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Alkoxyfurandénaminové derivaty, spésocb ich pripravy a ich
pouzitie

Oblast techniky

Vynalez sa tyka nového spésobu pripravy alkoxyfuranén-
aminovych derivatov, zldc¢enin ziskanych tymto spésobom a

pouzitie tychto zlicenin na syntézu inhibitorov enzymu me-
niaceho interleukin-lbeta.

DoterajsSi stav techniky

Patentové prihlasky WO 95/35308, WO 97/22619, WO 97/22618,

EP 519 748 a WO 96/33209 opisuju zluCeniny, ktoré inhibuju enzym
meniaci interleukin-lbeta.

Spdsob pripravy niektorych zo zlidenin opisanych v hore
uvedenych prihlédSkach pouZiva zlhiéeniny vSeobecného vzorca I

(1)

kde Rl znamena etylovi skupinu a R2 znamena skupinu -CH=CH,.

ZluCeniny vSeobecného vzorca I sa pripravujdi z chrénenej
L-aspartove]j kyseliny a vyZaduju vykonanie 4 stupriov syntézy:
1) acylédciu, 2) redukciu, 3) oxidaciu, 4) cyklizaciu, K. T.
Chapman et al., Bioorg. Med. Chem. Lett 2(6), 613 aZ 618
(1992)).




Tento spésob md velké nevyhody, najmi ked je potrebné
pripravit chirélne zldceniny vieobecného vzorca I. Osobitne sa
musi pouzit draha chiralna vychodiskova zluéenina, B-terc.-
butyl-L-aspartit, a na izolaciu a/alebo &istenie réznych dia-

stereoizomérov sa musia pouzit predovSetkym chromatografické
metédy.

Podstata vynédlezu

Jednym cielom predloZeného vyndlezu je tak najst iny
spésob pripravy zli¢enin vseobecného vzorca I, ktory sa vyhyba
pouzitiu tejto vychodiskovej zluceniny a ktory nevyzZaduje
chromatografické separacie.

Prihlasovatel navrhuje novy spdsob syntézy, ktory vycha-
dza 2z alkoxyfuranénu vSeobecného vzorca II v racemickej forme,
pri¢om sa ziskajui nové zlic¢eniny vSeobecnych vzorcov IVa, IVb,
IVc a IVd, ktoré si uvedené dalej, vo forme soli alebo v ne-
solnej forme, ktoré si v pripade potreby potom chranené, &im
sa ziskaji zldc¢eniny vSeobecného vzorca I.

Tento spdsob mé& vyhodu, Ze sa mbéZe realizovat vo velkom
meradle, pridom sa vychaddza z lahko dostupnej a lacnej zliude-
niny vSeobecného vzorca II a deliace a/alebo &istiace stupne
sa mdéZu vykondvat krystalizdciou skér ako chromatografiou. Je
moZné tak izolovat kaZdy diastereoizomér vSeobecnych vzorcov
III, IV alebo I.

PredloZeny vyndlez sa tak tyka jednak zlic¢enin vs$eobec~-
nych vzorcov IVa, IVb, IVc alebo IVd
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v ktorych Rl je alkylova skupina s 1 aZ 4 atémami uhlika alebo
fenylalkylovad skupina s 7 aZ 11 atémami uhlika, ako tiez ich
adiénych soli s kyselinami.

Do rozsahu vyndlezu prirodzene tieZ patria soli zlucenin
vSeobecnych vzorcov IVa, IVb, IVc alebo IVd, ako si napriklad
soli vytvorené s anorganickymi alebo organickymi Kyselinami na
aminovej funkcii. Tymito kyselinami méZu byt kyselina chloro-
vodikova, kyselina bromovodikova, kyselina dusi¢na, kyselina
sirovd, Kkyselina fosforec¢nd, kyselina octovd, kyselina mrav€ia,
kyselina propidénova, kyselina benzoova, kyselina maleinovi,
kyselina fumarova, kyselina jantdrovd, kyselina vinna, kyse-
lina citrénova, kyselina oxalova, kyselina glyoxylova alebo
kyselina aspartova, alkdnsulfénové kyseliny, ako je kyselina
metdnsulfénovad alebo kyselina etansulfénovd, arylsulfédnové ky-
seliny, ako je kyselina benzénsulfénovad alebo Kkyselina para-
toluénsulfénova, a arylkarboylové kyseliny.

M6zZu to byt tiez kyselina chléroctova alebo kyselina
trichléroctovd. Najmd sa soli tvoria s kyselinou chlorovodi-
kovou.

Ked je r1 alkylova skupina s 1 aZ 4 atémami uhlika, mbze
to byt najmd metyl, etyl, butyl alebo propyl a osobitne etyl.

Vyraz "fenylalkyl" sa s vyhodou tyka benzylovej skupiny.
Vyndlez sa osobitne tyka zluCeniny vSeobecného vzorca IVd, ako
je definovany hore, ako tieZz jej adicénych soli s kyselinami.
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Vyndlez sa prevaZne tyka zludenin vieobecného vzorca IVd,
v ktorych Rl je etylova skupina, ako tiez ich adiénych soli
s kyselinami.

Okrem toho sa vyndlez tyka spdsobu pripravy zlicenin vse-
obecnych vzorcov IVa, IVb, IVc alebo IVd, ako s definované
hore, ktory spoc¢iva v tom, Ze sa uskutoCni aspoll jeden z na-
sledujucich stupliov:

a) reakcia arylaminu vSeobecného vzorca R3R4CHNH2, kde R3
je atém vodika alebo alkylova skupina s 1 aZ 4 atémami uhlika
a R4 je pripadne substituovand arylovd skupina,

s racemickym alkoxyfuranénom vSeobecného vzorca II
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kde R je alkylova skupina s 1 aZ 4 atémami uhlika alebo
fenylalkylova skupina s 7 az 11 atémami uhlika,

za vzniku trans izomérov zld¢enin (4R,5R) a (4S,5S) vsSeobec-
nych vzorcov IIIa a IIIb
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ktoré sa nésledne

- rozdelia krystalizAciou a pripade sa vykona jedna alebo
viac reakcii pripravy soli,

- alebo, ked R3 je atém vodika, sa rozdelia pésobenim opticky
aktivne]j kyseliny,




b) vykond sa pripadne epimeradnd reakcia zluiceniny vsSeobecného
vzorca IIIa alebo IIIb vo forme soli alebo nie-soli, v pritom-
nosti kyseliny, ¢im sa ziskaji cis izoméry zlucenin (4R,5S),
alebo (4S,5R) vseobecnych vzorcov IIIc alebo IIId, ktoré sa
pripadne premenia na soli
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c) hydrogenolyza

- bud, na trans izomér (4R, 5R) alebo (4S, 5S) vSeobecnych
vzorcov IIIa alebo IIIb vo forme soli alebo nie-soli, ¢&im sa
ziska zludenina vSeobecného vzorca IVa alebo IVb vo forme
trans izoméru (4R,5R) alebo (4S,5S), ako je definované hore,
ktora sa potom pripadne premeni na sol a/alebo sa chréani,

- alebo na cis izomér (4R,5S) alebo (4S,5R) vSeobecnych
vzorcov IIIc alebo IIId, vo forme soli alebo nie-soli, ¢éim sa
ziska zlac¢enina vSeobecného vzorca IVc alebo IVd vo forme cis
izoméru (4R,5S) alebo (4S,5R), ako je definované hore, ktora
sa potom pripadne premeni na sol a/alebo sa chréni.

