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Optisesti aktiivinen 1-fenyylipyrrclidoni- o

johdos, jolla on yleinen kaava (I), jossa R

on jokin optisesti aktiivinen e-fenyylietyy-~ __l_4<i:}>_Niij\\/ = I
liaminoryhm&, joka voi olla substituoitu; 1- I = C)” \\ ()
fenyylipyrrolidonijohdos, joclla on yleinen (@] .

kaava [I-a) ja menetelmd& nadiden kaavojen O R

mukaisten 1-fenyylipyrrolidonijohdosten val-

mistamiseksi.

0
_11 Q‘h

\/\/O
Ett optiskt aktivt 1-fenylpyrrolidonderivat (1-a)
med den allménna formeln (I), vafirg-&r en 0 o7 on

) ) .

optiskt aktiv e-fenyletylaminogrupp, som kan
vara substituerad; ett 1-fenylpyrrolidonde-
rivat med den allmé@nna formeln (I-a) och ett

férfarande fér framstdllning av 1-fenylpyr-

rolidonderivat englit dessa formlar.
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Optisesti aktiivinen 2-[1-(4-t-butyylifenyyli)-2-pyrrolidoni-4-yylijmetoksikarbo-
nyylibentsoehapon a-fenyylietyyliamidi, vilituote ja menetelmi sen valmistami-
seksi - Optiskt aktiv a-fenyletylamid av 2-[1-(4-t-butylfenyl)-2-pyrrolidon-4-yl]-
metoxikarbonylbentsoesyra, mellanprodukt och forfarande for framstillning av
densamma

Keksinnon ala

Esilld oleva keksinto koskee uutta optisesti aktiivista 1-fenyylipyrrolidonijohdosta,
vilituotetta johdoksen valmistamiseksi ja menetelméd johdoksen valmistamiseksi.
Esilld olevan keksinndn mukaista yhdistettd voidaan kayttad vélituotteena valmistet-
taessa seuraavan kaavan (II) mukaisen yhdisteen optisesti aktiivista muotoa, jota
voidaan kiyttia hyperlipidemian hoitoaineena ja joka kykenee estdméain rasvahap-
pojen synteesid ja kolesterolin synteesid,

0

0 COOR' (IT)

jossa R' on vetyatomi tai jokin alempi alkyyliryhma, kuten alkyyliryhmi, jossa on 1-
6 hiiliatomia.

Keksinnon tausta

Kaavan (II) mukaisen yhdisteen eristd optisesti epdaktiivista, raseemista muotoa
esitellaiin japanilaisessa tutkimattomassa patenttijulkaisussa (Kokai) Hei 3-275666
(eurooppalainen patenttijulkaisu no. 393607), mutta kaavan (II) mukaisen yhdisteen
optisesti aktiivisen muodon synteesid ei ole raportoitu.

Keksinnon sisdlto

Téamin keksinnon tekijét tutkivat laajalti menetelmii kaavan (II) mukaisen yhdisteen
optisesti aktiivisen muodon valmistamiseksi ja havaitsivat, ettd erdstd optisesti ak-
tiivista 1-fenyylipyrrolidonijohdosta (diastereomeeri), jota edustaa kaava (I-b’) ja
joka on uusi yhdiste, jota ei ole esitetty alan kirjallisuudessa, voidaan kayttda vili-
tuotteena kaavan (II) mukaisen yhdisteen optisesti aktiivisen muodon valmis-
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tuksessa. Kysymyksesséd olevat keksijit tekivit timin keksinnén timén havainnon
pohjalta. |

Niin ollen keksinnén mukaisesti on aikaansaatu 2-[1-(4-t-butyylifenyyli)-2-

pyrrolidoni-4-yyliJmetoksikarbonyylibentsoehapon a-fenyylietyyliamidin diastereo-
meeri, jolla on kaava (I-b")

o .
N
0 (I-b")
0
0 R

Jossa pyrrolidonirenkaan 4-asemalla on S-konfiguraatio ja jossa R on optisesti ak-
titvinen ryhm4, jolla on kaava

T
—N—C
||
H H

Keksinn6n mukaisesti on myds aikaansaatu raseemisen seoksen muodossa oleva 2-

[1-(4-t-butyylifenyyli)-2-pyrrolidoni-4-yylijmetoksikarbonyylibentsoehappo,  jolla
on kaava (I-a)

joka on vilituote kaavan (I-b’) mukaisen optisesti aktiivisen 1-fenyylipyrrolidoni-
johdoksen valmistamiseksi.

Esilld oleva keksintd koskee lisiksi edelld mainitun optisesti aktiivisen, kaavan (I-

b’) mukaisen 1-fenyylipyrrolidonijohdoksen valmistusmenetelmis, joka kasittaa
vaiheet:
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i)  edelld mainitun kaavan (I-a) mukaisen raseemisen yhdisteen annetaan reagoida
kloorausaineen kanssa liuotteessa, joka ei osallistu reaktioon, yhdisteen muuttami-
seksi sen happokloridiksi,

ii) vaiheessa i) valmistetun happokloridin annetaan reagoida optisesti aktiivisen

5 o-fenyylietyyliamiinin kanssa emiksisen yhdisteen lasni ollessa liuotteessa, joka ei
osallistu reaktioon, jolloin saadaan kaavan (I-b) mukaisen yhdisteen diastereo-
meerien S€os

0
N
::: 0 (I-b)
0
0 R

jossa R on kuten edelld madriteltiin, ja

10  iii) suoritetaan vaiheessa ii) saadun diastereomeeriseoksen resoluutio, jolloin saa-
daan optisesti aktiivinen yhdiste, jolla on kaava (I-b')

0
N
::: 0 (I-b")
o
o] R

jossa R on kuten edelld madriteltiin.

