, 1,2-
-dimethylbutyl, 1,3-dimethylbutyl, 2 2-dimethylbutyl, 2,3-dimethylbutyl,
3,3-dimethylbutyl, 1-ethylbutyl, 2-ethylbutyl, 1,1,2-trimethylpropyl,
1,2,2-trimethylpropyl, 1-ethyl-1-methylipropyl a 1-ethyl-2-methylpropyl.
Vyhodné jsou - pokud neni uvedeno jinak - nizsi alkylové zbytky s 1 az

3 atomy uhliku, jako je methyl, ethyl, propyl, isopropyl.

C4-Cg-alkoxy obecné znamena rozvétveny nebo nerozvétveny
uhlovodikovy zbytek navazany pfes atom kysliku obsahujici 1 az 8
atom@ uhliku, ktery mlze popiipadé byt substituovan jednim nebo vice
atomy halogenu - s vyhodou fluoru - které mohou byt stejné nebo

rizné. Jako pfiklady je moZno uvést nasledujici uhlovodikové zbytky:

methoxy, ethoxy, propoxy, 1-methylethyl (isopropyl), butoxy, 1-
-methylpropoxy, 2-methylpropoxy, 1,1-dimethylethoxy, pentoxy, 1-
-methylbutoxy, 2-methylbutoxy, 3-methylbutoxy, 1,1-dimethylpropoxy,
1,2-dimethylpropoxy, 2.2-dimethylpropoxy, 1-ethylpropoxy, hexoxy, 1-
-methylpentoxy, 2-methylpentoxy, 3-methylpentoxy, 4-methylpentoxy,
1,1-dimethylbutoxy, 1,2-dimethylbutoxy, 1,3-dimethylbutoxy, 2,2-
-dimethylbutoxy, 2,3-dimethylbutoxy, 3,3-dimethylbutoxy, 1-
-ethylbutoxy, 2-ethylbutoxy, 1,1,2-trimethylpropoxy, 1,2,2-
-trimethylpropoxy, 1-ethyl-1-methylpropoxy a 1-ethyl-2-methylpropoxy.
Vyhodné jsou - pokud neni uvedeno jinak - nizsi alkoxylové zbytky s 1

a7 3 atomy uhliku, jako je methoxy, ethoxy, propoxy, iSOpropoxy.

Halogen znamena ve smyslu predkladané slouceniny fluor,
chlor, brom a jod, pfi¢emz fluor a chlor jsou jako substituenty vyhodné.
Jako anionty v hlinitych slou¢eninach se vyhodné pouZivaji brom a

chlor, zvlasté chlor.
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Predkladany zplsob muze byt pouZit pro syntézu racemickych
slou&enin stejné jako pro syntézu odpovidajicich enantiomerné gistych
slougenin. Proti zptsobu popsanému v némecké zvefejnéné pfihlasce
195 28 472 ma zpUsob podle piedkladaného vynalezu tu vyhodu, Ze
se usetfi dva stupné, totiz zavedeni a nasledujici odstranéni N-
formylové ochranné skupiny. V pfipadé 4'-methoxysubstituovaného
norbenzomorfanu (R1 = 4’-OMe), ktery je cennym meziproduktem pro
farmaceuticky uginné norbenzomorfanové derivaty, se navic ziskaji
vyrazné lep$i vytézky poZadované slou¢eniny. Ve stavu techniky
uvadéném v uvodni ¢asti se popisuje zplsob, pfi kteréem se cyklizuji
odpovidajici 4- methylenpiperidinové derivaty 2 po zavedeni N-
formylové ochranné skupiny 3 na odpovidajici benzomorfanove
derivaty 4. Aby véak bylo mozno ziskat odpovidajici norbenzomorfany
5, musi se v dalim kroku opéet odétépit zavedena formylova ochranna

skupina.

Navic je mozno v pfipadé potieby znamym zpUsobem
modifikovat substituent R? na skupinu R' podle cilové slouceniny 1.
Tak je moZno, pokud ma skupina R? vyznam alkoxylové skupiny, jako
je napfiklad skupina methoxy, ethoxy, n-propoxy nebo isopropoxy,
vytvofit etherovym $§tépenim, napfiklad reakci s halogenovodikovou

kyselinou jako je HBr, odpovidajici hydroxyskupinu (R" = OH).