Reakcia chranenia aminov vseobecnych vzorcov IVa, IVb,
IVc alebo IVdA vo forme soli alebo nie-soli sa vykondva pbso-
benim chlérformidtu vSeobecného vzorca c1—co—o-CH2—R2, kde R2
znamend terc.-butylovi skupinu, alkenylova skupinu s 2 az 4
atémami uhlika, alkinylovi skupinu s 2 aZz 4 atémami uhlika
alebo fenylovi skupinu, ktoré mézZu byt substituované alebo
nesubstituované, ¢éim sa ziskajui zlic¢eniny vSeobecnych vzorcov
Ia, Ib, Ic alebo Id vo forme trans diastereoizomérov (4R,5R)
a ((4s,5S) alebo cis diastereoizomérov (4R,5S) a- (4S,5R), ktoré
sa pripade premenia na soli,
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Reakcia arylaminu vSeobecného vzorca R3R4CHNH2 S race-
mickym alkoxyfuranénom vSeobecného vzorca II sa vykondva podla
Standardnych postupov pre Michaelovu reakciu, tzn. najmi v
dipolarnom aprotickom rozpistadle, ako je dimetylformamid,
pri teplote miestnosti. Spdsob sa mdéZe tieZ uskutodénovat
s R alebo S fenyletylaminom alebo vo vodnom izopropanole.

Rozdelenie dvoch trans izomérov (4R,5R) a (4S5,5S) to je
zluicenin vsSeobecnych vzorcov IIIa a IIIb, krystaliziciou sa
uskutoéiiuje podla znadmych spdsobov zaoberajicich sa delenim
izomérov. Ako vyhodny priklad sa delenie vykondva pésobenim
kyseliny trichléroctovej v rozpistadle, ako je terc.-butyl-
metyléter alebo vodny izopropanol. Trans izomér (4R,5R) IIIa
krystalizuje vo forme soli s kyselinou trichléroctovou, zatial
¢o trans izomér (4S,5S) IIIb sa ziska vo forme soli s kyse-




linou monochléroctovou spracovanim mateénych lihov v pritom-
nosti kyseliny monochléroctovej.

Ked je R3 atém vodika (nechiralny amin), rozdelenie
(Stiepenie) sa vykonava pbésobenim chirdlnej kyseliny, ako je
kyselina vinna, kyselina gaforsulfénova, kyselina salicylovi,
kyselina dibenzoylvinna alebo kyselina R' 2,4-hydroxyfenoxy-
propidénova.

Epimera¢nd reakcia na jednom z izomérov (4R,5R) alebo
(45,58) vseobecného vzorca IIIa alebo IIIb sa uskutoéruje
v pritomnosti Lewisovej kyseliny, ako je chlorid Zelezity
alebo chlorid titanié¢ity, pripadne v komplexe s tetrahydro-
furdnom, chlorid bority, bértrifluéreterat a chlorid ciniéity,
alebo organickej kyseliny, ako je kyselina metdnsulfénova,
kyselina tirfludrocotova alebo kyselina paratoluénsulfénova.
Vyhodny je chlorid cinic¢ity v pritomnosti relativne nepolar-
neho rozpistadla, ako je dichlérmetan alebo kyselina metan-
sulfénova v rozpuistadle, ako je toluén.

Hydrogenolyza na cis alebo trans diastereoizoméry vse-
obecnych vzorcov IIIa, IIIb, IIIc alebo IIId sa vykonava podla
Standardnych spbsobov znamych pracovnikom v odbore, napriklad
posobenim vodika v pritomnosti 10% palddia na uhli v tetra-
hydrofurane.

Acylaéné reakcia s chlérformidtom sa s vyhodou vykonava
v pritomnosti bazy, ako je pyridin, v relativne nepolérnom
rozpustadle, ako je dichlérmetén.

Tvorba bazy zo zodpovedajucej soli, tzn. navrat k voInému
aminu, a spbsoby pripravy soli s kyselinami, definovanymi
hore, sa vykondvaji podla metéd znamych pracovnikom v odboru.

Pokial sa tyka zlu&enin vSeobecného vzorca III, ked R3 je
alkylova skupina s 1 aZ 4 atémami uhlika, je touto skupinou



s vyhodnou metyl alebo etyl a ked R4 je arylova skupina, je
touto skupinou s vyhodou fenyl alebo naftyl.

Pokial sa tyka zldéenin vSeobecného vzorca I, ked R2 je
alkenylova skupina s 2 aZ 4 atémami uhlika alebo alkinylova
skupina s 2 aZ 4 atémami uhlika, si tymito skupinami s vyhodou
skupiny -CH=CH,, -C=CH, -CH=CH,-CH; alebo -C=C-CHj.

Chranenie zliéenin vSeobecného vzorca I sa vykondva podla
znamych postupov a najmd s odkazom na knihu Philip J. Kociensky,
Protecting Groups, Ed. Georg. Thieme Verlag, Stuttgart New York,
1994.

PredloZeny vyndlez sa osobitne tyka hore opisaného spbsobu,
ktory spoéiva v rozdelovani zludenin vSeobecnych vzorcov IIIa
a IIIb krystalizdciou, ktory sa vykonava:
a) poésobenim kyseliny trichléroctovej, ¢im sa ziska zodpo-
vedajica sol vSeobecného vzorca IIIa alebo IIIb,
b) potom pdésobenim kyseliny monochléroctovej na mateéné luhy,
&im sa ziska sol zodpovedajtica inému diastereoizoméru vseobec-
ného vzorca IIIa alebo IIIb.

PredloZeny vyndlez sa osobitne tyka spbsobu pripravy
zlicenin vSeobecnych vzorcov IVd alebo Id, ako je definované
hore, ktory spoéiva v tom, Ze sa uskutocéni asponi jeden z na-
sledujucich stupiiov:

a) posobenie S fenyletylaminu na zlGéeninu vSeobecného
vzorca II, &im sa ziskaji zluéeniny vSeobecnych vzorcov III'a
a III'b
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b) rozdelenie trans stereoizomérov vieobecnych vzorcov III'a

a III'b pésobenim kyseliny trichléroctovej, &im sa ziska stereo-
izomér IITI'a (4R,5R) vo forme soli s trichléroctovou kyselinou
a potom pdsobenim kyseliny monochléroctovej, &im sa ziska ste-

reoizomér III'b (4S,5S) vo forme soli s kyselinou monochlér-
octovou,

c)

v pripade potreby ndvrat na volny amin pésobenim bazy,
d)

epimerécia stereoizoméru (4S,5S) vSeobecného vzorca III'b

v pritomnosti Kkyseliny, ¢im sa ziska cis stereoizomér (4S,5R)
vSeobecného vzorca III'd
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e) v pripade potreby krysStalizdcia po tvorbe soli pésobenim

kyseliny, ako je Kkyselina monochléroctovd alebo kyselina
dichléroctova,

£) pripadne navrat na volny amin pdsobenim bazy,

g) v pripade potreby rekrysStalizacia po tvorbe soli, najmi
vo forme hydrochloridu,

h) hydrogenolyza cis stereoizoméru (4S,5R) vSeobecného vzorca

III'd, ¢im sa ziska zldi&enina vSeobecného vzorca IVd vo forme
cis diastereoizoméru (4S,5R),

i) pripadne pésobenie alylchlérformiatu na zlideninu vSeobec-
ného vzorca IVd, &im sa ziska zlGdenina vSeobecného vzorca Id

vo forme cis diastereoizoméru (4S,5R), kde R2, znamena skupinu
-CH=CH2.