Edell4 mainittu kaavan (I-a) mukainen yhdiste voidaan valmistaa antamalla raseemi-
15  sen seoksen, jota edustaa kaava (III)
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.0
N
::: (III)

CH,OH

reagoida ftaalihappoanhydridin kanssa esterdintidi varten eméksisen yhdisteen lisni
ollessa liuotteessa, joka ei vaikuta epiedullisesti reaktioon.

Kaavan (I-b") mukaiset optisesti aktiiviset 1-fenyylipyrrolidonijohdokset voivat
5 esiintyé kahtena eri optisena isomeerina. Esilld oleva keksinto sisiltas jokaisen til-
laisen optisesti aktiivisen isomeerin.

Keksinnén mukainen kaavan (I-b') optisesti aktiivinen 1-fenyylipyrrolidonijohdos
voidaan syntetisoida alla esitetyn reaktiokaavan (i) mukaisesti raseemisen seoksen
muodossa olevasta kaavan (III) yhdisteesti kaavan (I-a) yhdisteen kautta, joka on ra-

10  seemisen seoksen muodossa vilituotteena, ja kaavan (I-b) yhdisteen kautta, joka on
diastereomeeriseoksen muodossa vilituotteena.

Reaktiokaava (i)

(II1)

(1-2

Vaihe B _@ C:L\/ Yg\j Vaibe C
)

(I-b

ooooo

e, (I-b'")
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Kaavoissa R on kuten edelld mariteltiin.

Reaktiokaavassa (i) vaiheet suoritetaan kuten seuraavassa yksityiskohtaisemmin ku-
vataan.

Vaihe A

Tunnetun raseemisen seoksen, jota edustaa kaava (III), annetaan reagoida ftaalihap-
poanhydridin kanssa (esterdintireaktio) jossakin sopivassa linotteessa jonkin emék-
sisen yhdisteen lisni ollessa, jolloin saadaan kaavan (I-a) mukainen yhdiste.

Liuotteiden, joita voidaan kayttdd reaktiossa, suhteen ei ole erityisrajoituksia, kun-
han ne eivit vaikuta haitallisesti reaktioon. Esimerkkejd kayttokelpoisista liuotteista
ovat eetterit, kuten dietyylieetteri, tetrahydrofuraani, dioksaani jne., halogenoidut
hiilivedyt, kuten dikloorimetaani, kloroformi jne., aromaattiset hiilivedyt, kuten
bentseeni, tolueeni, ksyleeni jne., amiinit, kuten pyridiini, piperidiini, trietyyliamiini
jne., ja aproottiset polaariset liuotteet, kuten N,N-dimetyyliformamidi, N,N-dime-
tyyliasetamidi, dimetyylisulfoksidi jne. Naita liuotteita voidaan kayttdd yksindén tai
vihintdan kahta niistd voidaan kayttia seoksena.

Esimerkkeji emiksisestd yhdisteestd ovat orgaaniset emaksiset yhdisteet, kuten ter-
tiaariset amiinit, esimerkiksi trietyyliamiini, pyridiini jne. ja epdorgaaniset emiksiset
yhdisteet, kuten natriumhydridi jne. Kun liuotteena kiytetdén trietyyliamiinia, py-
ridiinia tai muuta eméksistd yhdistetts, ne voivat toimia myds emiksisena yhdistee-
ni ja sen vuoksi muuta eméksistd yhdistetti ei vilttamatta tarvitse kiyttaa.

Koskien esterdintireaktiossa kaytettavid lihtdaineiden mairdosuuksia, ftaalihappo-
anhydridia kiytetdsin noin 1 - noin 2 moolia ja eméksistd yhdistettd kaytetddn noin
1 - noin 3 moolia kaavan (III) yhdisteen moolia kohti. Reaktiolimpétila on noin
0 °C:sta liuotteen kichumispisteeseen, suositeltavimmin noin 0 - noin 80 °C. Reak-
tioaika on noin 0,5 - noin 48 tuntia, suositeltavimmin noin 2 - noin 24 tuntia.

Kaavan (I-a) yhdistettd edelld esitetyssi reaktiossa valmistetusta reaktioseoksesta
kiytetasn lihtdaineena seuraavassa reaktiovaiheessa eristyksen jilkeen tai ilman si-
ta.

Vaihe B

Vaiheessa A valmistetun kaavan (I-a) mukaisen yhdisteen annetaan reagoida jonkin
kloorausaineen kanssa ‘(kloorausreaktio) jossakin sopivassa liuotteessa yhdisteen
muuttamiseksi tilld tavoin sen happokloridiksi. Happokloridin annetaan sitten rea-



10

15

20

-
veo
.

107605

6

goida optisesti aktiivisen a-fenyylietyyliamiinin kanssa jossakin sopivassa liuottees-
sa jonkin eméksisen yhdisteen ldsni ollessa, jolloin saadaan kaavan (I-b) mukainen
yhdiste diastereomeeriseoksen muodossa.