Nyni bylo pfekvapivé zjisteno, Je pfi zpusobu podle
pfedkladaného vynalezu je navic mozno vynechat zavadéni formylové
ochranné skupiny. Podle vynalezu je mozno cyklizovat piperidinovy
derivat 2 v protonované formé pfimo pomoci AlICl; na benzomorfanovy
derivat 5. Syntéza je znazornéna na schématu 1 pro odpovidajici 1R-
enantiomer. Analogicky véak miZe byt provadéna s odpovidajicimi 1S-

enantiomery nebo s racemickymi vychozimi slou¢eninami.




Schéma 1
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ZpUsobem popsanym ve stavu techniky se ziska v ptipadé 2-(2-
-methoxyfenyl)methyl-B,3-dimethyl-4—methy|enpiperidinu 2a (R* =
2-OMe) pozadovany benzomorfanovy derivat s vytézkem pouze 20 %.
Naproti tomu novy zplsob poskytuje pozadovany benzomorfanovy
derivat typu 5 - v pfikladu se skupinou R2 = OCH; - s izolovanym
vytézkem vice nez 80 %. Zmeény experimentalnich podminek
(tabulka 1) ukazuji, Ze pro uspésnou cyklizaci musi byt 4-
-methylenpiperidin 2 nejprve pouze pfeveden na sul, protoze cyklizace

volné baze pievazine poskytuje rozkladné produkty neznamé povahy.

Zplsob podle vynalezu se vhodné provadi v reakénim prostredi.

Jako reakéni prostiedi jsou pfitom vhodné halogenovaneé alifatické




nebo aromatické uhlovodiky nebo také amidy kyselin, pfic¢emz zvlaste
vhodné jsou mono- nebo polychlorované alkany s 1 az 3 atomy uhliku
nebo chlorovany benzen nebo jeho derivaty nebo amidy kyselin
odvozené od karboxylovych kyselin s 1 az 3 atomy uhliku
v karboxylové &asti. Zcela zvlaste vyhodné jsou dichlormethan
(methylenchlorid), 1,2-dichlorethan, chlorbenzen a dimethylacetamid.

Mohou se véak pouZit také smési uvedenych rozpoustédel.

Reakéni teplota neni pro reakci podle vynalezu v §irokém
rozmezi kriticka. Ridi se v prvni fadé podle reaktivity sloucenin, kterée
se Gcéastni reakce, zatimco horni hranice je urCena teplotou varu
rozpoustédia - pokud se reakce neprovadi v autoklavu. Tak mlze byt
reakce podle vynalezu provadena Vv zavislosti na pouZzitém
rozpousétédle v rozmezi teplot od 0 do 150 °C. S vyhodou se pouZiva
rozmezi od 20 do 100 °C, pfi¢emz zvlasté vyhodny je interval od 40 do
70 °C.

Pouzité mnozstvi halogenidu hlinittho - s vyhodou bromidu
hlinitého a zvlasté vyhodn& chloridu hlinitého - Ize rovnéZz ménit
v &irokych mezich. Toto mnozZstvi je typicky v rozmezi od 2 do 12
ekvivalent@ chloridu hlinitého, vztaZzeno na edukt. Zvlasté vyhodny je
pomér v rozmezi od 3 do 10 ekvivalentil, pfiemz pomér rozmezi od 3

do 5 ekvivalent(l je nejvyhodngjsi.

Forma soli vhodnéa pro pouziti neni rovnéz z hlediska vyhodnosti
provedeni reakce podle vynalezu kriticka. Vyhodné se pouzivaji soli
piperidinovych derivatd typu 2 s anorganickymi kyselinami - zvlaste
mineralnimi kyselinami. S vyhodou se pouzivaji neutralni soli
s halogenovodikovymi kyselinami nebo kyselinou sirovou. Vedle
neutralnich sulfatd (v tabulce 1 zkracovany jako ,SU1“) 1ze pouZit
zvlasté vyhodné hydrochloridd (Cl) nebo hydrobromidd (Br).

Popsany vynalez bude blize osvétlen na zplisobech popsanych
v nasledujicich pfikladech. Odbornikovi v oboru budou ziejma rdzna

jind mozna provedeni zpUsobu podle vynalezu. Vyslovné se v8ak




poukazuje na to, Ze piiklady a popis slouzi vyluéné pro osvétleni

a nema na né byt pohlizeno jako na omezeni vynalezu.