Vynalez sa tieZ tyka najmd spésobu pripravy zlicenin vse-
obecnych vzorcov IVd alebo Id, ako je definované hore, ktory
spo¢iva v tom, Ze sa vykond aspoii jeden z nasledujicich stupiiov:
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a) pésobenie R fenyletylaminu na zlué&eninu vSeobecného vzorca
ITI, ¢éim sa ziskaju zluceniny vseobecnych vzorcov III"a a III"b

HN’ CgHs HN CgHs
= (ITII""a) (III°°b)
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n
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b) rozdelenie trans stereoizomérov vsSeobecnych vzorcov III"a
a III"b pbébsobenim kyseliny trichléroctovej, &im sa ziska ste-
reoizomér III"b (4S,5S) vo forme soli s trichléroctovou kyse-
linou a potom pdsobenim kyseliny monochléroctovej, &im sa
ziska stereoizomér III"a (4R,5R) vo forme soli s kyselinou
monochléroctovou,

c) v pripade potreby navrat na volny amin pésobenim bazy,

d) epimeracia stereoizoméru (4S,5S) vSeobecného vzorca III"b

v pritomnosti kyseliny, ¢&im sa ziska cis diastereoizomér (4S,5R)
vSeobecného vzorca III"d

HN CgHs
(III"4)

e) v pripade potreby krystalizdcia po tvorbe soli pdsobenim
kyseliny, ako je kyselina monochléroctovad alebo kyselina di-
chléroctova,

f) pripadne navrat na volny amin pésobenim bazy,

g) v pripade potreby rekrystalizdcia po tvorbe soli, najma
vo forme hydrochloridu,
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h) hydrogenolyza cis stereoizoméru (4S,5R) vSeobecného vzorca
III"d, ¢éim sa ziska zldéenina vSeobecného vzorca IVd vo forme
cis diastereoizoméru (4S,5R),

i) pripadne pésobenie alylchlérformidtu na zld&eninu vSeobec-
ného vzorca Ivd, ¢im sa ziska zluCenina vSeobecného vzorca Id
vo forme cis diastereoizoméru (4S,5R).

PredloZeny vyndlez sa osobitne tyka hore opisaného spdsobu,
ktory spoc¢iva v tom, Ze pridanie aminu k zli&enine vSeobecného
vzorca II sa vykonava v dimetylformamide alebo vo vodnom izo-
propanole.

PredloZeny vyndlez sa osobitne tyka hore opisaného spbd-
sobu, ktory spoc¢iva v tom, Ze epimeracia sa vykondva s chlo-
ridom cini¢itym alebo s kyselinou metédnsulfénovou.

PredloZeny vyndlez sa najmd tyka hore opisaného spésobu,
ktory spo¢iva v tom, Ze RY je etylova skupina.

PredloZeny vyndlez sa najma tyka hore opisaného spdsobu,
ktory spo¢iva v tom, Ze rozdelenie trans stereoizomérov kyse-
linou trichléroctovou (stupen b) sa vykondva vo vodnom izo-
propanole.

PredloZeny vyndlez sa najma tyka hore opisaného spdsobu
pri pouZiti (R) fenyletylaminu, ktory spo¢iva v tom, Ze epi-
meracia stereoizoméru (4S,5S) zluceniny vSeobecného vzorca
III"b (stupen d) sa vykondva v pritomnosti kyseliny met&n-
sulfénovej v toluéne.

PredlozZeny vyndlez sa najma tyka hore opisaného spdsobu
pri pouziti (R) fenyletylaminu, ktory spo¢iva v tom, Ze kry-
Stalizacia (stupeni e) sa vykondva pésobenim kyseliny dichlér-
octovej v toluéne.
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Vyndlez sa tieZ tyka pouZitia:

bud, zld&enin vieobecnych vzorcov IVa, IVb, IVc alebo
IVd, ako s definované hore, alebo ziskanych hore opisanym
spbsobom,

alebo zludenin vSeobecnych vzorcov Ia, Ib, Ic alebo Id
ziskanych hore opisanym spésobom, pri amidaénych reakciéch,
pri¢om sa vychddza z kyseliny vseobecného vzorca A-COOH, &im
sa ziska zli¢enina vSeobecného vzorca V

H
A—C—N
|
0
(v)
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kde A znamend akykolvek organicky zvysSok.

Vyndlez sa tieZ tyka pouzZitia:
bud zliéenin vSeobecného vzorca IVb alebo IVd, ako su defino-
vané hore, alebo ziskanych hore opisanym spdsobom,

alebo zlicenin vSeobecného vzorca Ib alebo Id ziskanych
hore opisanym spbésobom, na syntézu zluc¢enin vSeobecného vzorca
V, ktoré majui inhibiény G¢inok na enzym meniaci interleukin.

Tieto zluic¢eniny vSeobecného vzorca V sd opisané najmid v
patentovych prihlaskach WO 95/35308, WO 97/22619, EP 0 519 748
a WO 96/33209.

Vyndlez sa osobitne tyka pouZitia:

bud zlu&eniny vSeobecného vzorca IVd, kde Rl je etylova
skupina, ako je definovanid hore, alebo pripravené hore opisanym
spdsobomn,

alebo zluc¢eniny vsSeobecného vzorca Id, kde Rl je etylova
skupina, pripravené hore opisanym spdsobom, na pripravu zla-



¢eniny vSeobecného vzorca V, ktord md inhibié&ny G&inok na
enzym meniaci interleukin.

Podstatou vynalezu je osobitne pouZitie:
bud zludeniny vSeobecného vzorca IVd, kde Rl je etylova skupina,
ako je definovand hore, alebo pripravend hore opisanym spésobom,
alebo zluc¢eniny vsSeobecného vzorca skupina Id, kde Rl je
etylovd skupina, pripravend hore opisanym spdsobom na pripravu
zliceniny vSeobecného vzorca V s nasledujicim Struktdrnym
vzorcom

Eto

Tadto zludenina je opisand v patentovej prihlaske WO 97/22619
(pPdt 412e).

Vyndlez sa tieZ tyka zlucenin vSeobecnych vzorcov IIIa,
IITb, IIIc a IIId, ako tieZ hore opisanych adiénych soli s ky-
selinami, ako novych medziproduktov, s vynimkou zluéenin vse-
obecnych vzorcov III"a a III"b, kde R1 je metylova skupina.

