LT 5282 B

g LT 5282 B

(19)
12 PATENTO APRASYMAS
(11)  Patento numeris: 5282 (51) Int.CL": CO7C 69/736
N ' C07C 67/31
(21)  ParaiSkos numeris: 2005 019 C07C 43/178
C07C217/60
(22)  Paraiskos padavimo data: 2005 02 28
41) Paraigkos paskelbimo data: 2005 07 25
(45)  Patento paskelbimo data: 2005 10 25
(62)  Parai$kos, i§ kurios dokumentas iSskirtas, numeris: —
(86)  Tarptautinés paraiSkos numeris: PCT/JP2002/009034
(86)  Tarptautinés parai$kos padavimo data: 2002 09 05
(85)  Nacionalinio PCT lygio procedtros pradZios data: 2005 02 28
(30) Prioritetas:
(72)  I8radéjas:
Nobuyuki TANAKA, JP
Tetsuro TAMAI, JP
Harunobu MUKAIYAMA, JP
Takehiro ISHIKAWA, JP
Junichi KOBAYASHI, JP
Hiromu HARADA, JP
Satoshi AKAHANE, JP
(73)  Patento savininkas:
Kissei Pharmaceutical Co., Ltd., 19-48, Yoshino, Matsumoto-shi, Nagano 399-
8710, JP
(74)  Patentinis patikétinis:
Reda ZABOLIENE, Gedimino pr. 45-6, LT-01109 Vilnius, LT
(54)  Pavadinimas:
Tarpiniai junginiai fenoksiacto ragsties dariniy gamyboje ir jy panaudojimo
budas
(57)  Referatas:

Sis igradimas pateikia naujus tarpinius junginius, pateiktus bendra formule (1) ir kt., skirtus gamybai

fenoksiacto rugsties darinio, pateikto bendra formule (X) arba jo farmacikai priimtinos druskos, kuris pasiZzymi
beta-3-adrenoreceptoriy stimuliuojanciu aktyvumu ir yra tinkamas nutukimo, hiperglikemijos, ligy, sukelty Zarnyno
hiperkinezijos, polakiurijos, Slapimo nelaikymo, depresijos arba tulZies akmenligés gydymui arba profilaktikai.



LT 5282 B

Sis igradimas taip pat pateikia minéty tarpiniy junginiy gavimo buda ir minéty tarpiniy junginiy panaudojimo bada.
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ISRADIMO TECHNIKOS SRITIS

Sis i§radimas pateikia naujus tarpinius junginius, skirtus fenoksiacto

rugsties darinio, isreiksto bendra formule (X):

HO O._-CO,R'
\Q\/\ /v\@ ®

= B
OH

kurioje R" yra Zemesniojo alkilo grupé, arba jo farmaciskai priimtinos druskos,

gamybai, kuris pasizymi B3-adrenoreceptoriy, stimuliuojangiu aktyvumu ir yra
tinkamas nutukimo, hiperglikemijos, ligy, sukelty Zarnyno hiperkinezija,
polakiurijos, Slapimo nelaikymo, depresijos arba tulies akmenligés gydymui
arba profilaktikai. Sis i§radimas taip pat pateikia minéty tarpiniy junginiy
gavimo bada ir minéty tarpiniy junginiy panaudojimo bida.

ISRADIMO KILME

W02000/02846 atskleidzia fenoksiacto ragsties darinio, isreiksto

bendra formule (X), gavimo bada, kuris apima amino, kurio formulé (1X):

HO
O\/\ w
NH, |

il

0]

poveikio alkilinimo agentu, idreik$tu bendra formule (X1):

R? oA,
Y R°®
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kurioje R* yra zemesnioji alkoksigrupe, R® ir R® yra Zemesniojo alkilo grupe, Y
yra eliminuojanti grupé, tokia kaip p-toluensulfoniloksi- arba metansulfonilo
grupe, chloro, bromo arba jodo atomas ir panasiai, pakopg, dalyvaujant arba
nedalyvaujant bazei, pakopa. Tagiau W02000/02846 neapra8o ir nepateikia

Sio iSradimo junginio, iSreiksto (1) bendra formule.
ISRADIMO APRASYMAS

ISradéjai intensyviai tyringjo naujg tarpinj junginj, kuris tinkamai ir
didelés iSeigos gali bati paveréiamas (X) bendros formulés fenoksiacto
ragsties dariniu arba jo farmaciskai primtina druska, ir atrado, kad
fenoksiacto rugsties darinys (X) labai didelés iSeigos gali bati gaunamas i$
naujo hemiacetalio junginio, iSreikéto bendra formule (). Be to, iSradéjai
atrado (I) hemiacetalio junginio i$ 2,5-ksilenolio gavimo bida patogiais budais.
Remiantis $iais atradimais, buvo atliktas $is i§radimas.

