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Spésob racemizacie enatiomérne ?ngstceﬂ%ho 1-benzyl-4-(4-fluérfenyl)-3-
hydroxymetyl-1,2,3,6-tetrahydropyridinu,}\rﬁa pouZitie ako medziproduktu pri syntéze

paroxetinu

Oblast’ techniky

Tento vynalez sa tyka sposobu racemizacie enatiomérne obohateného 1-
benzyl-4-(4-fludrfenyl)-3-hydroxymetyl-1,2,3,6-tetrahydropyridinu, ktory je vhodny
ako medziprodukt pri priprave paroxetinu.

Doterajsi stav techniky

Americky patentovy dokument US 4,007,196 opisuje zlG¢eniny, ktoré maju
antidepresivnu aktivitu. Jedna konkrétna zlucenina, ktora je opisana vtomto

patente, je znama ako paroxetin a ma nizsie uvedent $truktiru A
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Zistilo sa, ze tato zluCenina je Specificky vyuzitelna pri lieCeni depresie
a bolo opisanych niekolko spdsobov na pripravu tejto vyznamnej zliéeniny.
Medzinarodny patentovy dokument WO 96/36636 (ktory je tu tymto zacleneny ako
odkaz) opisuje jeden ztakychto spdésobov. Medzinarodny patentovy dokument
WO 98/52920 (ktory je tu tymto zaleneny ako odkaz) opisuje spdsob pripravy

vhodného medziproduktu pri priprave paroxetinu.

Medzinarodny patentovy dokument WO 98/01424 (ktory je tu tymto
zalleneny ako odkaz) opisuje spoésob pripravy racemického trans-1-benzyl-3-
hydroxymetyl-4-(4-fluorfenyl)piperidinu, pri ktorom sa 4-(4-fluérfenyl)-N-benzyl-
1,2,5,6-tetrahydropyridin necha reagovat s formaldehydom v kyslom médiu cez
Prinsovu reakciu, priom sa ziska poZadovany produkt. Jednym z pripadnych
nasledujucich stupnov spdsobu je rozstiepenie tejto zliCeniny s opticky aktivnou

kyselinou, vyhodne dibenzoylvinnou kyselinou, ordi-p-toluylvinnou kyselinou,



pricom sa ziskaju jednotlivé enantioméry trans-1-benzyl-3-hydroxymetyli-4-(4-
fluorfenyl)piperidinu. Tento spdsob je jednoznacne nehospodarny, pretoze 50 %
materialu sa potom zlikviduje kedZe len jeden enantiomeér, (+)-enantiomér, sa dalej
spracovava, pricom sa ziska paroxetin. Bolo by vhodné, aby bolo mozneé
racemizovat neZiaduci enantiomér a potom Stiepit racemicku zmes za vzniku
vacsieho mnozstva poZzadovaného enantioméru. AvSak, mnohé pokusy uvedenych

prihlasovateflov najst uspokojivy sposob racemizacie sa skongili neuspechom.
Prekvapujlco sa teraz nasiel uginny sposob uskutognenia tejto racemizacie.

Podstata vynalezu

PredloZeny vynalez poskytuje spdsob racemizacie zli¢eniny vzorca |, pricom

tento sposob zahriiuje nasiedovne kroky

a) reakciu enantiomérne obohatenej zli¢eniny vzorca |
F
(1
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l
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kde R’ predstavuje aminovu chraniacu skupinu, so zligeninou vzorca I
R?X (I1)

v ktorom R? predstavuje skupinu vzorca R®SO, — kde R® znamena pripadne
substituovany fenyl, Cig-alkylovi skupinu alebo trifluormetylovi skupinu a X

predstavuje halogén, pricom sa ziska zlu¢enina vzorca Il
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v ktorom i) R? predstavuje skupinu vzorca R°SO, - kde R® znamena pripadne

substituovany fenyl, Cy¢-alkylovu skupinu alebo trifluérmetylovu skupinu,

b) reakciu zli€eniny vzorca Il so zlu€eninou vzorca [V
O .
I (IV)
M—C—OR

v ktorom M predstavuje alkalicky kov a R znamena H, Cqsg-alkylovu skupinu,
pripadne substituovany fenyl alebo (pripadne substituovany fenyl)hydroxyC.¢-

alkylov(i skupinu, priom sa ziska v podstate racemicka zltéenina vzorca V
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kde R' a R maju vyssie definované vyznamy; a
c) reakciu zlugeniny vzorca V s hydrolyzaénym ¢inidlom, za vzniku v podstate

racemickej ziGCeniny vzorca l.