Z1Gc¢eniny vSeobecného vzorca II si zname alebo je moZné
ich lahko pripravit z metoxyfuranénu pésobenim PTSA (parato-
luénsulfénovej kyseliny) v pritomnosti vody a potom reakciou
so zldc¢eninou vseobecného vzorca (R10)3CH v pritomnosti kys-
1lého katalyzatoru.
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Vyndlez je dalej bliZ&ie objasneny nasledujicimi prikla-
dmi, bez toho aby ho vSak obmedzovali.

Priklady uskutoénenia vyndlezu

Priklad 1

(2R-cis)-2-propenyl-(2-etoxytetrahydro-5-oxo-3-furanyl)-
karbamat

Stupeni 1: Michaelova adicia
4 (R*)-dihydro-5-etoxy-4-[(1-fenyletyl)amino]-2(3H)-furanén

15 ml 98 % R-(+)-fenyletylaminu sa pocas 30 minGt pridéava
pri teplote medzi 23 a 25°C v inertnej atmosfére k 15 g race-
mického etoxyfuranénu v 75 ml dimetylformamidu a ziskany roz-
tok sa mies$a poc¢as 24 hodin a potom sa naleje do zmesi vody
a ladu. Pridd sa izopropyléter a zmes sa extrahuje, premyje
sa, vysu$i sa a odpari sa pri zniZenom tlaku, ¢im sa ziska
27 g oleja zodpovedajiceho ocakavanej zmesi 50:50 trans izo-
mérov.

NMR (CDCl; 250 MHz)

1,12, 1,22 (t) CH,CH,

1,37 (ad) C§3 (-NH-CH(Cﬂ3)(Ph))
2,13 (ad, J=3,5 a 17,5)

2,35 (ad, J=3 a 17,5) CH, v polohe 3 furanénu
2,7 (ad, J=7,5 a 17,5)

2,8 (ada, J3=7 a 17,5)

3,26 (m) CH v polohe 4 furanénu
3,3 az 3,9 (m) CH,CH,

3,82 (m) CH (NH—Cﬂ(CH3)(Ph))

5,0 (4, J=1,5) a 5,32 (4,J=1,5) CH v polohe 5 furanénu
7,2 a2z 7,4 (m) S5H aromaticky
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Stuperi 2: Stiepenie dvoch trans diastereoizomérov

A) Priprava trans diastereoizoméru (4S,5S)
4(s)[4a(s*),5p]-dihydro-5-etoxy~4-[ (1-fenyletyl)amino]-
2(3H)-furanén-trichléracetait

Roztok 10,6 g trichldéroctovej kyseliny (99,5 %) v 50 ml
terc.-butylmetyléteru sa pocas 20 minit priddva k 27 g zmesi
diastereoizomérov, ziskanych v hore uvedenom stupni, v 164 ml
terc.-butylmetyléteru. Ziskany roztok sa miesSa podas 2 hodin
pri teplote 20 aZ 25°C a potom pocas 2 hodin pri teplote 0 az
5°C. Ziska sa 12 g (4S,5S8) izoméru vo forme soli s kyselinou
trichléroctovou.

[qD] =+71° (c =1 % CH3OH)

NMR (CDC13 250 MHz)

1,15 (t) CHZQH3

1,75 (a, J=7) CHy (-NH-CH(CH;)(Ph))
2,78 (ad, J=8,5 a 18,5)

3,05 (dd, J=4 a 18,5) CH, v polohe 3 furanénu
3,43 (ddad, J=2-4 a 8,5) CH v polohe 4 furandénu
3,59 (dg, 1H) 3, 79 (dq 1H) CH,CH,

4,29 (g, J=7) (—NH-Cﬂ(CH3)(Ph))

5,77 (a, J=1,5) CH v polohe 5 furandénu
7,42 az 7,57 5H aromaticky

9,8 (Siroky) H mobilny

B) Priprava trans diastereoizoméru (4R,5R)
4(R)[4a(R*),58]-dihydro-5-etoxy-4~[ (1-fenyletyl)amino]-
2(3H)-furanén~-chléracetat

Mate¢né luhy z hore uvedeného stupfia sa premyji nasytenym
roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného a potom vodou a potom sa
reextrahujdi raz izopropyléterom. Po vysuSeni sa roztok odpari
pri zniZenom tlaku, ¢im sa ziska 15,45 g odakdvaného produktu
vo forme oleja. K 15,45 g produktu v 130 ml izopropanolu sa
pridd 5 g kyseliny monochléroctovej a zmes sa zahrieva na
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40°C. Je pozorované rozpusStanie a potom krysStalizacia Zmes sa
mie$a po¢as 1 hodiny pri teplote miestnosti a potom pri te-
plote 0 aZz 5°C pocas 2 hodin. Ziska sa 11,98 g oc¢akavaného
izoméru (4R,5R) vo forme soli s kyselinou monochléroctovou.

Stupeni 3: Priprava zluc¢eniny (4S,5S) vo volnej forme
4(S)[4a(sS*),5p]-dihydro-5-etoxy-4-[ (1-fenyletyl)amino]-
2(3H)-furanénu

11,8 g soli ziskanej v stupni 2A a 120 ml dichlérmetanu
sa spolu zmieSa pri teplote miestnosti, potom sa prida 100 ml
nasyteného roztoku hydrogenuhlic¢itanu sodného. Zmes sa mieSa
podas 10 minit, potom sa extrahuje, premyje sa, vysusi sa a
odpari sa pri zniZenom tlaku, &im sa ziska 7,1 g produktu vo
volnej forme.
[ap]l = +114° (c=1% CH30H)

Stuperi 4: Epimerdcia: Priprava (4s,58) diastereoizoméru
4(s)[4a(s*),5a]-dihydro—5-etoxy-4-[(1-feny1ety1)amino]—
2(3H)-furanén

V inertnej atmosfére sa pocas 1 hodiny pri teplote 4t1°C
pridava 28,6 ml 1 M chloridu ciniéitého v dichlérmetéane k
6,8 g zlG&eniny (4S,5S) vo volnej forme, ziskanej v stupni 3,
v 135 ml dichlérmetdnu a zmes sa mieSa po¢as 40 minit pri te-
plote miestnosti. Potom sa pridéd 11 ml kyseliny octovej, 2zmes
sa mieSa pocéas 30 minut pri teplote 5°C, naleje sa do zmesi
vody a ladu a premyje sa, pridad sa cyklohexan, zmes sa upravi
na pH 7 aZ 8 pridanim hydrogenuhlié&itanu sodného a potom sa
extrahuje cyklohexanom, vysusi sa a odpari sa pri zniZenom
tlaku, &im sa ziska 4,39 g ocakavaného produktu vo forme oleja
zodpovedajiceho cis:trans pomeru 90:10.
[ap] = -1,5° (c=1% CH3OH)
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NMR (CDCl; 250 MHz)

1,23 (t) CH,CH,

1,4 (d, J=6,5) CH; (-NH-CH(CH;)(Ph))
2,39 (ad, J=11 a 17)

2, 61 (ad, J=8 a 17) CH, v polohe 3 furandénu
3,32 (m) CH v polohe 4 furanénu
3,77 (m) CH (-NH-Cﬂ(CH3)(Ph))

4, 96 (d, J=5) CH v polohe 5 furanénu
7,2 az 7,4 (m) 5H aromaticky

Stupen 5: Tvorba soli cis diastereoizoméru (4S,5R) s Kyselinou
monochldéroctovou

4(S)[4a(s*),5a]-dihydro-5-etoxy-4-[ (1-fenyletyl)amino]-
2(3H)-furanén-chléracetat

1,82 g kyseliny monochléroctovej (96%) sa pridd v iner-
tnej atmosfére pri teplote 20 aZ 25°C k 5 g cis diastereoizo-
méru, ziskaného v hore uvedenom stupni, v 50 ml terc.-butyl-
metyléteru. 2iska sa roztok, ktory rychlo krystalizuje a nechd
sa pri teplote +5°C eSte 1 hodinu a 30 minit. Ziska sa 5,75 g
o¢akavaného produktu.