Taigi, 8is iSradimas pateikia;

(1) junginj, iSreik$ta bendra formule (1):

1
_~_O_COR

AN

OH
(D

R%0
kurioje kiekvienas R’ ir R? nepriklausomai yra Zemesniojo alkilo grupé;
(2) junginj pagal auksgiau pateiktg (1), kurioje R' ir R? yra etilo grupé;
(3) junginio, i8reiksto bendra formule (1):

1
o N | O.__CO,R
o S M

kurioje kiekvienas R’ ir R? nepriklausomai yra Zemesniojo alkilo grupé, gavimo
buda, kuris apima pakopas:

(@) junginio, iSreiksto formule (11):
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OH
\O/\ (11)

poveikjjunginiu, iSreikstu bendra formule (111):

R0,
3 >—~CHO (1ID)
o .

kurioje R® yra Zemesniojo alkilo grupé, siekiant gauti junginj, i$reiksta bendra
formule (IV):

OH
OR?®
(1V)
R0
OH
kurioje R® yra toks, kaip apibadinta aukagiau:
(b) minéto junginio, iSreiksto bendra formule (IV), poveik| junginiu, iSreikstu

bendra formule (V):
ZCH.CO,R’ (V)

kurioje Z yra chloro, bromo arba jodo atomas ir R' yra toks, kaip apibtdinta
auksciau, siekiant gauti junginj, ireikitg bendra formule (VI):

O _CO,R!

OR® N~

R3O (V1)

OH
kurioje R" ir R? yra tokie, kaip apibadinta aukagiau:
(c) minéto junginio, iSreiksto bendra formule (VI), redukavima, siekiant gauti

jungini, i8reik8ta bendra formule (VI1):

O.__-CO.R!
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kurioje R'ir R? yra tokie, kaip apibadinta auksciau;
(d) minéto junginio, idreik$to bendra formule (VII), hidrolizavima, siekiant gauti

junginj, iSreik$tg bendra formule (VIII);

O.__CO.R’
(VIID)
OHC

kurioje R yra toks, kaip apibdinta aukagiau; ir
(e) minéto junginio, iSreiksto bendra formule (VIII), poveikj R?%-OH, kurioje R2

yra toks, kaip apibldinta auk$giau;
(4) buda, remiantis auk$iau aprasytu (3), kur R" ir R? yra etilo grupé ir R® yra

metilo grupé;
(5) jungini, i8reiksta bendra formule (IV):

OH-
R3
(1V)
R°0
OH

kurioje R® yra Zemesniojo alkilo grupé;
(6) jungin| pagal auksciau pateiktg (5), kur R® yra metilo grupé;
(7) jungini, iSreikStg bendra formule (VI):
- O.__COR’

R%°0 (VD)

OH
kurioje kiekvienas R'ir R® nepriklausomai yra zemesniojo alkilo grupé;

(8) jungini, iSreik8ta bendra formule (VI):

o) CO.R!
ORS ~_ 2
(vID)
R30”

kurioje kiekvienas R' ir R® nepriklausomai yra Zemesniojo alkilo grupé;

(9) junginj, pagal auk$ciau pateiktg (7) arba (8), kur R' yra etilo grupé ir R yra
metilo grupég;

(10)  junginj, iSreikSta bendra formule (VIII):
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O.__CO.R'
C\j@i (VILD)
OH

kurioje R" yra 2emesniojo alkilo grupe;
(11)  jungini pagal 10 punkta, kurioje R? yra etilo grupe;
(12)  junginio, i$reiksto bendra formule (X):

HO O._-CO,R!

A
OH

kurioje R' yra zemesniojo alkilo grupe, arba jo farmaci$kai priimtinos druskos

131]]

Il

gavimo bada, kuris apima junginio, i$reikito bendra formule (1):

O _CO.R’
N2
OH
(D
R°0
kurioje R" yra toks, kaip apibadinta auk$¢iau, ir R® yra zemesniojo alkilo

grupe, poveikio junginiu, i$reikétu formule (IX):

H
O\Q\ANHZ | (1%)

ul|

O

pakopa, dalyvaujant reduktoriui, ir po to mineto (X) junginio farmacigkai

ln

priimtinos druskos pasirinktinai sudarymg;
(13) buda pagal auk$giau aprasyta (12), kur R'ir R? yra etilo grupe.

Siame i$radime terminas ‘Zemesniojo alkilo grupé” reiskia linjjinés arba
Sakotos grandinés alkilo grupe, turinCig 1 — 6 anglies atomus, tokig kaip
metilo, etilo, propilo, izopropilo, butilo, izobutilo, antr-butilo grupe ir panasiai.