Liuotteiden, joita voidaan kayttdd konversiossa happokloridiksi, suhteen ei ole eri-
tyisid rajoituksia, kunhan ne eivit osallistu reaktioon. Kéyttokelpoisia liuotteita ovat
esimerkiksi halogenoidut hiilivedyt, kuten dikloorimetaani, kloroformi jne., ja aro-
maattiset hiilivedyt, kuten bentseeni, tolueeni, ksyleeni jne. Niitd liuotteita voidaan
kayttda yksindén tai vahintddn kahta niistd voidaan kiyttid seoksena.

Kiyttokelpoisia kloorausaineita ovat esimerkiksi tionyylikloridi, fosforipentakloridi
jne.

Koskien kloorausreaktiossa kiytettivid lihtdaineiden méirdosuuksia kloorausainetta
kéytetdin noin 1 - noin 3 moolia kaavan (I-a) mukaisen yhdisteen moolia kohti. Re-
aktiolampdtila on noin 0 °C:sta liuotteen kiehumispisteeseen, suositeltavimmin noin
10 - noin 80 °C. Reaktioaika on noin 0,5 - 12 tuntia, suositeltavimmin noin 1 - noin
3 tuntia.

Kun kloorausreaktio on saatu paitokseen, liuote yksindin tai liuote ja kloorausai-
neen ylimé4ra haihdutetaan pois, jolloin kaavan (I-a) mukaisen yhdisteen happoklo-
ridi voidaan saada talteen kvantitatiivisesti.

Seuraavaksi saadun happokloridin annetaan reagoida optisesti aktiivisen o-fenyyli-
etyyliamiinin kanssa (a-fenyylietyyliamiinin liittimisreaktio).

Optisesti aktiivinen o-fenyylietyyliamiini, jota tissi reaktiossa kéytetiiin, on yhdis-
te, jolla on kaava (IV)

CH,

H—C

NH,

(IV)

kisittden (S)-(-)-o-fenyylietyyliamiinin ja (R)-(+)-a-fenyylietyyliamiinin. N#ma
kaavan (IV) mukaiset yhdisteet, jotka ovat kaikki tunnettuja yhdisteits, ovat helposti
saatavissa tai ne voidaan syntetisoida tunnetuilla menetelmilla.

Liuotteiden, joita voidaan kéyttdd o-fenyylietyyliamiinin liittimisreaktiossa, suhteen
el ole erityisid rajoituksia, kunhan ne eivit osallistu reaktioon. Kéyttokelpoisia liuot-
teita ovat esimerkiksi halogenoidut hiilivedyt, kuten dikloorimetaani, kloroformi
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jne., ja aproottiset polaariset liuotteet, kuten N,N-dimetyyliformamidi, N,N-dime-
tyyliasetamidi, dimetyylisulfoksidi jne. Néitd liuotteita voidaan kéyttad yksinééin tai
ainakin kahta niisti voidaan kéyttdd seoksena. ‘

Esimerkkeji emiksisestd yhdisteestd ovat orgaaniset eméksiset yhdisteet, kuten ter-
tiaariset amiinit, esimerkiksi trietyyliamiini, pyridiini jne.

Koskien o-fenyylietyyliamiinin liittimisreaktiossa kiytettivid lihtéaineiden méara-
osuuksia, optisesti aktiivista a-fenyylietyyliamiinia kiytetdsin noin 1 - noin 2 moolia
ja emiksistd yhdistettéi kiiytetdsn noin 1 - noin 5 moolia happokloridimoolia kohti.
Reaktiolimpétila on noin 0 °C:sta liuotteen kiehumispisteeseen, suositeltavimmin
noin 0 - noin 80 °C. Reaktioaika on noin 0,5 - noin 12 tuntia, suositeltavimmin noin
1 - noin 3 tuntia.

Kaavan (I-b) mukainen diastereomeeriseos voidaan helposti eristid ja puhdistaa
konventionaalisilla erotusmenetelmilld, kuten silikageelipylviskromatografialla,
uuttamalla jne., edelld kuvatussa reaktiossa saadusta seoksesta.

Vaihe C

Kaavan (I-b") mukainen optisesti aktiivinen yhdiste voidaan valmistaa kaavan (I-b)
mukaisesta diastereomeeriseoksesta konventionaalisilla menetelmilla, kuten fraktio-
naalisella uudelleenkiteyttimiselld kayttien jotakin sopivaa liuotetta, esimerkiksi
etyyliasetaattia, metanolia, heksaani-etyyliasetaattiseosta, silikageelipylvdskromato-
grafialla jne.

Kaavan (II) mukaisen yhdisteen optisesti aktiivinen muoto voidaan syntetisoida ti-
min keksinnon mukaisesta, kaavan (I-b') yhdisteesti alla esitetyn reaktiokaavan (ii)
mukaisesti.
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Reaktiokaava (ii)
o)
o]
N
o Vaihe D @N
—
) CH,OH
0] R

(1-b') : (II1°)

o)
Vaihe E
— N

o—@r COOR (IT)

Edelld olevissa kaavoissa R' ja R ovat kuten edelld médariteltiin,

Reaktiokaavassa (ii) vaiheet suoritetaan kuten seuraavassa yksityiskohtaisemmin
kuvataan.

Vaihe D

Yhdisteen kaavan (III') mukainen optisesti aktiivinen muoto voidaan valmistaa hyd-
rolysoimalla jonkin alkalisen yhdisteen ldsné ollessa reaktiokaavassa (i) valmistetun
yhdisteen (I-b') (+)-muoto tai (-)-muoto.