Teplota topenia 106 aZ 108°C.
[GD] = -11,5° (c =1 % CH3OH).

Stupenn 6: Hydrogenolyza

a) odsolenie (ndvrat k volnému aminu)
4(S)[4a(s*),5a)-dihydro-5-etoxy-4-[ (1-fenyletyl )amino]-
2(3H)-furanén

5,55 g soli s kyselinou monochldéroctovou ziskanou v hore
uvedenom stupni, 60 ml dichlérmetanu a 55 ml hydrogenuhliéi-
tanu sodného sa spolu zmieSa pri teplote 0 aZ 5°C, v inertnej
atmosfére a zmes sa mieSa poc¢as 10 minut, premyje sa, extra-
huje sa, vysu$i sa a odpari sa pri zniZenom tlaku, é&im sa
ziska 3,95 g odsoleného produktu vo forme oleja.



b) Tvorba hydrochloridu
4(S)[4a(S*),5a]-dihydro-5-etoxy-4-[ (1-fenyletyl)amino]-
2(3H)-furanén-hydrochlorid

K 3,36 g hore ziskaného produktu v 66 ml izopropyléteru
sa pri teplote 0 aZ 5°C po kvapkdch pridava 6,6 ml 2 N kyse-
liny chlorovodikovej v izopropylétere a vzniknuty roztok sa
udrziava pri tejto teplote pocas 1 hodiny. Je pozorovana kry-
&talizacia. Ziska sa 3,77 g odakadvaného hydrochloridu.

c) Hydrogenolyza
(4(S)-cis)-4-amino-5-etoxydihydro=-2(3H)-furanén-hydrochlorid

K suspenzii 4 g hore ziskaného hydrochloridu v 60 ml
tetrahydrofuranu sa pridd 1,8 ml vody, €im sa ziska roztok.
Potom sa pridd 400 mg 10% paladia na uhli. Zmes sa mieSa za
tlaku vodika 0,15 MPa pocas 18 hodin pri teplote 27 az 28°C.
Po filtracii a prepldachnuti zmesou tetrahydrofuranu a vody sa
zmes odpari pri zniZenom tlaku. Ziska sa 2,54 ¢ o¢akavaného
produktu.

[aD] = -96° (¢ =1 % CH3OH).

NMR (CDCl;, 250 MHz)

1,22 (t) CH,CH,

2,58 (dd, J=8 a 17,5)

2,7 (dd, J=8 a 17,5) CH, Vv polohe 3 furanénu
4,14 (dt, J=5,5 a 8) CH v polohe 4 furanénu
3,61, 3,90 (m) CH,CH,

5,71 (d, J=5,5) CH v polohe 5 furanénu
8,69 (Siroky s) 3H mobilny

Stupeni 7: Tvorba alylkarbamatu
(2R-cis)-2-propenyl-(2—etoxytetrahydro—5—oxo—3-furany1)-
karbamat
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K zmesi skladajlcej sa z 2,4 g produktu pripraveného
v hore uvedenom stupni, 50 ml dichlérmetdnu a 1,55 ml alyl-
chlérformidtu sa v inertnej atmosfére a pri teplote +5°C pri-
daji 3 ml pyridinu, vzniknutad zmes sa mieSa pri tejto teplote
poc¢as 1 hodiny a potom sa pridd 0,56 ml alylchlérformidtu
a 1 ml pyridinu. Zmes sa mieSa pri teplote miestnosti poéas
6 hodin, naleje sa do vody, extrahuje sa dichlérmetanom, pre-
myje sa, vysuSi sa a odpari sa pri zniZenom tlaku, &im sa
ziska 2,66 g surového produktu, ktory vykrystalizuje z izo-
propyléteru. Ziska sa 1,95 g oCakavaného produktu.
[ap] = =56° (c =1 % CH,Cl,).

NMR (CDC13, 250 MHz)

1,26 (t) CH,CH,

2,47 (dd, J=10 a 17,5)

2,84 (ad, J=8,5 a 17,5) CH, v polohe 3 furanénu
3,67 (dq) a 3,92 (dq) CH,CH,

4,55 (m) CH v polohe 4 furanénu
4,59 (8iroky d) CH,-CH=CH,

5,45 (d, J=5,5) CH v polohe 5 furanénu
5,25 (dq) a 5,33 (dq) CH,~-CH=CH,

5,3 maskovany N-H

5,93 (m) CH,-CH=CH,,

Priklad 2

(2R-cis)-2-propenyl-(2-etoxytetrahydro-5-oxo-3-furanyl)-
karbamat

Stupeni 1: Michaelova adicia
4(S*)-dihydro-5-etoxy-4-[ (1-fenyletyl)-amino]-2(3H)-furanén

K 15 g racemického etoxyfuranénu v 75 ml dimetylformamidu
sa v inertnej atmosfére poc¢as 30 minit pri teplote medzi 23 a
25°C pridava 15 ml 98% S-(-)-fenyletylaminu a ziskany roztok
sa mieSa po¢as 24 hodin a potom sa naleje do zmesi vody a Iadu.
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Po extrakcii cyklohexanom, premyti a vysuSeni sa roztok odpari
pri zniZenom tlaku, ¢im sa ziska 26,6 g oleja zodpovedajiceho

o&akavanej 45:55 zmesi trans izomérov.

NMR (CDC13, 250 MHz)

1,12 (t), 1,22 (t) CH,CH,

1,37 (dd) CH; (-NH-CH(CH;)(Ph))
2,13 (ad, J=3,5 a 17,5)

2,35 (dd, J=3 a 127, 5) CH, v polohe 3 furanénu
2,7 (ad, J=7,5 a 17,5)

2,8 (dad, J=7 a 17,5)

3,26 (m) CH v polohe 4 furandénu
3,3 az 3,9 (m) CH,CH,

3,82 (m) CH (-NH-CE(CH3)(Ph))
5,00 (d, J=1,5) a 5,32 (4, J=1,5) CH v polohe 5 furanénu
7,2 az 7,4 (m) 5H aromaticky

Stupeni 2: Stiepenie dvoch trans diastereoizomérov

a) Priprava trans diastereoizoméru (4R,5R)
4(R)[4a(S*),5p]-dihydro-5-etoxy-4-[(1-fenyletyl)amino]-
2(3H)-furanén-trichléracetat

K 26 g zmesi z hore uvedeného stupria v 155 ml terc.-
butyléteru sa podas 30 minit priddva roztok 10,24 g kyseliny
trichléroctovej (99,5 %) v 50 ml terc.-butyléteru. Ziskany
roztok sa mieSa pod¢as 2 hodin pri teplote 20 aZ 25°C a potom
poéas 2 hodin pri teplote 5°C. Ziska sa 12,63 g (4R,5R) izo-
méru vo forme soli s kyselinou trichléroctovou.