GERIAUSIAS ISRADIMO VYKDYMO BUDAS

Sio isradimo junginys, iSreikdtas bendra formule (1), gali bati gaunamas

pakopomis (a) - (e), kaip pavaizduota sekancioje schemoje:
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.OH Pakopa a Pakopa b
\QL Baz¢ Bazé
R%0 !
i cHO ZCH,CO;R
H30,> v)
D)
O.__CO,R! |
RS = 1 ~ 2 Pakopa c OR3 / , O\/CO2R1
X — |
R°0 Reduktorius HaO/K/ AN
OH (V1) (Vi)
1 O._ _CO,R’
Pakopa d ﬁ\/ooﬁ Pakopa ¢ OH Y l ~
. OHC —;%;I‘* R20 AN
Ruagstis Vi) 0

kurioje R", R?, R*ir Z yra tokie, kaip apibadinta aukéciau.
(Pakopa a)

Fenolio darinys, iSreikStas bendra formule (IV), gali bati gaunamas,
veikiant 2,5-ksilenolj, i8reikstg formule (I1), junginiu, iSreik§tu bendra formule
(1), dalyvaujant $arminio metalo hidroksido vandeniniam tirpalui, tokiam kaip
natrio hidroksido vandeninis tirpalas. Panaudotas junginio (Ill) ir $arminio
metalo hidroksido kiekis vidutini$kai svyruoja nuo mazdaug 1 iki mazdaug 3
moliniy ekvivalenty, skai¢iuojant nuo 1 molio 2,5-ksilenolio (1. Reakcija
vidutiniskai yra vykdoma nuo mazdaug 10 iki mazdaug 70°C temperatdros
nuo 1 iki 10 valandy, laikotarpiu. Po reakcijos pabaigos reakcijos tirpalas yra
neutralizuojamas praskiesta ragstimi, tokia kaip praskiesta druskos ragstis. Po
to nusodintieji kristalai yra filtruojami ir dZiovinami, siekiant gauti (IV) bendros

formulés fenolio darini.
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(Pakopa b)

Fenolio darinys (IV) yra veikiamas halogenacto rigsties esteriu, kurio
bendra formulé (V), dalyvaujant bazei inertiniame tirpiklyje, siekiant gauti
jungin, i8reikstg bendra formule (VI). Reakcijoje panaudoti inertiniai tirpikliai
apima eterius, tokius kaip tetrahidrofuranas arba panasiai, ketonus, tokius
kaip acetonas, metilo etilo ketonas arba panasiai, acetonitrilg, N,N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida arba panasiai. Tirpikliai gali bati
panaudoti pavieniui arba kaip dviejy arba keliy tirpikliy misinys. Reakcijoje
panaudota bazé apima natrio karbonata, kalio karbonatg, cezio karbonatg ir
panasiai. Halogenacto rugsties esteris (V) apima CICH,CO,R', BrCH,, CO,R’
arba ICH,CO.R'. Panaudotas halogenacto ragsties (V) ir bazés kiekis
vidutiniSkai svyruoja nuo mazdaug 1 iki mazdaug 5 moliniy ekvivalenty,
skaiciuojant nuo 1 molio fenolio darinio (IV). Halogenacto ragsties esteris (V)
ir bazé vidutiniSkai yra naudojami ekvimoliniu santykiu, taciau bet kuris i$ u
gali bati naudojamas pertekliumi. Reakcija vidutiniskai yra vykdoma nuo
mazdaug 0 iki mazdaug 100°C temperattros nuo 1 iki 24 valandy laikotarpiu.
Po reakcijos pabaigos reakcijos misinio ekstrahavimas ir po to
koncentravimas jprastais badais jgalina gauti junginj, kurio bendra formulé
(V).

(Pakopa c)

Junginio (V1) redukcija, naudojant reduktoriy inertiniame tirpiklyje
lgalina gauti acetalio darinj, kurio bendra formulé (VII). Reakcijoje naudojami
inertiniai  tirpikliai apima eterius, tokius kaip tetrahidrofuranas, 1,2-
dimetoksietanas, dioksanas arba panasiai, organinius karboksiragsties
esterius, tokius kaip etilo acetatas arba panasiai, acetonitrilg arba panasiai.
Tirpikliai gali bati naudojami pavieniui arba kaip dviejy arba keliy, tirpikliy
misinys. Reakcijoje naudojami reduktoriai apima natrio
jodida/trialkilchlorsilana, tokj kaip chlortrimetilsilanas, chlortrietilsilanas, t-butil-
dimetilchlorsilanas arba panasiai, kuriy panaudotas kiekis vidutinigkai svyruoja
nuo mazdaug 2 iki mazdaug 6 moliniy ekvivalenty, skai¢iuojant nuo 1 molio

junginio (VI). Reakcija vidutini§kai yra vykdoma nuo mazdaug -30 iki mazdaug
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30°C temperaturos nuo 10 minuciy iki 12 valandy laikotarpiu. Po reakcijos
pabaigos reakcijos misinio ekstrahavimas ir po to koncentravimas lprastais

budais galina gauti acetalio darinj, kurio bendra formulé (vin.
(Pakopa d)