Odbornici v odbore si budi vedomi toho, Ze zli¢eniny vzorca lll sa méZu tiez
pripravit reakciou zlugeniny vzorca | s halogenaénym Cinidlom, za vzniku zlG&eniny

vzorca la
F

(la)

A—Z



v ktorom Y znamena halogén. Zlicenina vzorca la sa mdze potom nechat
reagovat so solou vzorca MOR?, kde R* ma vyssie definovany vyznam, pricom sa
ziska zlaéenina vzorca Ill. Tento alternativny spdsob taktiez tvori cast

predlozeného vynalezu.

Vhodné halogenacné dCinidlda zahriuju  bromovodik, chlorovodik,
oxalylchlorid, pentachlorid fosforeény, trichlorid fosfority, pentabromid fosfore¢ny,
tribromid fosfority, brom, oxychlorid fosfore¢ny, oxybromid fosfore¢ny, tionylchlorid,
tionylbromid, zmes tetrachloridu uhliéitého a trifenylfosfinu, zmes tetrabréommetanu
a trifenylfosfinu, N-brémsukcinimid a N-chlérsukcinimid. Vyhodnym halogenacnym

¢inidlom je tionylchlorid alebo tionylbromid.

Bez toho, ze by sme sa viazali na tedriu, predpoklada sa, Ze, mechanizmus
vy$Sie uvedeného spdsobu racemizacie zahriuje sof medziproduktu, ktora je

zluceninou vzorca llla

2 (lla)

v ktorom R' ma vyssie definovany vyznam a R% znamena anion vzorca RSO,
ZluCenina vzorca llla, kde R* predstavuje anién ‘OSO,CF; a R' znamena benzyl,
bola izolovana z reakénej zmesi a identifikovana. Navys$e, produkt vzorca llla, kde
R” predstavuje -OSO.-Ph, bol identifikovany v reakénom roztoku pomocou

nuklearnej magnetickej rezonancnej spektroskopie.

Vo vyhodnom uskutoéneni predloZzeny vynalez poskytuje spdsob

racemizacie zlu¢eniny vzorca |, pricom tento spdsob zahrmuje kroky

a) reakcie enantiomérne obohatenej zlii¢eniny vzorca |
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v ktorom R’ predstavuje aminovu chraniacu skupinu, so zld€eninou vzorca ||

R2X (IN)

v ktorom R? znamena skupinu vzorca RSO, — kde R® predstavuje pripadne
substituovany fenyl, Cig-alkylovi skupinu alebo trifluérmetylovi skupinu a X

znamena halogén, pricom sa ziska zlu¢enina vzorca ||
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v ktorom i) R? znamena skupinu vzorca R3SO, — kde R® predstavuje pripadne
substituovany fenyl, Cie-alkylova skupinu alebo trifluérmetylovi skupinu, priom

zlG&enina vzorca Il je v rovhovaznom pomere so zli&eninou vzorca llla
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v ktorom R’ predstavuje aminovi chraniacu skupinu R% znamena anion R



b) reakcie zluceniny vzorca llla so zli¢eninou vzorca IV
O
f (V)
M—C—OR

v ktorom M predstavuje alkalicky kov a R znamena H, Cig-alkylovi skupinu,
pripadne substituovany fenyl alebo (pripadne substituovany fenyl)hydroxyC.e-

alkylovu skupinu, pricom sa ziska v podstate racemicka zlG&enina vzorca V
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v ktorom R' a R maju vyssie definované vyznamy; a

c) reakcie zlugeniny vzorca Vs hydrolyza¢nym ¢inidlom, priiom sa ziska -

v podstate racemicka zlGéenina vzorca .

PredloZeny vynalez sa este dalej tyka zlGéenin vzorca llla

(lla)

R'l

v ktorom R" predstavuje aminovii chraniacu skupinu a R? ma vyssie definovany
vyznam. Vyhodne R' predstavuje benzyl alebo Cig-alkylovi skupinu. Este

vyhodnejsie R’ predstavuje benzyl, metyl alebo etyl. Predovietkym vyhodne R'



predstavuje  benzyl. Vyhodne R* znamena benzénsulfonatovy anion,

metansulfonatovy anion alebo trifludrmetansulfonatovy anion.