Kiyttokelpoisia alkalisia yhdisteitd ovat esimerkiksi alkalimetallihydroksidit, kuten
natriumhydroksidi, kaliumhydroksidi jne. Kiyttokelpoisia liuotteita ovat esimerkiksi
alkoholit, kuten metanoli, etanoli ja isopropanoli, vesi jne.

Koskien hydrolyysireaktiossa kiytettivid lihtoaineiden maéiridosuuksia, alkalista
yhdistetta kaytetdin noin 1 - noin 2 moolia kaavan (I-b') mukaisen yhdisteen moolia
kohti.

Reaktiolampétila on noin 0 °C:sta liuotteen kiehumispisteeseen, suositeltavimmin
noin O - noin 80 °C. Reaktioaika on noin 0,2 - noin 12 tuntia, suositeltavimmin noin
0,5 - noin 3 tuntia.

Vaihe E

Kaavan (II) mukainen optisesti aktiivinen yhdiste voidaan valmistaa vaiheessa D
saadusta kaavan (III') mukaisesta yhdisteesti noudattamalla samaa menettelytapaa
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kuin japanilaisessa tutkimattomassa patenttijulkaisussa no. Hei 3-275666 (eurooppa-
lainen patenttijulkaisu 393607). Kaavan (II) mukaisen yhdisteen synteesin yksityis-
kohdat esitetisin tuonnempana kuvattavissa esimerkeissi.

Kaavan (II) mukaisen yhdisteen (rasemaatin) konventionaalisen valmistusmenetel-
miin tarkoituksena on tuottaa kaavan (II) mukainen yhdiste suoraan kaavan (III) mu-
kaisesta yhdisteestd (rasemaatista). Toisaalta voidaan yrittad suorittaa kaavan (IT)
mukaiselle yhdisteelle (rasemaatille) suoraan optinen resoluutio kaavan (II) mukai-
sen optisesti aktiivisen yhdisteen saamiseksi. On kuitenkin erittiin vaikeata suorittaa
optinen resoluutio kaavan (II) mukaiselle yhdisteelle (rasemaatille) kayttdmatta
esilld olevan keksinnon mukaista tekniikkaa. Sitd vastoin kaavan (II) mukainen opti-
sesti aktiivinen yhdiste voidaan helposti valmistaa kaavan (I-b) yhdisteestd
(diastereomeeriseoksesta) keksinnon mukaisen kaavan (I-b) mukaisen optisesti ak-
tiivisen yhdisteen kautta. '

Keksinnon vaikutukset

Kun esillid olevan keksinnén mukaista optisesti aktiivista kaavan (I-b") mukaista 1-
fenyylipyrrolidonijohdosta kiytetdsn vilituotteena, kaavan (II) mukainen 4-[1-(4-t-
butyylifenyyli)-2-pyrrolidon-4-yyli]metoksibentsoehappo tai sen alempi alkyylies-
teri, jota voidaan kayttdd hyperlipidemian hoitoaineena, voidaan valmistaa helposti
tunnettua menetelméas kayttaen.

Toisin sanoen kaavan (I-b) yhdiste, joka valmistetaan antamalla esilld olevan kek-
sinnén mukaisen vilituoteyhdisteen (I-a) reagoida optisesti aktiivisen a-fenyylietyy-
liamiinin kanssa, voidaan helposti erottaa isomeereiksi ja siten timin keksinnon
mukainen optisesti aktiivinen yhdiste (I-b') voidaan saada helposti talteen. Kaytta-
milld esilld olevan keksinnén mukaista optisesti aktiivista yhdistettd (I-b") ldhtoai-
neena voidaan kaavan (II) mukainen 4-[1-(4-t-butyylifenyyli)-2-pyrrolidon-4-yyli]-
metoksibentsoehapon optisesti aktiivinen muoto tai sen alempi alkyyliesteri valmis-
taa helposti tunnettuja menetelmié kayttien.

Kaavan (II) mukaisella optisesti aktiivisella yhdisteelld on suurempi absorptiokyky
ja suurempi terapeuttinen vaikutus ja silli on vihemmin sivuvaikutuksia kuin ra-
seemisella muodolla.

Farmakologisin kokein on osoitettu, ettd esilld olevan keksinnén mukaisesta diaste-
reomeeristd, jolla on kaava (I-b") valmistetulla optisesti aktiivisella yhdisteelld (S)-
(4:)-4?'[‘1?(4;i-butyylifenyyli)-2-pyrrolidon—4-yy1i]metoksibentsoehappo, jolla on
kaava (II) (alla olevassa esimerkissd 11 valmistettu (+)-yhdiste), on huomattavasti
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paremmat farmakologiset ominaisuudet kuin (R)-(-)-4-[1-(4-t-butyylifenyyli)-2-
pyrrolidon-4-yylijmetoksibentsoehapolla (alla olevassa esimerkissd 10 valmistettu
(-)-yhdiste) ja raseemisella 4-[1-(4-t-butyylifenyyli)-2-pyrrolidon-4-yyli]metoksi-
bentsoehapolla (julkaisun EP-393 607 esimerkin 9 (5) mukainen (+)-yhdiste). Niin
ollen (+)-yhdisteen veren lipidid alentava vaikutus (médritetty triglyseridi-, koko-
naiskolesteroli- ja fosfolipiditasojen alentumisen perusteella) oli huomattavasti kor-
keampi kuin (-)-yhdisteen ja (+)-yhdisteen vaikutus, ja lisaksi (+)-yhdiste on hyvin
turvallinen (médritettynd myrkyllisyyskokeiden perusteella).