Acetalio darinio (VII) hidrolizé, naudojant rigstj tinkamame tirpiklyje
[galina gauti aldehido darinj, iSreikéta bendra formule (V). Hidrolizés
reakcijoje naudojamas tirpiklis apima eterius, tokius kaip tetrahidrofuranas,
1,2-dimetoksietanas, dioksanas arba panasiai, ketonus, tokius kaip acetonas
arba panasiai, acetonitrilas arba panasiai. Tirpikliai gali bati naudojami
pavieniui arba kaip dviejy arba keliy tirpikliy miginys. Tirpikliai taip pat gali bati
naudojami derinyje su vandeniu. Reakcijoje naudojama rugétis apima 5 — 20%
perchlorato ragstj 1-10% druskos ragsti, 1-10% sieros ragst, p-
toluensulfonragst, trifluoracto ragstj arba panasiai, kurios panaudotas kiekis
vidutiniSkai svyruoja nuo mazdaug 0,1 iki mazdaug 2,5 moliniy ekvivalenty,
skaiciuojant nuo 1 molio acetalio darinio (VII). Hidrolizés reakcija yra vykdoma
vidutiniSkai nuo mazdaug 0 iki mazdaug 50°C temperatiros nuo 0.5 iki 24
valandy periodu. Po reakcijos pabaigos reakcijos misinio ekstrahavimas ir po

to koncentravimas {prastais budais jgalina gauti aldehido darinj (VII1).
(Pakopa e)

Sio i$radimo hemiacetalio darinys, iSreik$tas bendra formule (1), gali
bati gaunamas, aldehida (VIIl) veikiant R?OH, pasirinktinai dalyvaujant
rigsciai, tokiai kaip acto ragstis arba panasiai. Papildoma R2QH reakcija |
aldehido darinj (VIIl) vyksta greitai, ir po to vykstanti kristalizacija i§ tinkamo
tirpiklio jgalina gauti hemiacetalio darinj, kurio bendra formulé (1). Naudojamo
R?0OH kiekis vidutinidkai svyruoja mazdaug nuo 1 iki mazdaug 10 moliniy
ekvivalenty, skaiiuojant nuo 1 molio aldehido (VIII). Tuo atveju, kai
naudojama rugstis, panaudotas rugsties kiekis vidutinidkai svyruoja nuo
mazdaug 0,01 iki mazdaug 0,1 moliniy ekvivalenty, skaigiuojant nuo 1 molio
aldehido (VIIl). Kristalizavimo tirpikliai apima sumai$yta tirpiklj i§ R2OH

derinyje su n-heksanu, n-heptanu, cikloheksanu arba panasiai. Hemiacetalio
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darinys (1) pasizymi geromis kristalineémis savybémis ir gali bati laikomas tam
tikrose sglygose, pavyzdZiui, Zemiau 10°C, ilga perioda. Atitinkamai,
hemiacetalis yra tinkamas komercinei gamybai.

Bendros (X) formulés fenoksiacto ragsties darinio, kuris yra tinkamas
panaudoti kaip vaistas, gamybos bidas, naudojant bendros (I) formulés

hemiacetalio darinj, yra detalizuotas sekangioje schemoje:

1
H //\l O\/C02R HO\L/\I . 7 l O\/COZR1
RZO/ N \,J\v/i\N/\ AN NS
H

HO . ‘ H
(1) Tﬁ«;\n

&H H2 7 Reduktorius ®)
(1IX)

ol

kurioje R' ir R? yra tokie, kaip apibldinta auk$éiau.

Fenoksiacto rlgsties darinys, isreiktas bendra formule (X), gali bati
gaunamas hemiacetalio darinj, kurio bendra formule (1), veikiant aminu, kurio
formulé (IX), dalyvaujant reduktoriui inertiniame tirpiklyje. Reakcijoje
naudojami inertiniai tirpikliai apima eterius, tokius kaip tetrahidrofuranas, 1,2-
dimetoksietanas, dioksanas arba panasiai, halogenintus angliavandenilius,
tokius kaip metileno chloridas, 1,2-dichloretanas arba panasiai, organines
karboksirlgstis, tokias kaip acto rgstis arba panasiai, angliavandenilius,
tokius kaip toluenas arba panasiai, alkoholius, tokius kaip metanolis, etanolis
arba panaSiai, acetonitriiq arba panasiai. Tirpikliai gali bati naudojami
pavieniui arba kaip dviejy arba keliy tirpikliy miginys. Reakcijoje naudojami
reduktoriai apima S$arminiy metaly hidroboranus, tokius kaip NaBHjy,
NaBH3;CN, NaBH(OAc)s, NaBH(OMe); arba panasiai, boranus, tokius kaip
BH;z ¢ piridinas, BH; + N,N-dietilanilinas arba panas$iai. Jeigu batina, Sie
reduktoriai gali bati naudojami pasirinktinai dalyvaujant ragsgiai, tokiai, kaip
acto rugstis, p-toluensulfonragstis, metansulfonrigstis, sieros ragstis, druskos
ragstis, arba bazei, tokiai kaip trietilaminas arba panasiai. Alternatyviai,
reakcija gali bati vykdoma vandenilio aplinkoje, dalyvaujant metaly
katalizatoriui, tokiam kaip 5-10% paladis ant anglies, Raney-Ni, platinos
oksidas, paladZio juodziai, 10% platina ant anglies (sulfidinta) arba panasiai.
Tuo atveju, kai naudojami $arminiy metaly hidroboranai arba boranai, kaip