[aD] = -72,5° (c =1 % CH3OH).

NMR (CDCl,, 250 MHz)

1,15 (t) CH,CH,

1,75 (a, J=7) C§3 (-NH-CH(CE3)(Ph))
2,78 (dad, J=8,5 a 18,5)

3,05 (dd, J=4 a 18,5) CH, v polohe 3 furanénu

3,43 (ddd, J=2-4 a 8,5) CH v polohe 4 furanénu




- 21 -

3,59 (dq, 1H) 3, 79 (dq, 1H) CH,CH,

4,29 (q, J=7) (~NH-CH(CH,) (Ph))

5,77 (d, J=1,5) CH v polohe 5 furanénu
7,42 az 7,57 5H aromaticky

9,8 (Siroky m) H mobilny

b) Priprava trans diastereoizoméru (4S,5S)
4(s)[4a(R*),5p]-dihydro-5-etoxy-4-[ (1-fenyletyl)amino]-
2(3H)-furanén-chléracetat

Matecné lihy z hore uvedeného stupfia sa premyjdi nasyte-
nym roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného a potom sa reextrahuju
terc.-butyléterom. Po vysuSeni sa roztok odpari pri zniZenom
tlaku, ¢im sa ziska 17,43 g odakdvaného produktu vo forme
oleja. Prida sa 130 ml izopropanolu a potom 5 g Kyseliny mo-
nochléroctove]j a zmes sa zahrieva na teplotu 40°C. Je pozo-
rované rozpustanie a potom krysStalizdcia, potom sa zmes mieSa
pri teplote miestnosti poas 1 hodiny a potom pri teplote 0 az
5°C 2 hodiny. Ziska sa 12,48 g o¢akdvaného (4S,5S) izoméru vo
forme soli s kyselinou monochléroctovou.

[aD] =+4+1° (c =1 % CH3OH).

NMR (CDC13, 250 MHz)

1,12 (t, J=7,5) CH,CH,

1,26 (d, J=6,5) Cﬂ3 (—NH—CH(C§3)(Ph))
2,18 (@a, J=2,5 a 17,5)

2,66 (ad, J=7,5 a 17,5) CH, v polohe 3 furanénu
2,95 (ddad, J=1-2,5 a 7,5) CH v polohe 4 furanénu
3,66 (m) CH,CH4

3,87 (q, J=6,5) CH (-NH-CH(CH,)(Ph))
5,42 (d, J=1) CH v polohe 5 furanénu
7,24 (m) 1H, 7, 33 (m) 4H H aromaticky

4,26 (s) X~CH,,
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Stupenn 3: Priprava volnej zlu&eniny (4S,5S)
4(S)[4a(R*),58]-dihydro-5-etoxy-4-[ (1-fenyletyl)amino]-
2(3H)-furanén

12,35 g soli ziskanej v stupni 2B a 130 ml dichlérmeténu
sa spolu zmieSa pri teplote 0 aZ 5°C a potom sa pridad 100 ml
nasyteného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného. Zmes sa miesSa
poéas 10 minit a potom sa extrahuje, premyje sa, vysusi sa a
odpari sa pri zniZenom tlaku, ¢im sa ziska 8,9 g produktu vo
volnej forme.
[ap] = -6,6° (c = 1 % CH30H).

Stupefi 4: Epimeracia: Priprava diastereoizoméru (45,5R)
4(S)[4a(R*),5a]-dihydro-5-etoxy-4-[ (1-fenyletyl)amino)-
2(3H)-furanén

K 8,8 g volnej (4S,5S8) zliGeniny ziskanej v stupni 3 v
175 ml dichlérmetédnu sa v inertnej atmosfére pocas 45 minut
pri teplote 0 az 5°C priddva 37 ml 1 M chloridu cinic¢itého v
dichlérmetédne a vzniknutd zmes sa mieSa pri tejto teplote po-
éas 1 hodiny. Potom sa prida 14,1 ml kyseliny octove]j, zmes sa
mieSa pri teplote 0 aZ 5°C poc¢as 1 hodiny, naleje sa do zmesi
vody a ladu a premyje sa, pridd sa cyklohexdn a zmes sa upravi
na pH 7 aZ 8 pridanim hydrogenuhli¢itanu sodného a extrahuje
sa cyklohexanom, vysus3i sa a odpari sa pri zniZenom tlaku, &im
sa ziska 3,96 g o¢akdvaného produktu vo forme oleja zodpove-
dajiceho cis:trans pomeru 90:10.

NMR (CDCl3, 250 MHz)

1,29 (t) CH,CH,

1,35 (d) C§3 (-NH-CH(C§3)(Ph))
2,28 (dd, J=11,5 a 17)

2,43 (dad, J=8 a 17) CH, v polohe 3 furanénu
3,36 (dda, J=4,5/8/1,5) CH v polohe 4 furanénu
3,67 (dq), 3,92 (dq) CH,CH4

3,81 (a) CH (-NH-CH(CH3)(Ph))
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5,79 (a4, J=4,5) CH v polohe 5 furanénu
7,2 az 7,4 (m) 5H aromaticky

Stupeni 5: Tvorba soli cis diastereoizoméru (4S,5R) s kyselinou
trichléroctovou

4(S)[4a(R*),5a]-dihydro-5-etoxy-4-[ (1-fenyletyl)amino]-
2(3H)-furanén-trichléracetat

K 3,8 g cis diastereoizoméru ziskaného v hore uvedenom
stupni v 40 ml terc.-butylmetyléteru sa v inertnej atmosfére
pri teplote 20 aZz 25°C pridéd 2,34 g kyseliny trichléroctovej
(99 %). Zmes sa nechd pri teplote 0 aZ 5°C poc¢as 1 hodiny,
¢im sa ziska 5,58 g ocakdvaného produktu.

[aD] = —=49° (c = 0,9 % CH30H).

Stupeni 6: Hydrogenolyza

a) Odsolenie (navrat k voInému aminu)
4(S)[4a(R*),5a]-dihydro-5-etoxy-4-[ (1-fenyletyl)amino]-
2(3H)-furanén

5,41 g soli s trichléroctovou kyselinou ziskanej v hore
uvedenom stupni, 50 ml cyklohexdnu a 50 ml nasyteného roztoku
hydrogenuhli¢itanu sodného sa zmieSa pri teplote 0 aZ 5°C v
inertnej atmosfére a zmes sa mieSa, aZ sa rozpusti a premyje
sa, extrahuje sa, vysusi sa a odpari sa pri zniZenom tlaku,
éim sa ziska 3,18 g produktu vo volnej forme vo forme oleja.
[ap] = -93° (c = 0,62 % CH,0H).

