CZ 297577 B6

PATENTOVY SPIS

(J?) ) (21) Cislo prihlasky:  2005-653
N (22) Prihlaseno: 17.10.2005

URAD ,
l’Rl°JMYSLOVEHO
VLASTNICTVi

(40) Zvetejneno:  10,01.2007
(Véstnik & 1/2007)

(47) Udéleno: 13.12.2006

(Véstnik ¢&. 2/2007)

(24) Oznameni o udgleni ve Véstniku:  10.01.2007

(11) Cislo dokumentu:

297 577

( 1 3) Druh dokumentu:
(51) Int. CL.:
CO7D 257/02

B6

(2006.01)

(56)

Relevantni dokumenty:
US 6 048 979 A; DE 19608307 C.

(73)

(72)

Majitel patentu:

Azacycles s. r. 0., Kladno, CZ
Pavodce:

Cihelnik Simon, Krupka, CZ
Droz Ladislav, Kladno, CZ
Sramek Martin, Kladno, CZ

(54)

(57)

Nazev vynélezu:

Zpiisob pfipravy 1,4,7,10-
tetraazacyklododekanu a jeho N-acylderivati
Anotace:

1,4,7,10-Tetraazacyklododekan neboli cyklen a jeho N-
acylderivaty obecného vzorce I, kde Y je vodik, terc-
butoxykarbonyl, methoxykarbonyl, ethoxykarbonyl,
benzyloxykarbonyl, 9-fluorenylmethoxykarbonyl, se ptipravi
clektrofiln€ katalyzovanym pfesmykem (cyklotetrameraci) N-
acylaziridinti obecného vzorce I, kde Y je terc-
butoxykarbonyl, methoxykarbonyl, ethoxykarbonyl,
benzyloxykarbonyl nebo 9-fluorenylmethoxykarbonyl.
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CZ 297577 B6

Zpiisob pFipravy 1,4,7,10-tetraazacyklododekanu a jeho N-acylderivatii

Oblast techniky

Vynalez se tyka zptisobu ptipravy 1,4,7,10-tetraazacyklododekanu a jeho N-acylderivati obec-
ného vzorce 1, kde Y je vodik, terc-butoxykarbonyl, methoxykarbonyl, ethoxykarbonyl, benzyl-
oxykarbonyl, 9-fluorenylmethoxykarbonyl, v laboratornim i technologickém méfitku, elektrofil-
né katalyzovanym presmykem.

NY YN

NY YN

@

Dosavadni stav techniky

Cyklen (1,4,7,10-tetraazacyklododekan; obecny vzorec 1, kde Y = H), je vychozi surovinou pro
pripravu Siroké skupiny vysoce sofistikovanych chemickych species s redlnymi aplikacemi
piedeviim v humanni medicing (kancerostatika, radioimunoterapeutika, virostatika, diagnostika).

Dosud vyuzivané metody pipravy cyklenu a jeho derivati jsou zaloZené jednak na vzniku kon-
denzaénich produkti glyoxalovych derivatd s triethylentetraminem (tzv. bisimidazolinova cesta:
CZ 295713; WO 2005/000823; WO 00/32581; US 6653470; US 6156890; US 5886174; a doku-
menty citované tamtéz), dale metodou Richmana a Atkinse (tzv. tosylamidova cesta: J. Amer.
Chem. Soc. 96, 2268 (1974)), obtizné realizovatelnou metodou Weismana a Reeda (J. Org.
Chem. 61, 5186(1996)), a nakonec metodou cilené tetramerace N-benzylaziridinu (tzv. aziridino-
va cesta: CZ 290128). Spoleénym jmenovatelem uvedenych metod pripravy cyklenu je nutnost
provedeni v mnoha reak&nich stupnich, z ni plynouci nizky Ghrnny vytézek cyklenu (mezi 3 az
35 %), dale vysoky ibytek molarni hmotnosti na pouzitych substratech (typické pro tosylamido-
vou cestu) nebo vysoké naroky na ptisné empirické podminky provedeni (typické pro bis—
imidazolinové cesty).