reduktoriai, tokio reduktoriaus naudojamas kiekis vidutiniskai svyruoja nuo
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mazdaug 0,5 iki mazdaug 5 moliniy ekvivalenty, skai¢iuojant nuo 1 molio
hemiacetalio darinio (1). Reakcija yra vykdoma vidutinigkai nuo mazdaug 0 iki
mazdaug 60°C temperatiros nuo 1 iki 48 valandy periodu. Po reakcijos
pabaigos, jeigu reikalaujama, netirpios medziagos yra nufiltruojamos, ir
reakcijos miSinio ekstrahavimas ir po to koncentravimas jprastais budais
igalina gauti fenoksiacto ragsties darinj, kurio bendra formulé (X). Alternatyviai
reakcija gali bati vykdoma aming (1X) veikiant aldehidu, kurio bendra formulé
(VIII), vietoj hemiacetalio darinio (1).

Fenoksiacto rigsties darinys (X) pasirinktinai gali bati paverCiamas jo
farmaci$kai priimtinos ragsties adityvine druska [prastais badais. Tokiy drusky
pavyzdZiai apima ragsties adityvines druskas, sudarytas su neorganinémis
ragstimis, tokiomis kaip druskos ragstis, vandenilio bromidas, vandenilio
jodidas, sieros rugstis, fosforo ragstis ir panasiai; ragSties adityvines druskas,
sudarytas su organinémis rgstimis, tokiomis kaip skruzdziy ragstis, acto
ragstis, metansulfonragstis, benzensulfonriigstis, p-toluensulfonragstis,
propiono ragstis, citriny rugstis, gintaro ragstis, vyno ragstis, fumaro ragstis,
sviesto ragstis, oksalo rigstis, malono ragstis, maleino rigstis, pieno ragstis,
obuoliy ragstis, anglies rugstis, glutamo ragétis, asparto ragstis ir panasiai.

Aminas, iSreikStas formule (IX), gali bati gaunamas pasirinktinai
atskiriant komerciSkai tinkamg amino enantiomery misin| jprastais budais.
Alternatyviai, aminas (IX) gali bati gaunamas budais, apraSytais “J. Med.
Chem. 1997, 20 (7), p. 978-981".

Sio iSradimo junginys, iSreik§tas bendra formule (1), jo tarpiniai junginiai
(IV), (VI), (VII) ir (VIN) taip pat ir fenoksiacto ragéties darinys, kurio bendra
formulé (X), gali bati pasirinktinai izoliuoti arba i§gryninti, taikant standartines
izoliavimo arba gryninimo technikas, tokias kaip tirpiklio ekstrahavimas,

rekristalizacija, chromatografija ir panasiai.
PAVYZDZIAI
Sekantys pavyzdziai iliustruoja iSradimg detaliau. Taciau, bet kuriuo

atveju, tai nereiSkia, kad jie buvo sudaryti kaip apribojantys $io iSradimo

apimtj.
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1 PAVYZDYS

4-(1-hidroksi-2,2-dimetoksietil)-2,5-dimetilfenolis

9,2% natrio hidroksido (630g), 2,5-ksilenolio (100g) vandeninio tirpalo,
60% glioksalio dimetilacetalio (213g) vandenilio tirpalo ir vandens (2009)
suspensija mai$ant buvo kaitinama prie 55°C 5 valandas. Reakcijos misinys
buvo vésinamas ledo vonioje ir i§ eilés [ miSinj buvo pridéta acetanitrilo (90g)
ir 7,4% druskos ragsties (380g). Nusodintieji kristalai buvo nufiltruoti, siekiant
gauti 4-(1-hidroksi-2,2-dimetoksietil)-2,5-dimetilfenol] (150g). "H-NMR(DMSO-
ds) 6 min. d.: 2,06 (3H, s), 2,15 (3H, s), 3,08 (3H, s), 3,35 (3H, s), 4,23 (1H, d,
J=6,7Hz), 4,55 (1H, dd, J=6,7, 4,4Hz), 4,96 (1H, d, J=4,4Hz), 6,49 (1H, s),
7,03 (1H, s), 8,96 (1H, s).

2 PAVYZDYS

Etilo 2-[4-(1 -hidroksi-2,2-dimetoksietil)-2,5-dimetil-fenoksilacetatas

| N,N-dimetilformamidg (81g) kambario temperatiroje maigant buvo
prideta  4-(1-hidroksi-2,2-dimetoksietil)-2,5-dimetilfenolio (20,0g), kalio
karbonato (15,8g) ir etilo chloracetato (12,4g). Midinys buvo mai$omas
kambario temperattroje valanda ir po to mai§omas prie 71°C 2 valandas.
Reakcijos miSinys buvo praskiestas etilo acetatu, plaunamas vandeniu ir
strymu ir dZiovinamas bevandeniu natrio sulfatu. Organinis sluoksnis buvo
koncentruojamas sumazintame slégyje, ir | nuosédas buvo pridétas etilo
acetato ir heksano miSinys. Nusodintieji kristalai buvo surinkti filtravimu,
siekiant gauti etilo 2-[4-(1-hidroksi-2,2-dimetoksietil)-2,5-dimetil-
fenoksilacetatg (21,3g).