Esimerkit

Seuraavassa esitetdéin esimerkkejd esilld olevan keksinnén kuvaamiseksi yksityis-
kohtaisesti. Esimerkit 1 ja 2 liittyvit keksinnén mukaisen diastereomeerin (I-b")
valmistukseen ja esimerkit 4, 7, 9 ja 11 liittyviit keksinnén mukaisen diastereomee-
rin (I-b") muuttamiseen kaavan (IT) mukaisiksi optisesti aktiivisiksi yhdisteiksi.

Esimerkki 1

Ftaalihapon mono-[1-(4-t-butyylifenyyli)-2-pyrridon-4-yylijmetyyliesterin (I-ai
synteesi

8,3 ml (60 mmol) trietyyliamiinia liséttiin liuokseen, jossa oli 12,35 g (50 mmol)
[1-(4-t-butyylifenyyli)-2-pyrridon-4-yyliJmetyylialkoholia (IIT) ja 7,4 g (50 mmol)
ftaalihappoanhydridid dikloorimetaanissa (150 ml), ja seosta refluksoitiin kuumen-
taen 24 tuntia. Reaktioseos pestiin laimealla kloorivetyhapolla, kuivattiin magne-
siumsulfaatilla ja vikevoitiin alipaineessa, jolloin saatiin 19,8 g (kvantitatiivinen
saanto) otsikon yhdistetti.

Sulamispiste: 155-157 °C.

NMR-spektri (CDCls) &: 2,66 (1H, dd, J=16,8, 6,3 Hz), 2,8-3,0 (2H, m), 3,72 (1H,
dd, J=9,9, 5,3 Hz), 3,99 (1H, dd, J=9,9, 8,0 Hz), 4,39 (2H, d, J=6,0 Hz), 7,33 (2H,
d, J=8,9 Hz), 7,46 (2H, d, J=8,9 Hz), 7,50-7,60 (2H, m), 7,65-7,73 (2H, m), 7,84-
7,90 (2H, m).

Massaspektri (FAB) 394 (M*-1).
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Esimerkki 2

(-)-2-[(S)-1-(4-t-butyylifenyyli)-2-pyrrolidon-4-yylilmetoksikarbonyylibentsoe-
hapon (S)-o-fenyylietyyliamidin (I-b') synteesi

Bentseeniliuosta (100 ml), jossa oli 19,8 g (50 mmol) esimerkissé 1 saatua ftaaliha-
pon mono-[1-(4-t-butyylifenyyli)-2-pyrrolidon-4-yylijmetyyliesteria ja 7,3 ml
(0,1 mol) tionyylikloridia, refluksoitiin kuumentaen 2 tuntia. Reaktioseos vikevdi-
tiin alipaineessa ja 100 ml dikloorimetaania liséttiin sithen. Seokseen liséttiin tipoit-
tain liuos, jossa oli 6,05 g (50 mmol) (S)-(-)-a-fenyylietyyliamiinia ja 10,4 ml
(75 mmol) trietyyliamiinia dikloorimetaanissa (50 ml) 10 minuutin kuluessa jaalld
jashdyttden ja saatua seosta sekoitettiin huoneenldmpétilassa 1,5 tuntia.

Reaktioseos vikevditiin alipaineessa ja sithen lisittiin 100 ml etyyliasetaattia. Seos
pestiin laimealla kloorivetyhapolla ja vedelld, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja
suodatettiin. Suodos vikevéitiin alipaineessa. Jaannokselle suoritettiin silikageeli-
pylviskromatografia ja se puhdistettiin kloroformi-etyyliasetaattigradienttieluutiolla,
jolloin saatiin 17,93 g otsikkoyhdisteen diastereomeeriseosta (I-b) 6ljynd (saanto
72 %).

Sitten seokseen lisittiin heksaani-etyyliasetaattiseosliuote kiteyttdmistd varten ja
uudelleenkiteyttiminen etyyliasetaatista suoritettiin kahdesti. Néin saatiin 5,5 g ot-
sikkoyhdistettd yhtend diastereomeerina [>99 % d.e. (diastereomeeriylimaari)].

Sulamispiste: 184-186 °C.
Ominaiskiertokyky: [a]p? = -33,0° (c=1,0, CH,Cl,)

NMR-spektri (CDCls) 8: 1,59 (3H, d, J=6,9 Hz), 2,27-2,41 (1H, m), 2,55-2,71 (2H,
m), 3,68 (1H, dd, J=10,2, 5,3 Hz), 3,92 (1H, dd, J=10,2, 7,9 Hz), 4,18-4,31 (2H, m),
5,29 (1H, dq, J=7.9, 7,0 Hz), 6,11 (1H, d, J=7,9 Hz), 7,25-7,88 (13H, m).

Massaspektri (EI) 498 (M").
A]kuaineanalyysi: (yhdisteelle C31H34N204)

C H N
Laskettu 74,67 6,87 5,62
Todettu 74,76 6,94 5,52.
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Esimerkki 3

(+)-2-[(R)-1-(4-t-butyylifenyyli)-2-pyrrolidon-4-yylijmetoksikarbonyylibentsoe-
hapon (R)-a-fenyylietyyliamidin (I-b') synteesi

Reaktio toteutettiin samalla tavoin kuin esimerkissa 2 paitsi ettd kiytettiin (R)-(+)-
a-fenyylietyyliamiinia (S)-(-)-a-fenyylietyyliamiinin sijasta, jolloin saatiin otsik-
koyhdisteen diastereomeeriseos (I-b) (saanto 68 %).