Tento produkt sa opadt &isti mieSanim 2,85 g tohto pro-
duktu s 30 ml cyklohexdnu a 2,8 g oxidu kremi¢itého pocas 10
mindt. Po spracovani sa ziska 2,3 g bezfarbého oleja.

b) Tvorba hydrochloridu
4(S)[4a(R*),5a]-dihydro-5-etoxy-4-[ (1~-fenyletyl )amino]-
2(H)~-furanén-hydrochlorid
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K 2 g hore ziskaného produktu v 40 ml izopropyléteru sa
pri teplote 0 aZ 5°C pridavaji po kvapkdch 4 ml 2 N kyseliny
chlorovodikovej v izopropylétere a zmes sa udrZiava na tejto
teplote po¢as 15 minit. Zmes sa potom odpari pri zniZenom
tlaku, &im sa ziska 2,29 g odakavaného hydrochloridu.

c) Hydrogenolyza
(4(S)=-cis)=4-amino-5-etoxydihydro-2(3H)-furanén-hydrochlorid

K suspenzii 2,29 g hore ziskaného hydrochloridu v 40 ml
tetrahydrofuranu sa pridd 1 ml vody a potom 300 mg 10 paladia
na uhli. Zmes sa mieSa za tlaku 0,15 MPa vodika poc¢as 5 hodin.
Po filtrdcii a preplachnuti zmesou tetrahydrofurénu a vody sa
vzniknutd zmes odpari pri zniZenom tlaku pri teplote 45°C.
Ziska sa 1,40 g o¢akavaného produktu.

[ap] = -87,4° (c = 1 % CH;0H).

NMR (CDC13, 250 MHz)

1,22 (t) CH,CH,

2,58 (dad, J=8 a 1,5)

2,7 (ad, J=8 a 17,5) CH, v polohe 3 furanénu
4,14 (dt, J=5,5 a 8) CH v polohe 4 furanénu
3,61 az 3,9 (m) Cﬂ20H3

5,71 (a, J=5,5) CH v polohe 5 furanénu
8,69 (8iroky s) 3H mobilny

Stupefi 7: Tvorba alylkarbamdtu
(2R-cis)-2-propenyl-(2-etoxytetrahydro-5-oxo-3-furanyl)karbamat

K 1,3 g produktu ziskaného v hore uvedenom stupni v 50 ml
dichlérmetanu sa pri teplote +5°C v inertnej atmosfére prida 1
ml 99% alylchlérformidtu a potom 2 ml pyridinu, zmes sa miesSa
pri tejto teplote podas 1 hodiny a 40 minit a potom sa prida
0,3 ml alylchlérformiatu a 0,6 ml pyridinu. Zmes sa mieSa pri
teplote miestnosti poc¢as 16 hodin, naleje sa do vody, extrahuje
sa dichlérmeténom, premyje sa, vysusi sa a odpari sa pri zni-
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Zenom tlaku, &im sa ziska 1,62 g surového produktu, ktory sa
prekrystalizuje z izopropyléteru. Ziska sa 1,34 g oCakavaného
produktu.

[O.D] = _52'4" (C =1 % CH2C12).

NMR (CDC13, 250 MHz)

1,26 (t) CH,CH,

2,47 (dd, J=10 a 17,5)

2,84 (ad, J=8,5 a 17,5) CH, v polohe 3 furanénu
3,67 (dg) a 3,92 (dq) CH,CH,

4,55 (m) CH v polohe 4 furanénu
4,59 (Siroky d) CH,~CH=CH,

5,45 (a, J=5,5) CH v polohe 5 furanénu
5,25 (dq) a 5,33 (dq) CH,-CH=CH,,

5,3 maskovany N-H

5,93 (m) CH,-CH=CH,

Priklad 3

4(S)[4a(S*),5a]-dihydro-5-etoxy-4[ (1-fenyletyl)amino]-
2(3H)~-furanén-dichléracetat

Stuperi 1: Michaelova adicia
4(R*)-dihydro-5-etoxy-4-{ (1-fenyletyl)amino)-2(3H)-furanén

K roztoku 20 g racemického etoxyfuranénu v 156,8 ml izo-
propanolu a 3,2 ml vody sa za mieSania a v atmosfére dusika
pocéas asi 1 hodiny a 30 mindt pridd 20 ml R-(+)-l1-fenyletyl-
aminu, pri¢om sa teplota udrziava na 0 * 2°C a vzniknutd zmes
sa mieSa pri tejto teplote poc¢as 24 hodin.

Stupeni 2: Stiepenie dvoch trans diastereoizomérov: Priprava
trans diastereoizomérov (4S,5S)
4(s)[4a(S*),5B8)-dihydro-5-etoxy-4-[ (1-fenyletyl)amino)=-
2(3H)-furanén-trichléracetat
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K hore uvedenému roztoku (produkt sa neizoluje) sa prida
roztok skladajuci sa z 25,55 g kyseliny trichléroctovej v 39,2 ml
izopropanolu a 0,8 ml demineralizovanej vody, teplota sa necha
vystipit na 20 aZ 20°C a ako ndhle skonéi zavadzanie, je pozo-
rovana Krystalizacia soli. Suspenzia sa udrZiava na teplote
20 t 2°C poc¢as 24 hodin a produkt sa potom suSi za otacania a
premyje sa izopropanolom obsahujicom 2 % vody. Ziska sa 18 g
o¢akavaného produktu.

NMR (CDCl;, 250 MHz)

1,15 (t) 0-CH,-CH,

1,75 (a4, J3=7) Ph-CH(CH;)-N
2,78 (ad, J=8,5 a 18,5) CH, v polohe 3
3,05 (dd, J=4 a 18,5)

3,43 (ddd, J=2,4 a 8,5) H,

3,59 (dqg) 1H, 3,79 (dq) 1H 0-CH,-CH,

4,29 (q, J=7) Ph-C_Ij(CH3)—N
5,77 (d, J=1,5) Hg

7,42 az 7,57 (S5H) H aromaticky
9,8 Siroky H mobilny

Stupeni 3: Epimeracia: Priprava (4S,5R) diastereoizoméru
4(S)[4a(S*),5a]-dihydro-5-etoxy-4-[ (1-fenyletyl)amino]-
2(3H)-furanén

K suspenzii 50 g (4S,5S) trichléracetédtu ziskaného v
hore uvedenom stupni v 150 ml toluénu sa v atmosfére dusika
za udrZiavania teploty na 20 + 2°C pridd 45 ml kyseliny metén-
sulfénovej, zmes sa udrZiava na teplote 20 * 2°C podas 2 hodin,
potom sa teplota zniZi na 0 * 5°C a po¢as 1 hodiny a 30 mimit
sa pridava 111 ml trietylaminu. Po sérii premyvani, extrakcii
a suSeni sa ziska 400 ml roztoku obsahujiceho 85:15 zmes
cis:trans izoméru.
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Stupeni 4: Tvorba soli cis (4S,5R) diastereoizoméru s kyselinou
dichléroctovou
4(S)[4a(s*),5a]-dihydro-5-etoxy—4-[(1-feny1ety1)amino)-
2(3H)-furanén-dichléracetat

K 400 ml hore uvedeného roztoku sa pridd 10 ml kyseliny
dichléroctovej, zmes sa zahusti na 6 objemov, pridom je pozo-
rovand Krystalizdcia a zmes sa mieSa v atmosfére dusika za
udrziavania teploty na 20 * 2°C podas 2 hodin. Po premyti
toluénom sa ziska 32,8 g o¢akdvaného produktu.