"H-NMR(CDCl3) 6 min. d.: 1,28 (3H, t, J=7,1Hz), 2,26 (3H, s), 2,32 (3H,
s), 2,54 (1H, d, J=2,3Hz), 3,22 (3H, s), 3,50 (3H, s), 4,27 (2H, q, J=7,1Hz),
4,32 (1H, d, J=6,6Hz), 4,61 (2H, s), 4,80 (1H, dd, J=6,6, 2,3Hz), 6,48 (1H, s),
7,25 (1H, s).

3 PAVYZDYS

Etilo 2-[4-(2,2-dimetoksietil)-2,5-dimetilfenoksi]acetatas
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| maiSomg natrio jodido (72g) ir chlortrimetilsilano (52g) acetonitrile
(180g) suspensijg lasinant buvo prideta etilo 2-[4-(1-hidroksi-2,2-dimetoksi-
etil)-2,5-dimetilfenoksijacetato (50g) acetonitrile (80g) tirpalo ledo-druskos
vonioje. MiSinys buvo maiSomas 30 minugiy ir po to buvo pridéta tolueno
(400q) ir piridino (25g). Reakcijos misinys i$ eilés buvo plaunamas vandeniniu
natrio tiosulfato tirpalu, citriny ragsties vandeniniu tirpalu, natrio bikarbonato
vandeniniu tirpalu ir sdrymu. Organinis sluoksnis buvo dZiovinamas
bevandeniu natrio sulfatu ir koncentruojamas sumazintame slégyje, siekiant
gauti etilo 2-[4-(2,2-dimetoksietil)-2,5-dimetilfenoksilacetatg (439).

'H-NMR(CDCl3) 6 min. d.: 1,30 (3H, 1, J=7,1Hz), 2,24 (3H, s), 2,27 (3H,
s), 2,82 (2H, d, J=5,6Hz), 3,33 (6H, s), 4,27 (2H, q, J=7,1Hz), 4,47 (1H, t,
J=5,6Hz), 4,60 (2H, s), 6,50 (1H, s), 6,97 (1H, s).

4 PAVYZDYS

Etilo 2-[4-(2-formilmetil)-2,5-dimetilfenoksi]acetatas

f Etilo 2-[4-(2,2-dimetoksietil)-2,5-dimetilfenoksi]acetatas (23,7g) maisant
buvo istirpintas acetonitrile (110g) ir buvo pridéta 10% perchlorato rligsties
(120g) ir po to miSinys buvo mai$omas valandg kambario temperatiroje.
Reakcijos miSinys buvo paskirstytas tarp tolueno (190g) ir vandens (120g).
Organinis sluoksnis i§ eilés buvo plaunamas vandeniu, vandeniniu natrio

bikarbonato tirpalu ir strymu ir dziovinamas bevandeniu natrio sulfatu, po ko

seke koncentravimas sumazintame slégyje. Po nuosedy istirpinimo etanolyje
(969), tirpiklis buvo paSalintas sumazintame slégyje. Nuosédos vél buvo
istirpintos etanoliu (96g), ir tirpiklio pasalinimas sumazZintame slégyje davé
etilo 2-[4-(2-formilmetil)-2,5-dimetilfenoksi]acetata (20,8g).

"H-NMR(CDCl3) 8 min.d.: 1,30 (3H, t, J=7,1Hz), 2,20 (3H, s), 2,25 (3H,
s), 3,59 (2H, d, J=2,4Hz), 4,27 (2H, q, J=7,1Hz), 4,62 (2H, s), 6,56 (1H, s),
6,94 (1H, s), 9,66 (1H, t, J=2,4Hz).

5 PAVYZDYS

Etilo 2-[4-(2-etoksi-2-hidroksietil)-2,5-dimetilfenoksi]acetatas
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Etilo 2-[4-(2,2-dimetoksietil)-2,5-dimetilfenoksijacetatas (43g) maisant
buvo istirpintas acetonitrile (190g). | susidariusj tirpalg buvo pridéta 10%
perchlorato ragsties (216g), ir miginys buvo maiSomas valandg kambario
temperatiroje. Reakcijos misinys buvo paskirstytas tarp tolueno (340gq) ir
vandens. (200g). Organinis sluoksnis i§ eilés buvo plaunamas vandeniu,
vandeniniu natrio bikarbonato tirpalu ir sarymu ir dZiovinamas bevandeniu
natrio sulfatu, po ko seké koncentravimas sumaZintame slégyje. Nuosédos
buvo istirpintos etanolyje (180g), ir tirpiklis buvo paSalintas sumazintame
slegyje. Nuosédos buvo istirpintos su heksanu (869) ir etanoliu (37g). Pridéjus
kristalikliy, tirpalas buvo maisomas prie 0 — 10°C 2 valandas. Buvo pridéta
heksano (220g) ir susidariusi suspensija buvo maioma prie 0 — 10°C 2
valandas. Nusodinti kristalai buvo filtruojami, siekiant gauti etilo 2-[4-(2-etoksi-
2-hidroksietil)-2,5-dimetilfenoksi]acetatq (21g).