Vyhodne aminovou chraniacou skupinou je skupina, ktora je inertna vodi
redukcii hydridom kovu. Predovietkym vyhodne je aminova chraniaca skupina
zvolena zo suboru zahrfiujiceho a) alyl, b) benzhydryl, c) metoxymetyl, d)
benzyloxymetyl, e) tetrahydropyranyl, f) pripadne substituovanu benzylovu skupinu,
g) di(p-metoxyfenyl)-metyl, h) trifenylmetyl, i) (p-metoxyfenyl)difenylmetyl, j) difenyl-
4-pyridylmetyl, k) Cy¢-alkylovi skupinu, ako je naprikiad metyl alebo etyl, 1) trifludr-
Cis-alkylovi skupinu, m)alkinylovd skupinu alebo n) p-metoxybenzyl.
Najvyhodnej§ou aminovou chraniacou skupinou je benzylova skupina, ktora je
pripadne substituovana na fenylovom kruhu  jednou alebo viacerymi
z nasledujacich skupin, ako je: Cq4-alkylova skupina, C,.s-alkoxyskupina, halogen

alebo nitroskupina. Mimoriadne vyhodne R’ predstavuje benzyl.

Termin ,pripadne substituovany fenyl" znamena fenyl substituovany jednou
alebo viacerymi z nasledujicich skupin, ako je: a) Cie-alkylova skupina, b)

nitroskupina alebo c) halogen.

Termin ,enantiomérne obchateny” je potrebné chapat tak, Ze zluCenina
vzorca | obsahuje enantiomérny nadbytok jedneho enantioméru v porovnani
s druhym enantiomérom v rozsahu 1 az 100 %, vyhodne enantiomérny nadbytok
vrozsahu 50 a2z 100 %, a predovéetkym vyhodne enantiomérny nadbytok

v rozsahu 70 az 100 %.

Vhodne jeden alebo druhy enantiomér mdze prevazovat v enantiomérne
obohatenej zlUéenine. Prevazujucim enantiomérom je vyhodne (+)-enantiomér.

Este vyhodnejsie je prevaZujicim enantiomerom (-)-enantiomeér.

Termin ,v podstate racemicka" znamena, Ze tu jestvuje enantiomérny
nadbytok najmenej 20 %, vyhodne najmenej 10 % a predovsetkym vyhodne

najmenej 5 %.

Vyhodne R® predstavuje metyl alebo fenyl, pripadne substituovany
metylovou skupinou, nitroskupinou alebo halogénom. Predovsetkym vyhodne R’

predstavuje metyl, 4-tolyl, 4-nitrofenyl alebo 4-brémfenyl.



Vhodné hydrolyzacné cinidlo zahriuje zasadité alebo kyslé hydrolyzacné
Cinidlo. Vyhodné zasadité hydrolyzaéné cinidla zahriiuju vodny hydroxid sodny,
vodny amoniak, vodny uhli¢itan draselny, vodny hydrogenuhli¢itan draselny, vodny
hydrogenuhli¢itan sodny, vodny uhli€itan sodny, hydroxid draselny, vodny hydroxid
draselny avodny hydroxid litny. Vyhodné kyslé hydrolyzacné cinidida zahriiuj
kyselinu  chlorovodikovi,  kyselinu  bromovodikovli  akyselinu  sirovd.
Najvyhodnejsim hydrolyzanym ¢inidlom je vodna kyselina chlorovodikova alebo

vodny roztok hydroxidu sodného.

V dalsom sa predlozeny vynalez tyka novych zluéenin vzorca Il aV,
v ktorych R' a R maju vy3Sie definované vyznamy, ktoré sU vhodné ako
medziprodukty pri priprave paroxetinu. Viyhodne R predstavuje benzyl. Vyhodne R

predstavuje metyl. Vyhodne M znamena draslik.

ESte dalej sa predloZeny vynalez tyka spOsobu pripravy paroxetinu zo
zliCeniny vzorca |, podla postupov opisanych v medzinarodnych patentovych
dokumentoch WO 96/36636 a WO 98/01424, ktoré sa vyznaduju tym, Ze zliéenina
vzorca | sa pripravila racemizaciou enantioméme obohatene;j zIi&eniny vzorca |,
spdscbom podfa predloZeného vynalezu. Paroxetin sa méze pripravit vo forme
hydrochloridovej soli, ako bezvoda forma alebo hemihydrat alebo iny solvat.
Sposob podfa predloZeného vynalezu sa moze tiez pouZit spolu so spdsobom
opisanym v medzindrodnom patentovom dokumente WO 98/52920 na pripravu
medziproduktu, ktory sa méZze dalej spracovat, ako je opisané niZ$ie, pricom sa
pripravi paroxetin. Tieto kombinované spdsoby taktiez tvoria ¢ast predloZeného

vynalezu.