Piiklady provedeni vynalezu

Piiklad 1

(-)—4’-Methoxv-5,9,9-trimethvl-6,7-benzomorfantartrét ((-)-5a TA)

49 g (20 mmol) (+)-2-(2-methoxyfenyl)methyl-3,3-dimethyl—4—
-methylenpiperidinu (2a) se rozpusti ve 20 ml acetonu a pfida se 1 ¢
konc. kyseliny sirové. Vytvofené krystaly se odsaji a suspenduji v 6 ml
dichlormethanu™? (" Alternativni pouziti 1,2-dichlorethanu poskytuje
po inverznim pFidavku AICls po 30 min pfi 55 °C 78% benzomorfan.
2) Reakce s dichlormethanem pfi 55 °C za tlaku poskytuje po 1,5 hod
benzomorfan s vytéZkem 82 %.) Ke smési se za chlazeni na 10 az
20 °C pfidad 9 g (68 mmol) AlCls. Vznikne &iry roztok, ktery se jesté
potom 2 hod vafi (vnitini teplota 46 °C). Cervenohnéda reakéni smeés
‘se ochladi na teplotu mistnosti, zfedi 25 ml dichlormetanu a vloZi na
pfiblizné 100 g ledu. Za chlazeni se pfi 20 az 25 °C pfikapava do
smé&si 100 ml 20% NaOH, organicka faze se oddéli a vodna faze se
extrahuje 25 ml dichlormethanu. Spojené organické extrakty se susi
nad siranem hofeénatym a rozpous$teédlo se oddestiluje ve vakuu.
Zbytek se pievede do 10 ml methanolu a pfida se 3,1 g kyseliny L-
_(+)vinn&¥ (¥ Alternativné miiZe byt pro krystalizaci pouzita 62% HBr.
Odpovidajici hydrobromid se izoluje s vytéZkem 77 %.) ve2 m! H20.
Smés se necha 10 min krystalovat ve vodné lazni, zfedi se pfiblizné

40 ml acetonu a odsaje se.

Vytézek: 6,5 g (82,3 %), teplota tani: 236 °C
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Tabulka 1
sul Rozpoustédlo AICl; Teplota Cas Vytézek
Cl chlorbenzen 4,0 ekv. 90 °C 15 min 58,0 %
Cl chlorbenzen 4,0 ekv. 75-80 °C 2 hod 61,7 %
Cl CH,CI, 4,0 ekv. 20-25 °C 48 hod 44,4 %
Cl CH,Cl; 3,2 ekv. 20-25 °C 64 hod 54,4 %
Cl C,H4Cl, 4,0 ekv. 55-60 °C 6 hod 42,0 %
Cl C,H4Cl; 3,2 ekv. 42 °C 5 hod 78,8 %
Br chlorbenzen 4,0 ekv. 60 °C 2 hod 63,6 %
SU1 C,H4Cl, 3,4 ekv. 60-65 °C 2 hod 85,3 %
SU1 C,H.Cl; 3,4 ekv. 55-60 °C 30 min 91,1 %
Su1 C,H4Cl; 3,4 ekv. 50-55 °C 30 min 90,5 %
Su1 C,H.Cl, 3,4 ekv. 55 °C 1,5 hod . 82,0 %
autoklav
SU1 CH,Cl, 3,4 ekv. 46-47 °C 2 hod 90,3 %
kase
SuU1 DMAA 8,0 ekv. 80-90 °C 3 hod 60 %
Priklad 2

(-)-3’-methoxv-5,9,9-trimethy|-6,7-benzomorfantartrét ((-)-5bTA)

8,6 g (35 mmol) (+)-2-(3-methoxyfenyl)methyl—3,3-dimethyl-4-
-methylenpiperidinu (2b) se rozpusti ve 35 ml acetonu a pfida se 1,8 g
konc. kyseliny sirové. Vytvorené krystaly se odsaji a suspenduji
v 10,5 ml 1,2-dichlorethanu. Ke smési se za chlazeni pii 20 az 30 °C
pfida 16 g (120 mmol) AICls. Smés se rychle ohfeje na 55 az 70 °C.
Po 30 min se necha ochladit na teplotu laboratofe, ziedi se 100 ml

dichlormethanu a pfida se 200 g ledové vody. Za chlazeni se pfi 20 az
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25 °C prikapava 300 ml 20% NaOH, organicka faze se oddéli a vodna
faze se extrahuje 150 ml dichlormethanu. Spojené organické extrakty
se susi nad siranem hofeénatym a rozpoustédio se oddestiluje ve
vakuu. Zbytek se pfevede do 20 ml methanolu a smicha s 5,4 ¢
kyseliny L-(+)vinné ve 3 ml H,O. Smés se necha krystalovat 10 min

v ledoveé lazni, zfedi se pfiblizné 40 ml acetonu a odsaje se.