1H-NMR(DMSO-ds) 6 min. d.: 1,06 (3H, t, J=7,0Hz), 1,21 (3H, t,
J=7,1Hz), 2,11 (3H, s), 2,19 (3H, s), 2,50 — 2,80 (2H, m), 3,20 — 3,40 (1H, m),
3,60 — 3,70 (1H, m), 4,16 (2H, q, J=7,1Hz), 4,50 — 4,70 (1H, m), 4,73 (2H, s),
5,98 (1H, d, J=7,6Hz), 6,59 (1H, s), 6,93 (1H, s).

6 PAVYZDYS

Etilo (-)—2-[4-[2-[[(1S,2R)-2—hidroksi-2-(4-hidroksifenil)-1-metiletil]amino]
etil]-2,5-dimetilfenoksi]acetatas

Etilo 2-[4-(2-etoksi-2-hidroksietil)-2,5-dimetilfenoksilacetato (5,49), 10%
paladzio-anglies (50% drégme, 1,49), (1R,2S)-2-amino-1-(4-
hidroksifenil)propan-1-olio (3,0g) ir tetrahidrofurano (30g) suspensija buvo
maiSoma vandenilio atmosferoje prie 40°C 3 valandas. Po to, kai
katalizatorius buvo pa8alintas filtravimu, filtratas buvo koncentruojamas
sumazintame slégyje. Nuosédos buvo istirpintos toluene ir i§ eilés plaunamos
vandeniu, natrio bikarbonato vandeniniu tirpalu ir sarymu. Organinis sluoksnis
buvo dziovinamas bevandeniu natrio sulfatu, ir tirpiklis buvo pasalintas
sumazintame slégyje, siekiant gauti etilo (-)-2-[4-[2-[[(1S,2R)-2-hidroksi-2-(4-
hidroksi-fenil)-1-metiletilJlamino]etil]-2,5-dimetilfenoksi]acetatg (7,39).

"H-NMR(CDCl3) 6 min. d.: 0,98 (3H, d, J=6,4Hz), 1,34 (3H, t, J=7,1Hz),
2,18 (3H, s), 2,22 (3H, s), 2,60 — 3,00 (5H, m), 4,31 (2H, q, J=7,1Hz), 4,49
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(1H. d, J=5,6Hz), 4,62 (2H, s), 6,41 (1H, s), 6,69 (2H, d, J=8,5Hz), 6,78 (1H.

s), 7,05 (2H, d, J=8,5Hz).
7 PAVYZDYS

Etilo (-)-2-[4-[2-[[(1S,2R)-2-hid roksi-2-(4-hidroksifenil)-1-metiletillamino]
etil]-2,5-dimetilfenoksi]acetato hidrochloridas

Etilo  2-[4-(2-etoksi-2-hidroksietil)-2,5-dimetilfenoksi]acetato (68,79),
10% paladZio-anglies (50% drégme, 17g), (1R, 2S)-2-amino-1-(4-
hidroksifenil)propan-1-olio (38,0g) ir tetrahidrofurano (380g) suspensija buvo
maiSoma vandenilio atmosferoje prie 40°C 5 valandas. Po katalizatoriaus
pasalinimo filtravimu, filtratas buvo koncentruojamas sumazintame slégyje.
Nuosedos buvo istirpintos toluene ir plaunamos i§ eilés vandeniu, vandeniniu
natrio bikarbonato tirpalu ir stirymu. Organinis sluoksnis buvo dZiovinamas
bevandeniu natrio sulfatu, ir tirpiklis buvo pasalintas sumazintame slégyje.
Nuosédos buvo istirpintos toluene (200g) ir etanolyje (21g) ir buvo priladinta
20 masés % vandenilio chlorido etanolyje (37,3g). Nusodintieji kristalai buvo
filtruojami,  siekiant gauti  etilo (-)-2-[4-[2-[[(1S,2R)-2-hidroksi-2-(4-
hidroksifenil)-1-metiletilJamino]etil]-2,5-d imetilfenoksilacetato hidrochloridg
(70,29).

'H-NMR(DMSO-dg) § min. d.: 0,96 (3H, d, J=6,6Hz), 1,21 (3H, t,
J=7,1Hz), 2,15 (3H, s), 2,25 (3H, s), 2,8 — 3,2 (4H, m), 4,16 (2H, q, J=7,1Hz),
4,76 (2H, s), 4,9 - 5,1 (1H, m), 5,8 — 6,0 (1H, m), 6,68 (1H, s), 6,76 (2H, d,
J=8,5Hz), 6,96 (1H, s), 7,17 (2H, d, J=8,5Hz), 8,5 — 9,0 (2H, br), 9,41 (1H, s)..