Sitten seokseen lisittiin heksaani-etyyliasetaattiseosliuote kiteyttimisti varten ja
uudelleenkiteyttdminen metanolista suoritettiin kahdesti. Nin saatiin otsikkoyhdiste
yhteni diastereomeerina (>99% d.e.).

Sulamispiste: 186-187 °C.
Ominaiskiertokyky: [a]p? = +32,4° (c=1,0, CH,CL,).

NMR-spektri (CDCL) 8: 1,59 (3H, d, J=6,9 Hz), 2,27-2,41 (1H, m), 2,55-2,71 (2H,
m), 3,68 (1H, dd, J=10,2, 5,3 Hz), 3,92 (1H, dd, J=10,2, 7,9 Hz), 4,18-4,31 (2H, m),
5,29 (1H, dq, J=7,9, 7,0 Hz), 6,11 (1H, d, J=7,9 Hz), 7,25-7,88 (13H, m).

Massaspektri (EI) 498 (M").

Alkuaineanalyysi: (yhdisteelle C3;H34N,04)

C H N
Laskettu 74,67 6,87 5,62
Todettu 74,73 7,06 5,60.

Esimerkki 4
(S)-(-)-[1-(4-t-butyylifenyyli)-2-pyrrolidon-4-yyli]metyylialkoholin (III') synteesi

Natriumhydroksidin 4-prosenttinen vesiliuos (18 ml) liséittiin tipoittain 60 °C:ssa
suspensioon, jossa oli 4,47 g (8,98 mmol) (-)-2-[(S)-1-(4-t-butyylifenyyli)-2-pyrroli-
don-4-yyliJmetoksikarbonyylibentsoehapon (S)-a-fenyylietyyliamidia (I-b"), joka
saatiin esimerkissd 2), 35 ml:ssa etanolia, ja seosta sekoitettiin 30 minuuttia.

Reaktioseos vikevditiin alipaineessa ja uutettiin eetterilld kahdesti. Uutos pestiin
vedelld, laimealla kloorivetyhapolla ja vedelld, kuivattiin magnesiumsulfaatin pailla
Ja suodatettiin. Suodos vikevditiin alipaineessa, jolloin saatiin 2,12 g otsikkoyhdis-
tettd [saanto 96 %, >99 % e.e. (enantiomeeriylimisra)].
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Sulamispiste: 83-84 °C.
Ominaiskiertokyky: [o]p®® = -10,8° (c=1,0, CH,CL,).

Alkuaineanalyysi (yhdisteelle C;sHz)NO,)

C H N
Laskettu 72,84 8,56 5,66
Todettu 72,91 9,02 5,47.

Esimerkki §

(R)-(+)-[1-(4-t-butyylifenyyli)-2-pyrrolidon-4-yylilmetyylialkoholin (III') syntee-
si

Reaktio toteutettiin samalla tavalla kuin esimerkissé 4 paitsi ettd esimerkissd 3 saa-
tua (+)-2-[(R)-1-(4-t-butyylifenyyli)-2-pyrrolidon-4-yylilmetoksikarbonyylibentsoe-
hapon (R)-o-fenyylietyyliamidia kéytettiin (-)-2-[(S)-1-(4-t-butyylifenyyli)-2-pyrro-
lidon-4-yylijmetoksikarbonyylibentsoehapon (S)-a-fenyylietyyliamidin sijasta, jol-
loin saatiin otsikkoyhdiste (saanto 96 %, >99 % e.e.).

Sulamispiste: 83-84 °C.
Ominaiskiertokyky: [o]p?’ = +9,9° (c=1,0, CH,CL).

Alkuaineanalyysi (yhdisteelle C;sHy NO,)

C H N
Laskettu 72,84 8,56 5,66
Todettu 72,91 8,92 5,50.

Esimerkki 6

(R)-(-)-[1-(4-t-butyylifenyyli)-2-pyrrolidon-4-yylijmetyylimetaanisulfonaatin
synteesi

0,83 ml (1,08 mmol) metaanisulfonyylikloridia liséttiin tipoittain ja&lld jadhdyttien
liuokseen, jossa oli 2,42 g (9,80 mmol) esimerkissi 5 saatua (R)-(+)-[1-(4-t-butyyli-
fenyyli)-2-pyrrolidon-4-yylilmetyylialkoholia (III') ja 1,5 ml (1,08 mmol) trietyyli-
amiinia dikloorimetaanissa (20 ml), ja seosta sekoitettiin huoneenldmpétilassa
30 minuuttia.
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Reaktioseos laimennettiin etyyliasetaatilla, pestiin ammoniumkloridin vesilinoksella
Ja natriumkloridin vesiliunoksella, kuivattiin magnesiumsulfaatin paalli ja suodatet-
tiin. Suodos vikevéitiin alipaineessa, jolloin saatiin 3,12 g otsikkoyhdistetti (saanto
98 %).

Sulamispiste: 108-109 °C.
Ominaiskiertokyky: [a]p®’ = -1,7° (c=1,0, CH,Cl,).

Alkuaineanalyysi (yhdisteelle C¢Hy3sNO,S)

C H N
Laskettu 59,05 7,12 4,30
Todettu 58,62 7,34 4,44.

