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(R,S)-N,N-diizopropil-3-(2-hidroxi-5-(hidroximetil )fenil)-3-
fenilpropilamin rezolvalasa (R)-N-acetil fenilglicinnel
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Az enantiomer tiszta vegyiiletek igen nagy szdmban taldlhatéak biol6giailag
aktiv vegyiiletek korében, mint gyégyszer és agrokémiai termékek'. Bar nagy
szdmban dallnak rendelkezésre aszimmetrikus szintézis modszerek a kivant
konfiguréacidval rendelkezd kiralitdscentrum kialakitasara, de ezek ipari szempontbdl
tobb eldnytelen tulajdonsdggal is rendelkeznek. Az egyik - gazdasdgi szempontbdl
elénytelen - probléma a reakcidkban alkalmazott kirdlis katalizatorok ara, illetve a
képzddd termék elég gyakran nem éri el a kivant 99% feletti enantiomer felesleget.
Egy méasik mdédja a szintézisnek, ha a megfeleld konfigurdcidéval rendelkezd
kiralitdscentrumot beépitjilk a molekuldba. Ennek gyakori hatranya, hogy a kirdlisan
tiszta anyagok igen dragdk a piacon, kivételt képeznek ez aldl a természetben
fellelheto kiralis készletek, mint az aminosavak’® és a szénhidratok’. Mindezek
mellett még mindig versenyképes megoldast jelenthet a racém anyag rezolvildsa,
ami ipari szempontbo6l féként diasztereomer sok levalasztasat jelenti.

Az irodalomban szdmtalan rezolvildszer és diasztereomer sé levélasztdsi
eljaras* ismert. Aminosavakbol’ és szarmazékaikbél csak néhanyat taldlhatunk, bar a
megfeleld véddcsoportot alkalmazva, j6 soképzé tulajdonséggal rendelkezé savakat®
és bazisokat nyerhetiink’.

Az (R)-N,N-diizopropil-3-(2-hidroxi-5-(hidroximetil)fenil)-3-
fenilpropilamin (1), a Fesoterodin egyik kulcs intermedierje. A Fesoterodin (2) a
Schwarz Pharma AG éltal kifejlesztett Tolterodin (3) metabolit, amit vizelettartsi
problémdk ellen fejlesztettek ki. Hatdsdra a szervezet muszkarin-receptorai
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gitlodnak, ezdltal a hugyhdlyag vizeletiiritd izmai nyugalmi allapotba keriilnek, a
higyhdlyag kapacitisa megnd, és megviltozik a hdlyagzaré izmok zir6ddsinak
médja a hélyag telitédése esetén.®

CHy CH,
R'l RZ
1 -OH -CH,OH
-izobutiril -CH,OH
-OH -CH,3

Az éltalunk kialakitott szintézisit (R)-N,N-diizopropil-3-(2-hidroxi-5-
(hidroximetil)fenil)-3-fenilpropilamin (1) intermedierének eléallitdsat mar tobben
kidolgoztdk. Az els6é ezek koziil egy a Concert Pharmaceuticals INC. altal
kidolgozott aszimmetrikus szintézis.” Eljarasukban egy kirilis oxazolidinon
szarmazékot kapcsoltak egy aril-bromiddal, Mg/CuBr jelenlétében, dimetil-
szulfidban, igy a kiralis centrum megfeleld (R)-enantiomerjét nyerték (1. dbra).

Mg / CuBr
Me,S

1. abra

A 1. dbrdn lithaté aszimmetrikus szintézis hétranyai, hogy vizmentes
koriilmények kozott kell dolgozni, amelyek ipari koriilmények kozott nehezen
megvaldsithatdak, az eljarasban kapott terméket ezutdn oszlopkromatografidval kell
tisztitani, ami szintén jelentdsen noveli az eljards koltségeit, ezen kiviil tovabbi
1épések sziikségesek a véddcsoportok kapcsoldsdra és hasitasara.

A masodik eljaras az (R,S)-N,N-diizopropil-3-(2-hidroxi-5-
(hidroximetil)fenil)-3-fenilpropilamin (4) rezolvdldsa. A rezolvaldsi eljards egy
diasztereomer s6 levédlasztdsan alapul.