Z pohledu teoretické organické syntézy pochopitelné nejlépe vyzniva metoda cilené cyklotetra-
merace aziridinu, ktera optimaln& kombinuje faktory jak je ze skupiny tzv. Chemistry Economy
(tj. vyuzitelnost atomd molekuly substratu viigi skeletu produktu), tak tzv. Green Chemistry (eko-
logické aspekty, tj. bezodpadovost technologie). Aziridin se bohuZzel katalyticky cilené a selektiv-
né tetramerovat nedafi, nebot’ v procesu elektrofilniho pfesmyku vystupuje aktivni také sekundar-
ni aminoskupina. Vysledkem takové oligomerace je vznik terciarmich polyamind s riznym
stupndm zesitovani. ReSenim je vyuZiti N—chranénych aziridind. V praxi byla dosud uskute¢néna
a nasledng popsana cilena cyklotetramerace N-benzylaziridinu (CZ 290128 a literatura citovana
tamtéZ) a N—tosylaziridinu.V prvém pripadé nepfevySuji vytézky cyklenu z N-benzylethanol-
aminu 37 % (CZ 290128 uvadi az 58 %), ve druhém je kritickym mistem procesu odbouravani
N-tosylovych chranicich skupin.
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Podstata vynalezu

Pfedmétem tohoto vynalezu je ptiprava 1,4,7,10-tetraazacyklododekanu a jeho N-acylderivati
obecného vzorce I, kde Y je vodik, terc—butoxykarbonyl (BOC), methoxykarbonyl (MOC),
ethoxykarbonyl (EOC), benzyloxykarbonyl (Z), 9-fluorenylmethoxykarbonyl (FMOC), elektro-
filn€ katalyzovanym piesmykem aziridinovych N-acylderivati obecného vzorce 11

Y
N

VAN

an,

kde Y je terc—butoxykarbonyl, methoxykarbonyl, ethoxykarbonyl, benzyloxykarbonyl, 9—fluor-
enylmethoxykarbonyl.

N-acylované (tj. deaktivované) aziridiny jsou vii¢i elektrofilng katalyzovanému presmyku znevy-
hodnény ve stadiu ataku reaktivniho intermediatu (elektrofilni ¢astice) na dal$i molekulu substra-
tu (N-acylovany aziridin). Acidita dusiku N—acylaminoskupiny viak mimofadné usnadfiuje vznik
reaktivniho intermediatu u¢inkem katalyzatoru elektrofilniho pfesmyku (elektrofilni &astice) na
N-acylovany aziridin do té miry, Ze lze pouzit i pro jiné pfipady vyrazn& mén& (Cinny kataly-
zator. Pfedmétem tohoto vynélezu je vyuziti elektrofilni katalyzy lithného kationu, ktery je
Jjednak inicidtorem procesu cyklotetramerace a jednak fidicim elementem procesu cyklooligo-
merace, kde iniciuje tzv. templatovy efekt. Vyuziti lithného kationu dale umozZiuje provadét
cyklotetrameraci s N-acyly zvlasté citlivymi na pfitomnosti kationtu vodiku (ferc—butoxykarbo-
nyl) a nebo kyselé protické prostiedi obecné (methoxykarbonyl). Lithny kation je tvrda kyselina
s vysokou hustotou povrchového naboje a jeho katalyticka a&innost je proto silné zavisla na
reak&nim prostfedi. Predmétem tohoto vynalezu je vyuZiti protickych nebo aprotickych prostiedi,
v nichZ katalyzator nabyva riizného stupné uginnosti.

Vlastni cyklotetramerace se provede dle tohoto vynalezu zahfevem N-acylderivatu aziridinu
obecného vzorce 11 pfi teplotach v rozmezi 45 az 280 °C bez nebo za piitomnosti rozpoustédla a
v pfitomnosti katalyzatoru. Katalyzatoru se dle tohoto vynalezu voli v rozmezi 0,2 az 300 % mol
v reak¢ni smési. Je-li koncovym produktem syntézy cyklen (ve vzorci I je Y = H), provede se in
situ odbourani pfislu§ného N-acylu za pouZiti obvyklych procedur.