Spdsob podfa predloZzeného vynalezu je vyhodnym, pretoZe poskytuje Gisty
prekurzor k paroxetinu. Paroxetin sa méze ziskat v ¢istej forme zo zligenin vzorca
| a) konverziou hydroxylovej skupiny na odstupujicu skupinu, napriklad halogén
alebo tozyloxyskupinu, b) reakciou so sesamolom alebo jeho solou, ¢) odstranenim
chraniacej skupiny R' s pouzitim konvenénych prostriedkov, naprikiad
hydrogenolyzou, ak R' znamena benzyl a pripadne d) vytvorenim soli, napriklad

hydrochloridovej soli, v bezvodej forme alebo vo forme hemihydratu.



Predlozeny vynalez je v dalSom vysvetleny pomocou nasledujtcich prikladov
uskutonenia, ktoré st uvedené len na jeho ilustraciu. Finalny produkt kazdého
z tychto prikladov bol charakterizovany s pouZitim jednej alebo viacerych
z nasledujucich metdd: plynovo-kvapalinova chromatografia; vysoko u€inna
kvapalinova chromatografia; elementarna analyzy, nuklearna magneticka

rezonancna spektroskopia a infraCervena spektroskopia.

Priklady uskutoénenia vynalezu

Priklad 1

Trietylamin (16,1 ml) sa pridal k roztoku (+)-1-benzyl-3-hydroxymetyl-4-(4-
fluorfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridinu (21,7 g)  vdichléormetane (87 ml)  pri
laboratornej teplote a potom sa k roztoku za mieSania pridal benzénsulfonylichlorid
(11,3 ml). Reakéna zmes sa mieSala pri laboratérnej teplote potas 18 hodin.
Pridala sa voda (74 ml) a zmes sa mieSala potas dalSich 10 minat. Organicka
vrstva sa oddelila, premyla sa vodou (74 ml), potom sa vysuSila, prefiltrovala
a odparila, priCom sa ziskal (+)-1-benzyl-4-(4-fluérfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin-3-

metylbenzénsulfonat.
Priklad 2

Octan draselny (1,23 g) sa za mieSania pridal k roztoku (+)-1-benzyl-4-(4-
fluorfenyl)-1,2,3 6-tetrahydropyridin-3-metylbenzénsulfonatu (5,0 g) v acetonitrile
(50 ml). Ktejto zmesi sa pridal 18-crown-6 (0,3g) azmes sa mieSala pri
laboratérnej teplote pocas 18 hodin a potom sa mieSala a zahrievala pod refluxom
podéas 6 hodin. Reakéna zmes sa nechala ochladit na laboratornu teplotu a potom
sa nechala stat' pri tejto teplote pocas 64 hodin. Pridala sa voda (50 ml) a nasledne
sa pridal etylacetat (50 ml). Zmes sa mieSala pocas priblizne 5 minat. Organicka
vrstva sa oddelila, premyla sa vodou (50 ml), vysuSila sa, prefiltrovala a odparila,
pricom sa ziskal  (+-)-1-benzyl-4-(4-flurfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin-3-

metylacetat.
Priklad 3

Vodny roztok hydroxidu sodného (1,84 ml 4 M roztoku) sa pridal k roztoku
(+,-)-1-benzyl-4-(4-fludrfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin-3-metylacetatu (0,59)
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v priemyselne metylovanom liehu (5 ml). Reakéna zmes sa zahrievala pod
refluxom pocas 4,25 hodin. Zmes sa odparila pri znizenom tlaku a k zvySku sa
potom pridala voda (10 ml) a toluén (10 ml). Organické vrstva sa oddelila, premyla
sa s vodou (10 ml), potom sa vysusila, prefiltrovala a odparila pri¢om sa ziskal (+,-
)-1-benzyl-3-hydroxymetyl-4-(4-fluorfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin (ee 11,6 %).