Esimerkki 7

(S)-(+)-[1-(4-t-butyylifenyyli)-2-pyrrolidon-4-yylijmetyylimetaanisulfonaatin
synteesi

Reaktio toteutettiin samalla tavalla kuin esimerkissa 6 paitsi ettd esimerkissé 4 saa-
tua (S)-(-)-[1-(4-t-butyylifenyyli)-2-pyrrolidon-4-yylijmetyylialkoholia (III') kaytet-
tiin (R)-(+)-[1-(4-t-butyylifenyyli)-2-pyrrolidon-4-yyliJmetyylialkoholin sijasta, jol-
loin saatiin otsikkoyhdiste (saanto 99 %).

Sulamispiste: 108-109 °C.
Ominaiskiertokyky: [a]p® = +2,0° (c=1,0, CH,Cl,).

Alkuaineanalyysi (yhdisteelle C,¢H23NO,4S)

C H N
Laskettu 59,05 7,12 4,30
Todettu 58,64 7,38 4,38.

Esimerkki 8

Metyyli-(R)-(-)-4-[1-(4-t-butyylifenyyli)-2-pyrrolidon-4-yylijmetoksibentsoaatin
(IT) synteesi

Suspensiota, jossa oli 3,0 g (9,23 mmol) (R)-(-)-[1-(4-t-butyylifenyyli)-2-pyrroli-
don-4-yylijmetyylimetaanisulfonaattia, 1,4 g (9,23 mmol) metyyli-p-hydroksibent-
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soaattia ja 1,53 g (11,1 mmol) kaliumkarbonaattia 30 ml:ssa N,N-dimetyyliform-
amidia, sekoitettiin 70 °C:ssa 15 tuntia.

Reaktioseos vikevoéitiin alipaineessa ja uutettiin etyyliasetaatilla. Uutos pestiin ve-
dells ja natriumkloridin vesiliuoksella, kuivattiin magnesiumsulfaatin péillé ja suo-
datettiin. Suodos vikevéitiin alipaineessa ja kiteytettiin uudelleen metanolista, jol-
loin saatiin 2,68 g otsikkoyhdistetti (saanto 72 %, >99 % e.e.).

Sulamispiste: 126-128 °C.
Ominaiskiertokyky: [a]p>> = -18,1° (c=1,0, CH,CL).
Massaspektri (FAB) 382 (M'1).

Alkuaineanalyysi: (yhdisteelle Co3H27NO,)

C H N
Laskettu 72,42 7,13 3,67
Todettu 72,49 7,30 3,64.

Esimerkki 9

Metyyli-(S)-(+)-4-[1-(4-t-butyylifenyyli)-2-pyrrolidon-4-yylijmetoksibentsoaatin
(II) synteesi

Reaktio toteutettiin samalla tavoin kuin esimerkissi 8 paitsi ettd esimerkissd 7 saa-
tua  (S)-(+)-[1-(4-t-butyylifenyyli)-2-pyrrolidon-4-yyli]metyylimetaanisulfonaattia
kiytettiin  (R)-(-)-[ 1-(4-t-butyylifenyyli)-2-pyrrolidon-4-yyliJmetyylimetaanisulfo-
naatin sijasta, jolloin saatiin otsikkoyhdiste (saanto 67 %, >99 % e.e.).

Sulamispiste: 130-131 °C.

Ominaiskiertokyky: [a]p®> = +16,4° (c=1,0, CH,CL).
Massaspektri (FAB) 382 (M"+1).

Alkuaineanalyysi (vhdisteelle Cy3H;7NO,)

C H N
Laskettu 72,42 7,13 3,67
Todettu 72,49 7,39 3,70.
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Esimerkki 10

(R)-(-)-4-[1-(4-t-butyylifenyyli)-2-pyrrolidon-4-yylijmetoksibentsoechapon  (II)
synteesi

5,7 ml 8-prosenttista natriumhydroksidin vesiliuosta lisittiin tipoittain 60 °C:ssa
suspensioon, jossa oli 2,18 g (5,72 mmol) esimerkissi 8 saatua metyyli-(R)-(-)-4-[1-
(4-t-butyylifenyyli)-2-pyrrolidon-4-yyli]metoksibentsoaattia 55 ml:ssa etanolia, ja
seosta sekoitettiin 16 tuntia.

Reaktioseos vikevditiin alipaineessa ja siihen lisittiin laimeaa kloorivetyhappoa ja
saostuneet kiteet otettiin talteen suodattamalla. Niin saatiin 2,04 g otsikkoyhdistetti
(saanto 97 %, >99 %, e.e.).

Sulamispiste: 247-248 °C.
Ominaiskiertokyky: [a]p®’ = -27,9° (c=1,0, DMF)
Massaspektri (FAB) 366 (M*-1).

Alkuaineanalyysi (yhdisteelle C,yH,sNQ,)

C H N
Laskettu 71,91 6,86 3,81
Todettu 71,92 6,94 3,65

Esimerkki 11

(S)-(+)-4-[1-(4-t-butyylifenyyli)-2-pyrrolidon-4-yylijmetoksibentsoehapon I
synteesi

Reaktio toteutettiin samalla tavoin kuin esimerkissi 10 paitsi ettd esimerkissd 9
saatua metyyli-(S)-(+)-4-[ 1-(4-t-butyylifenyyli)-2-pyrrolidon-4-yyliJmetoksibentso-
aattia kaytettiin metyyli-(R)-(-)-4-[1-(4-t-butyylifenyyli)-2-pyrrolidon-4-yyliJmet-
oksibentsoaatin sijasta, jolloin saatiin otsikkoyhdiste (saanto 98 %, >99 % e.e.).