$ WO09411337A1
° W02009126844
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(R,S)-4 (R)-5 (8)-5

Az irodalombdl mar ismert a Fesoterodin (1) egy intermedierének az (R,S)-
N,N-diizopropil-3-(2-hidroxi-5-(hidroximetil)fenil)-3-fenilpropilamin ~ (4)  egy
rezolvaldsi mddszere, amit tobb szabadalmi bejelentésben is lefrtak. Ezekben a
Pfizer szabadalmakban' R-(-)-acetil-mandulasavval végezték a rezolvdldst. A leirt
félekvivalens modszerrel levalasztott (R)-N,N-diizopropil-3-(2-hidroxi-5-
(hidroximetil)fenil)-3-fenilpropilamin = R-(-)-O-acetil-mandulasavas s6jit ((R)-5
RCOOH=R-(-)-O-acetil-mandulasav) 42% koriilli hozammal és 97%-os
tisztasdggal nyerték ki kiilonb6z6 olddszerekben.

Az fentiekben leirt eljardsban a (R,S)-N,N-diizopropil-3-(2-hidroxi-5-
(hidroximetil)fenil)-3-fenilpropilamin (4) rezolvaldsa sordn a hasznos enantiomer
58%-a karba vész.

Az volt a feltételezésiink, hogy ha kihaszndljuk a nitrogén és oxigén atomok
1zosztér tulajdonsagit a soképzéshez hasznalt R-(-)-O-acetil-mandulasav helyett a
(R,S)-N,N-diizopropil-3-(2-hidroxi-5-(hidroximetil)fenil)-3-fenilpropilamin ¢))
rezolvalasat egy ennél joval olcsobb rezolvaldszerrel az R-(-)-N-acetil-fenilglicinnel
is elvégezhetjiik. A R-(N)-acetil-fenilglicin tovabbi elénye, hogy aprotikus
oldészerekben rosszabbul old6d6é sékat képez az R-(O)-acetil-mandulasavhoz
képest, ezért jobb kitermelésre is szamithattunk.

Az R-(-)-N-acetil-fenilglicin konnyen eldéllithaté a természetben eléforduld
olcsé forrdsbdl az (R)-(-)-fenilglicinbdl. A rezolvélist ezzel a rezolvédldszerrel
végezve a kihozatal és a kirdlis tisztasdg mar megfeleléen koltséghatékony ipari
eljarast tesz lehetdvé.

Az eljaras tovdbbi el0nye, hogy a rezolvédlds anyaligjabol konnyen
visszanyerhetd az (R)-N-acetil-fenilglicin illetve a racém szabad bazis (4) amelyeket
konnyen felhasznalhatunk a kovetkezd rezolvaldsnal.

A rezolvélasi eljardsunk optimalizdldsa sordn tobb olddszert és
olddszerelegyet, rezolvalészer ardnyt is kiprébaltunk (1. tablazat).

19 US2009306384, W0O2007138440, WO2010018484
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1. tablazat

5z %B g < Q9 =
Z S Sya  |£95 E.

5% |° 3 =
1. 10 Aceton 62,42 22,9 14,29
2. 23,5 t-amilalkohol 98,24 5,2 5,01
3. 7 iBuOH 98,47 1,4 1,37
4. 9 THF 0,50 99,19 31,4 31,12
5. 10 THF 99,84 31,4 31,34
6. 12 THF 99,25 9,2 9,13
7. 13 THF - - -
8. 0,75 97,84 64,2 62,81
9. 10 THF 1,00 98,30 69,7 68,51
10. 1,50 98,34 54,9 53,99
11. 9 THF 1,00 98,38 67,4 66,31
12. 7 THF 1,00 99,25 61,5 61,03

Az eljarasok hatdsfokdt josdggal jellemeztiik, amit gy kaptunk, hogy a
hozam és a kirdlis tisztasag szorzatat osztottuk szazzal.

Tobb olddszert, illetve olddszerelegyet megvizsgalva arra a megallapitdsra
jutottunk, hogy a legmegfelelébb 6sszetétel a THF:EtOAc = 10:6,5 azonban ipari
koriilmények kozott gazdasdgosabb ha THF-ban végezziik a rezolvélast, mert igy az
olddszer ujrafelhasznalhat6 ezzel is tovabb csokkentve a koltségeket.