Priklad 4

Trietylamin (3,2 ml) sa pridal k roztoku (+)-1-benzyl-3-hydroxymetyl-4-(4-
fluérfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridinu (5,65 g) vtoluéne (44,35g) azmes sa
miesSala pri laboratérnej teplote. Roztok sa ochladila na teplotu 5 °C v kupeli
fad/voda a v priebehu jednej minity sa po kvapkach pridal metansulfonylchlorid
(1,6 ml). Teplota vzrastla na 11 °C v priebehu 5 mintt a potom poklesia na 5 °C
v rozpati 5 minat. Zmes sa mieSala pri teplote 0 az 5 °C podas 75 minat. Zmes sa
nechala zahriat' na teplotu 10 °C a pridala sa voda (10 ml). Zmes sa mie$ala pocas
5minGt apotom sa organicka vrstva oddelila, premyla sa svodou (20 ml)
a nasledne sa vysusila, prefiltrovala a odparila, pricom sa ziskal (+)-1-benzyl-4-(4-
fluérfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin-3-metyimetansulfonadt vo forme oleja, ktory
statim stuhol. [dp21,5 °C = + 78,2 = 1,4] koncentracia 1,0735g na 100 ml

chloroformu.
Prikiad 5

Octan draselny (1,23 g) a 18-crown-6 (0,3 g) sa za mieSania pridali k roztoku
(+)-1-benzyl-4-(4-fludrfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin-3-metylmetansulfonatu
(4,27 g) v acetonitrile (50 ml). Zmes sa mieSala pri laboratérnej teplote pocas
1,5 hodin a potom sa za mieSania zahrievala pod refluxom pocas 5 hodin.
Reakéna zmes sa nechala stat' pri laboratérnej teplote poCas 64 hodin a potom sa
v zahrievani pod refluxom pokracovalo pocas dalSich 5 hodin. Zmes sa ochladila
na laboratoérnu teplotu a nasledne sa pridal etylacetat (50 ml) a voda (50 ml). Zmes
sa potom mieSala poCas priblizne 5 minat a potom sa k zmesi pridala sofanka
(20 ml) a nasledne sa pridal suchy etylacetat (10 ml). Organicka vrstva sa oddelila,
premyla sa so solankou (50 ml), vysuSila sa, odfiltrovala a odparila, pricom sa
ziskal (+,-)-1-benzyl-4-(4-fluérfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin-3-metylacetat.

Priklad 6
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Vodny roztok hydroxidu sodného (9,6 ml 4 M roztoku) sa za mieSania pridal
k roztoku (+,-)-1-benzyl-4-(4-fludrfenyl)-1,2,3 6-tetrahydropyridin-3-metylacetatu
(2,6 g) v priemyselne metylovanom liehu (26 ml). Reakéné zmes sa zahrievala pod
refluxom pocas 1,5 hodin. Zmes sa odparila pri znizenom tlaku a potom sa pridal
toluén (40 ml) a voda (20 ml). Organicka vrstva sa odstranila, premyla sa s vodou
a nasledne sa vysusila, prefiltrovala a odparila, pricom sa ziskal (+,-)-1-benzyl-3-
hydroxymetyl-4-(4-fludrfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin (ee 16.3 %).

Priklad 7

Roztok  (-)-obohateného)-1-benzyl-3-hydroxymetyl-4-(4-fluorfenyl)-1,2,3,6-
tetra-hydropyridinu (19,8 g) v toluéne (100 g), ktory sa vopred vysusil pomocou
azeotropickej destilacie, sa miesal pri |aboratérhej teplote, pricom sa pridali
trietylamin (13,9 ml) a benzénsulfonyichlorid (9,9 ml). Reakéné zmes sa miesala pri
laboratornej teplote po¢as 64 hodin. Pridala sa voda (64 ml) a zmes sa mieSala
potas priblizne 15 minat. Organicka vrstva sa oddelila, premyla sa s vodou
a odobrala sa vzorka (10 mi) na analyzu. Zostavajuci toluénovy roztok sa zahrieval
pod refluxom pogas priblizne 15 minit, za azeotropického odstranovania vody
s pouzitim Dean-Starkovho odlutovaca. Zmes sa ochladila na laboratornu teplotu
a pridal sa octan draselny (7,18 g) a propan-2-ol (97,2 ml). Reakéna zmes sa
potom zahrievala pod refluxom pocas 19 hodin, nasledne sa ochladila na teplotu
45 °C a pridal sa vodny roztok hydroxid sodného (66,6 ml 4 M roztoku) a voda
(33 ml). Vysledna 2-fazova zmes sa zahrievala pod refluxom pocas 1,75 hodin.
Rozpustadlo (60 mi) sa odstranilo destilaciou a zmes sa nechala ochladit na
laboratérnu teplotu. Organicka vrstva sa oddelila, premyla sa s vodou a potom sa
odparila pri zniZenom tlaku, pricom sa ziskal (+,-)-1-benzyl-3-hydroxymetyl-4-(4-

fluorfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridinvo forme oleja (ee 5,4 %).
Priklad 8

Trietylamin (1,39 ml) a benzénsulfonylchlorid (9,9 ml) sa za mieSania pod
dusikom pridali k roztoku (-)-1-benzyl-3-hydroxymetyl-4-(4-fluérfenyl)-1,2,3 6-tetra-
hydropyridinu (19,8 g) doplnenom do 100 g s toluénom. Reakéna zmes sa mieSala
pri laboratornej teplote po¢as 72 hodin. Pridala sa voda (64 ml) a zmes sa miesala

podas dal§ich 15 minat. Organickd vrstva sa oddelila, premyla sa s vodou
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a odobrala sa mala vzorka roztoku (5 mi). Zostavajuci toluénovy roztok sa miesal,
pricom sa pridal octan draselny (7,18 g) a 4-metyl-2-pentanol (71 ml). Zmes sa
potom =zahrievala amieSala pod refluxom poéas 5,5hodin, pri siasnom
odstrafiovani vody pomocou Dean-Starkovho odiuCovaéa. Zmes sa nechala
ochladit’ na laboratérnu teplotu a pri tejto teplote sa nechala stat poc¢as 18 hodin.
Pridala sa voda (64 ml) azmes sa mieSala potas 5 minit. Vodna vrstva sa
oddelila. Organicka vrstva sa znova vlozila do reakénej baniCky a mieSala sa,
pricom sa pridavala voda (51,2 ml) a nasledne sa pridala koncentrovana kyselina
chlorovodikova (28,6 ml). Tato zmes sa zahrievala pod refluxom poéas 1,5 hodin.
Reakéna zmes sa ochladila na teplotu priblizne 40 °C a po kvapkach sa pridal
koncentrovany vodny amoniak (22,1 ml), priGom téplota sa udrziavala pod 45 °C.
Pridal sa dal$i koncentrovany vodny roztok amoniaku (6 ml), ¢im sa dosiahla
kone¢na hodnota pH 8 aZz 9. Reakéna zmes dalej sa mieSala poéas priblizne
15 minut a potom sa ochladila na laboratornu teplotu. Organicka vrstva sa oddelila,
premyla sa s vodou, vysusila sa a odparila, pricom sa ziskal (+,-)-1-benzyl-3-
hydroxymetyl-4-(4-fluérfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin (ee 4,47 %).

Priklad 8

Trietylamin (12,9 ml) sa za mie$ania pod dusikom pridal k roztoku (-)-1-
benzyl-3-hydroxymetyl-4-(4-fludrfenyl)-1,2,3 6-tetrahydropyridinu (25,0 g)
doplnenom do 137 g stoluénom. Roztok sa ochladil na teplotu 5 °C v kupeli
lad/voda apo kvapkach sa vpriebehu 20 minat pridal metansulfonyichlorid
(6,6 ml), pricom sa teplota udrziavala pod 10 °C. Reakéna zmes sa mieSala pri
teplote 0 az 10 °C pocas 45 minut. Pridal sa 4-metyl-2-pentanol (6,5 ml) a zmes sa
mieSala pocas dalSich 15 minat. Zmes sa nechala zahriat na teplotu 20 °C
a pridala sa voda (40 ml). Zmes sa mieSala pocas 15 min(t a organicka vrstva sa
potom oddelila a premyla sa s vodou (40 ml). Zostavajlci toluénovy roztok sa
mieSal, pricom sa pridal octan draselny (9,59g) a 4-metyl-2-pentanol (19,5 ml).
Zmes sa potom zahrievala a mieSala pod refluxom pocas 15 aZ 20 hodin, za
suasného odstrariovania vody pomocou Dean-Starkovho odlu¢ovaca. Zmes sa
nechala ochladit na teplotu 50 °C. pridala sa voda (40 ml) a zmes sa miesala
pocas dalSich 15 minat. Vodna vrstva sa oddelila. Organicka vrstva sa znova