Sulamispiste: 247-248 °C.
Ominaiskiertokyky: [o]p”> = +27,0° (c=1,0, DMF)

Massaspektri (FAB) 366 (M'-1).
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Alkuaineanalyysi (yhdisteelle C;,HpsNO,)

§ C H N
Laskettu 71,91 6,86 381
Todettu 71,76 6,93 3,60.
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Patenttivaatimukset

L. 2-[1-(4-t-butyylifenyyli)-2-pyrrolidoni-4-yylijmetoksikarbonyylibentsoehapon
a-fenyyhetyyliamidin diastereomeeri, jolla on kaava (I-b")

0]
N
0 (I-b")
0
0 R

5  jossa pyrrolidonirenkaan 4-asemalla on S-konfiguraatio ja jossa R on optisesti ak-

tiivinen ryhmd, jolla on kaava
T
—N—C
||
H H

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen diastereomeeri, tunnettu siiti, ettd se on (-)-
2-[(S)-1-(4-t-butyylifenyyli)-2-pyrrolidoni-4-yyli]metoksikarbonyylibentsoehapon
10 (S)-a-fenyylietyyliamidi.

3. Menetelméd 2-[1-(4-t-butyylifenyyli)-2-pyrrolidoni-4-yylilmetoksikarbonyyli-

bentsoehapon a-fenyylietyyliamidin diastereomeerin valmistamiseksi, jolla on kaa-
va (I-b")

0
N
o (I-b")
0
0] R

15  jossa pyrrolidonirenkaan 4-asemalla on S-konﬁguraa’uo ja jossa R on optisesti ak-
titvinen ryhmd, jolla on kaava
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tunnettu siitd, ettd menetelmi kisittdd vaiheet:

i)  raseemisen seoksen muodossa oleva yhdiste, jolla on kaava (I-a)
0
N
: : : 0 (I-a)
o)
o) OH

5 saatetaan reagoimaan kloorausaineen kanssa yhdisteen muuttamiseksi vastaavaksi
happokloridiksi,

i) vaiheessa i) valmistettu happokloridi saatetaan reagoimaan optisesti aktiivisen
a-fenyylietyyliamiinin kanssa, jolla on kaava (IV)

CH,
s (1V)

:.. .o NHZ

10 jolloin saadaan kaavan (I-b) mukaisen yhdisteen diastereomeerien seos

0

o) (I-b)

- 0
S 0 R

L jossa R tarkoittaa samaa kuin edelld, ja

¢ iii) suoritetaan vaiheessa ii) saadun diastereomeeriseoksen resoluutio, jolloin saa-

daan kaavan (I-b") mukainen optisesti aktiivinen yhdiste.
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4. Raseemisen seoksen muodossa oleva 2-[1-(4-t-butyylifenyyli)-2-pyrrolidoni-4-
yyliJmetoksikarbonyylibentsoehappo, jolla on kaava (I-a)

0
N
::: 0 (I-a)
o)
o) OH

Patentkrav

1. Diastereomer av a-fenyletylamid av 2-[1-(4-t-butylfenyl)-2-pyrrolidon-4-yl]-
metoxikarbonylbensoesyra med formeln (I-b')

0
N
0 (I-b")
o]
¢) R

vari 4-positionen i pyrrolidonringen har S-konfiguration och vari R 4r en optiskt ak-
tiv grupp med formeln

r
—N—C
||
H H

2. Diastereomer enligt patentkrav 1, kiinnetecknad av att den &r (S)-a-fenyl-
etylamid av (-)-2-[(S)-1-(4-t-butylfenyl)-2-pyrrolidon-4-yl]metoxikarbonylbensoe-
syra.

3. Forfarande for framstillning av en diastereomer av a-fenyletylamid av 2-[1-(4-
t-butylfenyl)-2-pyrrolidon-4-ylJmetoxikarbonylbensoesyra med formeln (I-b")
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o
N
::: 0 (I-b’)
0
0 R

vari 4-positionen i pyrrolidonringen har S-konfiguration och vari R &r en optiskt ak-

tiv grupp med formeln
r
—N—C
||
H H

kinnetecknat av att forfarandet omfattar stegen:

i)  omsittning av en forening med formeln (I-a) i form av en racemisk blandning
0
N
: :: o (I-a)
o)
o) OH

med ett kloreringsmedel for 6verforing av foreningen till motsvarande syraklorid,

ii) omsittning av den i steg i) framstillda syrakloriden med en optiskt aktiv o-
fenyletylamin med formeln (IV)

CH,
H_(:; (1)

NH,

varvid man erhéller en diastereomerblandning av en forening med formeln (I-b)
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0
N
::: 0 (I-b)
0
0 R

vari R har ovan angiven betydelse, och

iii) utforing av uppdelning av den i steg ii) erhallna diastereomerblandningen, varvid
man erhéller en optiskt aktiv forening med formeln (I-b").

5 4. 2-[1-(4-t-butylfenyl)-2-pyrrolidon-4-yl]metoxikarbonylbensoesyra med for-
meln (I-a) 1 form av en racemisk blandning

0
N
::: 0 (I-a)
¢}
0 OH

-
ooooo
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