Az R-(-)-N-acetil-fenilglicin és az (R,S)-N,N-diizopropil-3-(2-hidroxi-5-
(hidroximetil)fenil)-3-fenilpropilamin (4) molaranyok koziil az optimalis arany 1:1-
nek bizonyult, a kihozatal ebben az esetben volt a legnagyobb. A vizsgélatok sordn
azt tapasztaltuk, hogy a rezolvaldszer és a racém (R,S)-N,N-diizopropil-3-(2-
hidroxi-5-(hidroximetil)fenil)-3-fenilpropilamin (4) mélardnyainak valtoztatdsa nem
volt Iényeges hatassal a levalt diasztereomerek ardnyara.

Abban az esetben, ha R-(-)-mandulasav, vagy R-(-)-fenilglicin egyéb N-acil
szdrmazékaival, mint példaul az N-butiril szdrmazékkal végeztiik el a rezolvalast a
kapott s6 kirdlis tisztasdga magas volt, de a kihozatal alacsonyabbnak bizonyult.

Az eljardsunkat dsszehasonlitva a W0O2010018484 szamii bejelentésben leirt
R-(-)-O-acetil-mandulasavval végzett rezolvalassal az dltalunk kidolgozott eljaras
josdga 70%-al jobb mdr a racém hanyad visszanyerése nélkiil is az ismert eljardshoz
képest.

Az altalunk kidolgozott eljards alkalmas tovdbba a racém hanyad
visszanyerésére is. Vizsgdlataink sordn azt tapasztaltuk, hogy az anyaliighoz az
abbdl kivalt (R)-N,N-diizopropil-3-(2-hidroxi-5-(hidroximetil)fenil)-3-
fenilpropilamin (R)-(-)-N-acetil-fenilglicindttal ((R)-5, RCOOH=R-(-)-N-acetil-
fenilglicin) ekvivalens mennyiségben, oxdlsavat, citromsavat, leginkabb fumarsavat
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adunk, akkor a kivélt (S)-enantiomer-fumaridt sé kiszlirése utdn keletkezett
anyaliighdl egy bazikus felszabaditas sordn a racém szabad bazis kinyerhetd 58,9%
hozammal. Az igy visszanyert racém hdnyadot Ujra felhaszndlhatjuk, ezért a
veszteségiink egy ciklus alatt 15,8% az (R)-enantiomerre nézve, mig az irodalomban
kozolt R-(-)-acetil-mandulasavas médszernél ez a veszteség 58%.

A rezolvéldszer a bazis diasztereomer sdjabol torténd felszabaditdsakor a
vizes fazisban maradt. Innen konnyen kinyerhet6 a vizes fézis 4tsavanyitdsdval,
amely hatdsdra kivélik a rendszerbdl. Ezzel az eljardssal az anyaligban marad6 R-(-
)-N-acetil-fenilglicin 61%-at tudtuk visszanyerni (2. abra).

Osszefoglalasként elmondhatjuk, hogy az (R,S)-N,N-diizopropil-3-(2-
hidroxi-5-(hidroximetil)fenil)-3-fenilpropilamin rezolvél4sara az irodalomban ismert
eljarasoknal gazdasigosabb eljarast dolgoztunk ki. A rezolvélasi eljarast', illetve a
Fesoterodin fumarat'” eldallitasat ezen kiviil két bejelentésben irtuk le.

(R)-AFG K* (R)-4 szabad bazis |

(R)-AFG visszanyerés Bazis felszabaditas

Csapadék
(R)-AFG (R)-4 (R)-AFG

Rezolvalas

Anyallg

Racém hanyad funareay

visszanyerés
felszabaditas

(R)-AFG" K*

K,CO Anvall
g o Csapadék

(S)-4 fumarat
(R)-AFG = R-(-)-N-acetil-fenilglicin

2. abra
Kisérleti rész:

A reagensek a Sigma-Aldrichtdl szdrmaznak. A termék enantiomer-feleslegét kirdlis
HPLC moddszerrel végeztiik: Oszlop: CHIRALPAK IC.