Vytézek: 10,9 g (79 %), teplota tani: 186 °C.

Zastupuje:
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PATENTOVE NAROKY

1. Zpusob vyroby R-, popfipadé S-norbenzomorfant obecného

vzorce 1,

N’H

kde

R' maze znamenat H, Cy-Cg-alkyl, C,-Cg-alkoxy, hydroxy,
halogen, vyznacujici se tim, 2ze se 4-
methylenpiperidinovy derivat obecného vzorce 2

H N

N 1. HX R

2. Al(Hal),

pfevede kyselinou na odpovidajici adi¢ni sil s kyselinou,

a sl se ponecha reagovat v reakénim prostiedi s halogenidem
hlinitym, s vyhodou bromidem hlinitym nebo chloridem hlinitym,
pfi teploté v rozmezi od 8 do 150 °C, a reakeni produkt se po

probéhnuti reakce izoluje.
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Zplsob podle naroku 1, vyznadujici se tim,
s e se jako reakéni prostfedi pouziva halogenovany alifaticky
nebo aromaticky uhlovodik nebo amid kyseliny nebo smési

uvedenych rozpoustédel.

Zplsob podle naroku 2, vyznacdujici se tim,
7 e se jako reakéni prostfedi pouzivda mono- nebo
polychlorovany alkan s 1 az 3 atomy uhliku, chlorovany benzen
nebo benzenovy derivat nebo amid karboxylové kyseliny s 1 az
3 atomy uhliku v karboxylovém zbytku nebo smési uvedenych

rozpoustédel.

ZplGsob podle naroku 3, vyznadujici se tim,
7 e se jako reakéni prostiedi pouziva dichlormethan, 1,2-
dichlorethan, chlorbenzen nebo dimethylacetamid; nebo smeési

uvedenych rozpoustédel.

ZpUsob podle nékterého z narok@i 1az4, vyznadujici
se tim, ze sereakce provadiv rozmezi teplot od 20 do
150 °C.

ZplUsob podie naroku 3, vyznadujici se tim,

3 e se reakce provadi v rozmezi teplot od 40 do 70 °C.

ZpUsob podle nékterého z narokii 1az6, vyznacujici
se tim, Ze se pouzije 2 az 12 ekvivalentli halogenidu

hlinitého, vztazeno na edukt.




10.

11.

12.

13.

14.

o wvee (23 (X ] .o
[ ] .

L]
[ X R X2 J

* Q00

* ] ]

XXX ]
L X ]

XX T
[ X XX
(AR )
009

- 1 1 - .9 ".. LA .:.‘ LLJ

Zplsob podle naroku 7, vyznadujici se tim,
7 e se pouzie 3 az 10 ekvivalentd halogenidu hlinitého,

vztaZzeno na edukt.

Zplsob podle naroku 8, vyznadcujici se tim,
7 e se pouzZije 3 az d ekvivalentd bromidu hlinitého nebo

chloridu hlinitého, vztazeno na edukt.

ZpUsob pod! nékterého z narokG 1az 9, vyznacujici
se tim, 2Ze jako piperidinovy derivat se pouzije (+)-2-(3-
—methoxyfenyl)methy|—3,3-dimethyl-4-methylenpiperidin.

ZpUsob podle nékterého z narokd 1az9, vyznacujici
se tim, Ze jako vychozi baze se pouzije (-)-2-(3-

-methoxyfeny|)methy|-3,3-dimethyl-4-methylenpiperidin.

Zptsob  podle  nékterého  z narokud 1 az 10,
vyznagujici se tim, 7 e piperidinovy derivat se

pouzije ve formé& adicni soli s minerdlni kyselinou.

ZplGsob podle naroku 12, vyznadcujici se tim,
3 e piperidinovy derivat se pouzije ve formé adicni soli

s halogenovodikovou kyselinou nebo kyselinou sirovou.

Zplsob podle naroku 13, vyznadujici se tim,
7 e piperidinovy derivat se pouzije ve formé adi¢ni soli

s kyselinou chlorovodikovou, bromovodikovou nebo sirovou.

Zastupuje:
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