vioZila do reakCnej banky amieSala sa, pricom sa pridavala voda (12,8 ml)
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a nasledne sa pridala koncentrovana kyselina chlorovodikova (10,2 ml). Tato zmes
sa nechala zahrievat' pod refluxom po¢as 3 hodin. Reakéna zmes sa ochladila na
teplotu priblizne 40°C apotom sa po kvapkach pridal koncentrovany vodny
amoniak (23 ml), priéom teplota sa udrziavala pod 45 °C, ¢im sa dosiahla kone¢na
hodnota pH 8 aZ 9. Reakéna zmes sa mieala poCas dalSich priblizne 15 minut
a potom sa ochladila na laboratérnu teplotu. Organicka vrstva sa oddelila, premyla
sa svodou (2 x 40ml) aodparila sa, pricom sa ziskal (+,-)-1-benzyl-3-
hydroxymetyl-4-(4—ﬂuc’>rfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin (ee 9,0 %).

Priklad 10

Trietylamin (1,5 ml) sa pridal k roztoku (+)-1-benzyl-3-hydroxymetyl-4-(4-
fluérfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridinu (2,82 g) vtoluéne (22,18g) azmes sa
miegala pri laboratorne] teplote. Roztok sa ochladil na teplotu 5°C v kupeli
lfad/voda apo kvapkach sa vpriebehu 5 mindt pridal anhydrid kyseliny
trifluormetansulfénovej (1,8 ml). Zmes sa miesala pri teplote od 0 °C po laboratornu
teplotu potas 4 hodin, potom sa nechala stat pocas 48 hodin. Pridala sa voda
(25 ml). Zmes sa mieSala potas 2 minut a potom sa pridal etylacetat a 4 M-NaOH,
na rozpustenie nerozpustného oleja. Organicka vrstva sa oddelila, premyla sa
s vodou (25 ml) a nasledne sa vysusila, prefiltrovala a odparila, pricom sa ziskal 1-
benzyl-4-(4-fludrfenyl)-1-azoniabicyklo[3.1 .1]hept-3-én-trifluérmetansulfonat, VO
forme oleja. Olej sa trituroval s benzinom (s teplotou varu 60 az 80°C), &im sa

ziskal pevna latka.
Priklad 11

Octan draselny (0,14 g) sa za mieSania pridal k roztoku 1-benzyl-4-(4-
fludrfenyl)-1-azoniabicyklo[3.1.1]hept-3-én-trifluérmetansulfonatu (0,5 9) v toluéne
(2.5 ml) a propan-2-ole (2,5 ml). Zmes sa potom zahrievala a miesala pod refluxom
poéas 24 hodin. Zmes sa ochladila na laboratornu teplotu a pridal sa toluén (10 ml)
a voda (5 ml). Organicka vrstva sa oddelila, vysusila a odparila, priCom sa ziskal
olej. Roztok oleja v propan-2-ole (2 mi) a toluéne (2 ml) sa spracoval s 4 M-NaOH
(0,4 ml). Zmes sa zahrievala pod refluxom pocas 2 hodin, potom sa ochladila na

laboratérnu teplotu. Pridala sa voda (5 ml) a toluén (95 ml). Organicka vrstva sa
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oddelila, premyla sa svodou (2 x 5 ml) a odparila sa, pri¢om sa ziskal (+,-)-1-

benzyl-3-hydroxymetyl-4-(4-fludrfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin (ee 5,48 %).
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PATENTOVE NAROKY

1. Sposob racemizacie zlGCeniny vzorca |, vyznalujuci sa tym, Ze zahriuje

nasledovné kroky

a) reakciu enantiomérne obohatenej zlu¢eniny vzorca |
F
()
Z OH
N
|
R1

kde R’ predstavuje aminovu chraniacu skupinu, so zlG€eninou vzorca ||
2
R*X (1

v ktorom R? predstavuje skupinu vzorca R’S0, — kde R® znamena pripadne
substituovany fenyl, Cie-alkylovi skupinu alebo trifluérmetylovi skupinu a X

predstavuje halogén, pricom sa ziska zlucenina vzorca Il

F

(D)
~ OR?
N
|
R1
v ktorom i) R? predstavuje skupinu vzorca R’SO; - in kde R® znamena pripadne

substituovany fenyl, Cq-alkylovi skupinu alebo trifluérmetylovu skupinu,

b) reakciu zlGéeniny vzorca lll so zlu€eninou vzorca IV

0
i
M— C—OR (IV)