' Rezolvalds N-acil-fenilglicin szdrmazékokkal, Gedeon Richter Ltd. (P1200360)
"2 Ipari eljaras Fesoterodin eldallitasdra, Gedeon Richter Ltd. (P1200361)
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(R)-N-Acetil-fenilglicin eldallitisa: 300 ml csapvizben feloldunk 24,00 g
natrium-hidroxidot, 30,00 g D-fenilglicint és old6dasig kevertetjiik. Ezutan 20-25 °C
kozott hozzdadunk 32,46 g ecetsav-anhidridet. A beadagolas végeztével fél orat
utékevertetjiik, majd hozzaadunk 220 ml 10 %-os sésavat, amit6l a termék kivalik.
Az igy nyert szuszpenzidt jeges vizes fiirdon hiitjiik, majd a kivalt anyagot szirjiik és
mossuk: 30 ml csapvizzel. A kiszlirt anyagot tomegdallandésagig szaritjuk
vakuumszekrényben.

Kapott termék tomege: 36,24¢ (kitermelés: 94,5%)

(R)-2-[3-(diizopropilamino)-1-fenilpropil]-4-(hidroximetil)fenol-(R)-N-
Acetil-fenilglicin s6 levalasztasa ((R)-5): 270 ml forré tetrahidrofurdnban
kevertetiink  30,00g  (R,S)-N,N-diizopropil-3-(2-hidroxi-5-(hidroximetil )fenil)-3-
fenilpropilamint (4) (87,8 mmol) és 16,97g R-(-)-N-acetil-fenilglicint. A teljes
oldédés utdn 0-5 °C-ra hiitjiikk és tovabbi 16 6rdn keresztiil kevertetjilkk. A kivalt
anyagot szlrjik és mossuk 30 ml tetrahidrofurdnnal, majd tomegallandésagig
szaritjuk. Az anyaldgot a racém hdnyad visszanyerésére hasznaljuk. A kapott fehér
kristdlyos anyag, kirdlis HPLC alapjan 95,29% (R)-enantiomert tartalmaz ((R)-5),
tomege: 17,21g (hozam: 73%)

Nyerstermék tisztitdsa: A kapott fehér kristdlyos anyagot 60 ml
tetrahidrofurdnban szuszpendéljuk, majd lehtitjiik O °C-ra. A szuszpenzidt sziirjiik és
mossuk 30 ml tetrahidrofurdnnal, majd tomegéllandésédgig szaritjuk. Az igy nyert
fehér por tomege: 14,51g (hozam: 61,5 %), kirdlis HPLC alapjan 99,25% (R)-
enantiomert tartalmaz ((R)-5), op.: 148-150 °C.

Racém hanyad, és rezolvdlészer visszanyerése: Az el6zd példabol
visszamaradd egyesitett anyalighoz 3,15g fumdérsavat adunk, majd az igy nyert
szuszpenzidt sziirjik és mossuk 30 ml THF-el. A kisziirt sét tomegallandésagig
széritjuk.

A kapott fumdrsavas s6 tomege: 12,56g (27.4 mmol) (kirdlis HPLC alapjan:
95% (S)-enantiomert tartalmaz) ((S)-5)

A maradék fumdrsavas anyaltigot beparoljuk, majd a maradékhoz 100 ml
10%-0s K,COs-ot é€s 100 ml etilacetatot adunk. A fazisokat elvalasztva a szerves
fazist mossuk 50 ml vizzel és a vizes fazisokat egyesitjiik. A szerves fazist
félretessziik.

Az egyesitett vizes fazishoz hozzdadunk 35 ml 6N HCl-at, majd lehtitjiik O
°C-ra. A kivalt anyagot mossuk 10 ml csapvizzel, és tomegéllandésédgig szaritjuk.

A kapott (R)-(-)-N-acetil-fenil-glicin tomege: 7,17g. (szdmitott hozam:
11,72g, hozam: 61%)

A szerves fazist szdritjuk MgSO4-on, majd bepdroljuk. A bepérolt
maradékhoz 40 ml etilacetdtot adunk, refluxra melegitjiik, majd egy éjszakdn at
szobahdmérsékleten és 2 6rat 0 °C-on kevertetjiik. A kivalt anyagot sziirjiik, mossuk
5 ml etil-acetattal, majd tomegdllanddsdgig szaritjuk.

Az igy kapott fehér por tomege: 6,70g (HPLC alapjan 95% tisztasagu szabad
bazis (4), kirdlis HPLC alapjan: 50% (R), 49% (S) enantiomert tartalmaz) (Szamitott
hozam: 11.35g, hozam: 58,9%).
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