Cyklotetramerace je dle tohoto vynélezu skonCena v rozmezi od 10 minut do 48 hodin v zavis-
losti na chemismu provedeni, koncentraci reaktantu, typu katalyzatoru, teploté a makrosko-
pickém usporadani reakéni smési.

Optimalizované vyt€zky cyklotetrameraci se pohybuji podle sloZeni reakéni smési a podminek

kondenzace mezi 29 az 84 %.

Pfiznivé vyt€Zky, provedeni cyklotetramerace v jednom reak&nim stupni ve vysokych koncentra-
cich reaktantl v reak¢ni smési a kratké reakéni ¢asy minimalizuji ekologickou zat&ze produkce a
vyrazn€ zlepSuji ekonomickou bilanci provedeni oproti stavajicim metodam.
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Piiklady provedeni vynalezu

Priklad 1: Cyklen

Do 15litrového reakéniho kotle se nasadi 9,3 litru suchého dioxanu a 0,555 kg dobfe vysuseného
N-terc—butoxykarbonylaziridinu (N-BOC-azidinu; obsah min. 98,6 % hmotn.; HPLC). Ke smési
se piida 0,35 | suchého terc-butanolu (obsah vody max. 0,02 % hmotn.) a po vyhtati na 40 °C se
piida pfi udrZzovani této teploty béhem jedné hodiny celkem 0,505 kg bromidu lithného rozpuste-
ného v 1,8 1 suchého terc—butanolu (obsah vody max. 0,02 % hmotn.). Smés se vyhieje na 80 °C
a pfi této teploté se udrzuje 26 hodin. Po skon&eni zahfivani se reakéni smés odpaii za vakua do
sucha (<70 °C) a destiladni zbytek se extrahuje 6 x 500 ml dichlormethanu. Dichlormethanové
roztoky se odpafi za vakua a zbytek se rozpusti ve smési 5,5 | methanolu a 1830 ml koncentro-
vané kyseliny chlorovodikové (obsah HCl min. 35 % hmotn.). Roztok se micha pii 35 °C po
dobu 14 hodin a nasledné se siln¢ zalkalizuje ptidavkem hydroxidu sodného. Tato smés se
ochladi na -5 °C a po $estihodinovém stani se rychle filtruje na frit€ S3. Filtrat se zahusti na
vakuové odparce (< 40 °C) a koncentrat se eluuje sloupcem katexu Dowex—50W (400 mesh, H'
cyklus; 240 x 930 mm). Po promyti kolony vodou se surovy cyklen vymyje vodné methano-
lickym amoniakem (12 % hmotn.; acidimetricky). Po odpafeni se ziskd 0,358 kg (69,3 %)
surového cyklenu o obsahu zakladni latky 99,4 % (HPLC; 99,6 % acidimetricky). Lithné soli se
regeneruji rekrystalizaci.

Priklad 2: N,N’,N""N"""~Tetra~ferc—butoxykarbonyl-1,4,7,10-tetraazacyklododekan

28,6 g dobfe vysuseného N-fterc—butoxykarbonylaziridinu (N-BOC-aziridinu; obsah min.
98,6 % hmotn;. HPLC) se rozpusti ve 230 ml suchého dimethylformamidu (obsah vody max.
0,05 % hmotn.) k roztoku se pfida ceikem 3,6 g p-toluensulfonanu lithného rozpusténého v 50 ml
suchého dimethylformamidu (obsah vody max. 0,05 % hmotn.). Smés se vyhfeje na 125°C
v atmosféfe dusiku a pfi této teploté se udrzuje 9 hodin. Po skonceni zahfivani se reak¢ni smés
odpafi za vakua do sucha (< 55 °C) a destilaéni zbytek se po rozpusténi ve 200 | vody extrahuje
8 x 100 ml dichlormethanu. Dichlormethanové extrakty se spoji, vytfepou se 150 ml vodného
nasyceného roztoku siranu amonného, s 200 ml vody a po vysuseni se odpafi za vakua. Rekrysta-
lizaci ze smési ethylacetat — ethanol (3:1) se ziska 14,6 g (51 %) Cistého N,N',N"",N'""—tetra—terc—
butoxykarbonyl-1,4,7,10—tetraazacyklododekanu. Pro C,3Hs;N4Og (572,7) vypocteno: C 58,72%;
H 9,15%; nalezeno: C 58,60%; H 9,33%;.