-16 -

v ktorom M predstavuje alkalicky kov a R znamena H, Cqg-alkylovu skupinu,
pripadne substituovany fenyl alebo (pripadne substituovany fenyl)hydroxyCi.e-

alkylovui skupinu, pri¢om sa ziska v podstate racemicka zlu¢enina vzorca V

F
]
y 0)\R V)
|
R1

kde R' a R majui vy&sie definované vyznamy; a

c) reakciu zliCeniny vzorca V s hydrolyzaénym Cinidlom, za vzniku

v podstate racemickej zluéeniny vzorca |.

2. Spésob racemizacie zluCeniny vzorca |, vyznaujici sa tym, Ze zahriiuje

nasledovné kroky

a) reakciu enantiomérne obohatenej zlu¢eniny vzorca |

F
(N
= OH
|
R'l

v ktorom R’ predstavuje aminovy chraniacu skupinu, so zlG¢eninou vzorca |
2
R*X (n

v ktorom R? predstavuje skupinu vzorca R’SO? - kde R® znamena pripadne
substituovany fenyl, Css-alkylovl skupinu alebo trifluérmetylova skupinu a X

predstavuje halogén, pricom sa ziska zlu¢enina vzorca Il
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(1
N
|
R1
v ktorom 1) R? predstavuje skupinu vzorca RS0, — kde R® znamena pripadne

substituovany fenyl, Cy.s-alkylovli skupinu alebo trifluérmetylov( skupinu, pricom

zli&enina vzorca Il je v rovnovaznom pomere so zli¢eninou vzorca llla

F

(llla)

v ktorom R' predstavuje aminovi chréniacu skupinu R% znamena anion R?

b) reakciu zlu&eniny vzorca llla so zli€eninou vzorca IV

0
I (V)
M—C—OR

v ktorom M predstavuje alkalicky kov a R znamena H, Cis-alkylovu skupinu,
pripadne substituovany fenyl alebo (pripadne substituovany fenyl)hydroxyC.e-

alkylov(i skupinu, pricom sa ziska v podstate racemicka zli¢enina vzorca \)
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F
0
JN V)
N
|
R1

v ktorom R' a R majui vyssie definované vyznamy; a

c) reakciu zliCeniny vzorca Vs hydrolyzacnym ¢&inidlom, za vzniku

v podstate racemickej zlu¢eniny vzorca [.

3. Spdsob podla naroku 1 alebo naroku 2, vyznalujuci sa tym, Ze aminova
chraniaca skupina je zvolend zo suboru zahriiujiceho a) alyl, b) benzhydryl,
c¢) metoxymetyi, d) benzyloxymetyl, e) tetrahydropyranyl, f) pripadne
substituovant benzylovli skupinu, g) di(p-metoxyfenyl)metyl, h) trifenylmetyl,
i) (p-metoxyfenyl)difenylimetyl, j) difenyl-4-pyridylmetyl, k) C1.¢-alkylolova skupinu,
napriklad metyl alebo etyl, |) trifluér-C4.4-alkylovi skupinu, m) alkinylovii skupinu

alebo n) p-metoxybenzyl.

4. Zlugenina podla niektorého z predchadzajucich narokov, v ktorej R® predstavuje
mety! alebo fenyl, pripadne substituovany metylovou skupinou, nitroskupinou

alebo halogénom.

5. Sposob podla niektorého z predchadzajlcich narokov, vyznaéujuci sa tym, ze
hydrolyzaéné &inidlo je zvolené z jednej alebo viacerych nasledujucich zlGéenin,
ako je vodny hydroxid sodny, vodny amoniak, vodny uhii¢itan draselny, vodny
hydrogenuhli¢itan draselny, vodny hydrogenuhliétan sodny, vodny uhlicitan

sodny, hydroxid draselny, vodny hydroxid draselny a vodny hydroxid litny.

6. Zlu¢enina vzorca llla
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R% (Illa)

kde R' predstavuje aminovu chraniacu skupinu a R’ ma vyssie definovany vyznam,

pricom R' vyhodne predstavuje benzyl alebo Cy.s-alkylovil skupinu.
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