PRAMONINIS PRITAIKYMAS

IS komerciSkai naudingo 2,5-ksilenoclio per hemiacetalio darinj, iSreikstg
Sio iSradimo bendra formule (1), jprastais badais gali bati gaunamas auksto
grynumo  bendros (X) formulés fenoksiacto ragsties darinys arba jo
farmaciSkai priimtina druska. Taigi, minétas hemiacetalio darinys (1) yra
tinkamas panaudoti kaip tarpinis junginys gamybai vaisto, skirto nutukimo,
hiperglikemijos, ligu, sukelty Zarnyno hiperkinezija, polakiurijos, Slapimo

nelaikymo, depresijos arba tulzies akmenligés gydymui arba profilaktikai.
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APIBREZTIS

. Junginys, i8reik8tas bendra formule (1):

O._-CO.R'
/Qq D

kurioje kiekvienas R’ ir R? nepriklausomai yra zemesniojo alkilo grupé.

2. Junginys pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad R ir R? yra etilo
grupé.

3. Junginio, iSreiksto bendra formule (1):

0 CO,R'
\/ 2
OH
(1)
R20

kurioje kiekvienas R' ir R? nepriklausomai yra zemesniojo alkilo grupe,
gavimo badas, besiskiriantis tuo, kad apima stadijas:

(@) junginio, iSreikto formule (11):

OH
\G( (an

poveik| junginiu, iSreikStu bendra formule (ll1):

R%0
>~CHo (11D
3
0

kurioje R* yra Zemesniojo alkilo grupe, siekiant gauti junginj, i$reiksta

bendra formule (IV):

OH
OR3

R%°0
OH
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kurioje R® yra toks, kaip apibudinta aukaciau:
(b) minéto junginio, iSreiksto bendra formule (IV), poveikj junginiu,

iSreikStu bendra formule (V):

ZCH,CO.R' (V)

kurioje Z yra chloro, bromo arba jodo atomas ir R’ yra toks, kaip

apibadinta auks¢iau, siekiant gauti junginj, i$reiksta bendra formule (VI):

1
o O COR
R0 AN (VI)
OH

kurioje R" ir R® yra tokie, kaip apibadinta auka&iau:
(c) minéto junginio, iSreikdto bendra formule (VI), redukavima, siekiant

gauti junginj, i8reik§ta bendra formule (VII):

O. _CO.,R'
OR3 ’/ \/ 2
(V1D
R0 N

kurioje R" ir R® yra tokie, kaip apibadinta auk$&iau:
(d) mineto junginio, i8reik§to bendra formule (VII), hidrolizavimg, siekiant
gauti junginj, iSreik3tg bendra formule (VIII):
O.__-CO.R!
(VI1D)
OHC

kurioje R" yra toks, kaip apibadinta auks¢iau; ir
(e) minéto junginio, iSreik$to bendra formule (VIl), poveikj R?-OH, kurioje

R? yra toks, kaip apibudinta auks&iau.

4. Buadas pagal 3 punkta, besiskiriantis tuo, kad R'ir R? yra etilo grupe

ir R® yra metilo grupé.

5. Junginys, iSreik$tas bendra formule (IV):
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F OH

AN (IV)
OH

kurioje R® yra zemesniojo alkilo grupé;
6. Junginys pagal 5 punkta, besiskiriantis tuo, kad R® yra metilo grupé.

7. Junginys, iSreikStas bendra formule (VI):

- O.__CO,R'

RSO (V I)
OH

kurioje kiekvienas i R ir R® nepriklausomai yra Zemesniojo alkilo grupé.

8. Junginys, iSreik$tas bendra formule (VIH):

O. _CO.R'
OR3 / \/ 2 '
(VID)
R0 \

kurioje kiekvienas i§ R ir R® nepriklausomai yra Zemesniojo alkilo grupé.

9. Junginys pagal 7 arba 8 punktg, besiskiriantis tuo, kad R’ yra etilo
grupé ir R® yra metilo grupe.

10. Junginys, iSreikstas bendra formule (VII1):
0. _CO,R'
7 N2
(VITD)
OHC\ N
kurioje R’ yra zemesniojo alkilo grupée.

11.Junginys pagal 10 punktg, besiskiriantis tuo, kad R’ yra etilo grupé.
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12. Junginio, iSreiksto bendra formule (X):

O._.-CO,R’
O\/\ ’\:@ ®)

kurioje R1 yra zemesniojo alkilo grupé, arba jo farmaciskai priimtinos
druskos gavimo bidas, besiskiriantis tuo, kad apima pakopas:

junginio, iSreiksto bendra formule (|):

0. _COpR!
RZ

kurioje R" yra toks, kaip apibadinta auki&iau, ir R? yra Zemesniojo alkilo

grupe, poveiki junginiu, iSreikstu formule (IX):

HO\@\/\ ‘
! IX
‘ NH (10

2
OH

dalyvaujant reduktoriui, ir po to pasirinktinai sudaryma minéto (X) junginio

1111}

farmaciSkai priimtinos druskos.

13. Budas pagal 12 punkta, besiskiriantis tuo, kad R" ir R? yra etilo
grupé.
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