Priklad 3: N,N’,N",N"""—Tetrabenzyloxykarbonyl-1,4,7,10-tetraazacyklododekan

Ptipravi se analogicky pfikladu 2 s tim rozdilem, Ze se vyjde z N-benzyloxykarbonylaziridinu,
jako rozpoustédlo se pouzije pyridin a jako katalyzator chlorid lithny (25 % mol). Ziska se
N,N’,N""N'"—tetrabenzyloxykarbonyl-1,4,7,10-tetraazacyklododekan ve vytézku 81 %. Pro
CaoHysN4O5 (708,3) vypoéteno: C 76,78%; H 6,26%; nalezeno: C 67,70%; H 6,38%.

Ptiklad 4: Cyklen

Pripravi se analogicky pfikladu 1 s tim rozdilem, Ze se vychazi z N-benzyloxykarbonylaziridinu
a jako katalyzator se pouzije Dowex—50W v Li" cyklu (tj. lithna sil sulfonovaného styrendivinyl-
benzenového kopolymeru; 200 mesh; 300 mol% Li"). Odstranéni chranici skupiny se provede
u¢inkem hydrazin hydratu a palladia na aktivnim uhli (5§ % hmotn.) v isopropanolu. Ziska se
cyklen ve vytézku 31 %.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zpisob pripravy 1,4,7,10-tetraazacyklododekanu, cyklenu a jeho N-acylderivati obecného
vzorce |

NY YN

NY YN

1))
kde Y je vodik, ferc—butoxykarbonyl, methoxykarbonyl, ethoxykarbonyl, benzyloxykarbonyl,
9—fluorenyimethoxykarbonyl se vyznaéuje tim, Ze se provadi elektrofilné kataly-
zovanym piesmykem aziridinovych N-acylderivati obecného vzorce [I

Y
N

AN

(I,
kde Y je terc-butoxykarbonyl, methoxykarbonyl, ethoxykarbonyl, benzyloxykarbonyl, 9—fluor-
enylmethoxykarbonyl, u¢inkem lithného kationu v mnoZstvi v rozmezi 0,2 az 300 % mol vici
aziridinovému reaktantu obecného vzorce I, pfi teplotach v rozmezi 45 az 280 °C.

2. Zpisob podle naroku 1 se vyzmnadéuje tim, Ze elektrofilné katalyzovany piesmyk
se provadi G¢inkem rozpustnych lithnych soli nebo polymerné vazaného kationu lithia, ve
vyhodném provedeni u¢inkem katexu ve formé lithné soli, v lithném cyklu.

3. Zpilisob podle ndroku 1 se vyznaduje tim, Ze elektrofilng katalyzovany pfesmyk
se provadi v pfitomnosti protickych ¢i aprotickych rozpoustédel, popiipadé jejich smési.

4. Zpisob podle naroku 1 se vyznaduje tim, Ze elektrofilné katalyzovany pfesmyk
se provadi se slou¢eninami obecného vzorce I s N-acyly zvI45té citlivymi na piitomnost kationu
vodiku, jako je ferc—butoxykarbonyl.

5. Zpisob podle niaroku 1 se vyzmnaduje tim, Ze cyklotetramerace slouceniny
obecného vzorce Il se provadi po dobu od 10 minut do 48 hodin.

Konec dokumentu
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