NMR (CDCl3, 250 MHz)

1,21 (t) 0-CH,~CH,

1,72 (d, J=6,5) Ph-CH(CH,)~-N
2,77 (dd, J=8,5 a 17) CH, v polohe 3
2,97 (dad, J=11 a 17)

3,76 (m) H,

3,34 (dq), 3,66 (dq) 0-CH,-CH,

4,27 (q, J=6,5) Ph-CH(CH5)-N
4,88 (a, J=5) Hg

5,95 (s) CHClz

7,42 (m) (3H), 7,51 (m) 2H H aromaticky

9,79 (Siroky s) 2H mobilny



AV 39-2000

PATENTOVE NAROKY

1. Zluceniny vSeobecnych vzorcov IVa, IVb, IVc alebo IVd

HoN
'R
R (Iva)
A N
R'0 o) 0
H,N i
22 H,N
SR (IVe) S (IVd)
( R
4 AN X
RO o o R0 o o

v ktorych R} je alkylovd skupina s 1 aZz 4 atémami uhlika alebo

fenylalkylova skupina so 7 aZ 11 atémami uhlika, ako tiez ich
adiéné soli s kyselinami.
2. Zluéenina vSeobecného vzorca IVd podla naroku 1, ako
tieZz jej adiéné soli s kyselinami.

3. Zludenina vSeobecného vzorca IVd podla naroku 2, kde
rR: je etylovad skupina, ako tieZ jej adi¢éné soli s kyselinami.

4. Spdsob pripravy zluéenin vSeobecnych vzorcov IVa, IVb,
IVc alebo IVd podla ndroku 1, vy znac¢éujuci

s a

tym,
e sa uskutoéni asponi jeden z nasledujicich stupriov:
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a) reakcia arylaminu vSeobecného vzorca R3R4CHNH2, kde R3
je atém vodika alebo alkylovad skupina s 1 aZ 4 atémami uhlika
a R4 je pripadne substituovand arylova skupina,

s racemickym alkoxyfuranénom vSeobecného vzorca II

AN (I1)

rRlo o) o)

kde R je alkylova skupina s 1 aZ 4 atémami uhlika alebo
fenylalkylova skupina s 7 aZ 11 atémami uhlika,

za vzniku trans izomérov zlid&enin (4R,5R) a (4S,5S) vieobec-
nych vzorcov IIIa a IIIb

R RS
)\ (II1a) /k (IIIb)
HN R HN RY
-.R 3
R s N
s
. rRlo 0 0 rTo™ o 0

ktoré sa nasledne

rozdelia krysStalizdciou a pripade sa vykond jedna alebo
viac reakcii pripravy soli,

alebo, ked R3 Je atém vodika, sa rozdelia pésobenim opticky
aktivnej kyseliny,

b) vykond sa pripadne epimerac¢na reakcia zliudeniny vseobecného
vzorca IIla alebo IITb vo forme soli alebo nie-soli, v pritom-
nosti kyseliny, &im sa ziskaji cis izoméry zlu&enin (4R,58),
alebo (4S,5R)) vseobecnych vzorcov IIIc alebo IXId, ktoré sa
pripadne premenia na soli
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c) hydrogenolyza

- bud, na trans izomér (4R,5R) alebo (4S,5S) vSeobecnych
vzorcov IIIa alebo IIIb vo forme soli alebo nie-soli, &im sa
ziska zldcenina vSeobecného vzorca IVa alebo IVb vo forme
trans izoméru (4R,5R) alebo (4S,5S), ako je definované hore,
ktora sa potom pripadne premeni na sol a/alebo sa chréni,

- alebo na cis izomér (4R,5S) alebo (4S,5R) vSeobecnych
vzorcov IIIc alebo IIId, vo forme soli alebo nie-soli, ¢im sa
ziska zlucenina vseobecného vzorca IVc alebo IVd vo forme cis
izoméru (4R,5S) alebo (4S,5R), ako je definované hore, ktora
sa potom pripadne premeni na sol a/alebo sa chréni.

5. Spdsob podla ndroku 4, vy znac&ujidci sa
t ¥ m, Z2e chraniaca reakcia aminov vSeobecnych vzorcov IVa,
IVb, IVc alebo IVd, vo forme soli alebo nie-soli, sa vykonava
pdsobenim chlérformidtu vSeobecného vzorca Cl—CO—OCHz-RZ, kde
R2 znamen& terc.-butylovi skupinu, alkenylovi skupinu s 2 aZ
4 atémami uhlika, alkinylovi skupinu s 2 aZ 4 atémami uhlika
alebo fenylovi skupinu, ktoré méZu byt substituované alebo
nesubstituované, &éim sa ziskaji zluéeniny vSeobecnych vzorcov
Ia, Ib, Ic alebo Id vo forme trans diastereoizomérov (4R,5R)
a (4S,5S) alebo cis diastereoizomérov (4R,5S) a (4S,5R), ktoré
sa pripadne premenia na soli

W
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6. Spdsob podla ndroku 4, vy zna éu juiuci sa
t ¥ m, Ze rozdelenie 2zlicenin vseobecnych vzorcov IIIa a IIIb,
ako su definované v ndroku 4, krysStalizdciou sa vykonava:
a) pésobenim trichléroctovej kyseliny, &im sa ziskajd zodpo-
vedajuce soli vSeobecnych vzorcov IIIa alebo IIIb,
b) a potom pdsobenim monochléroctovej Kyseliny na matecné lihy,
¢im sa ziskajli soli zodpovedajice inym diastereoizomérom vSe-
obecnych vzorcov IIIa alebo IIIb.

7. Spdsob podla ndroku 4 na pripravu zld&enin vZeobecného
vzorca IVd, ako s definované v ndroku 2, alebo na pripravu
zliéenin vSeobecného vzorca Id, ako sui definované v naroku 5,
vyznac¢ujuici sa tym Ze sa uskutodni aspon jeden
z nasledujicich stupriov:

a) pbésobenie S fenyletylaminu na zlddeninu vSeobecného

vzorca II, ¢im sa ziskaji zld¢eniny v&eobecnych vzorcov III'a
a III'b
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b) rozdelenie trans stereoizomérov vSeobecnych vzorcov III'a

a III'b pbésobenim kyseliny trichléroctovej, &¢im sa ziska stereo-
izomér IXI'a (4R,5R) vo forme soli s trichléroctovou kyselinou
a potom pdsobenim kyseliny monochléroctovej, ¢im sa ziska ste-
reoizomér III'b (4S,58) vo forme soli s kyselinou monochlér-
octovou,

c) v pripade potreby navrat na volny amin p&sobenim bazy,

d) epimeracia stereoizoméru (4S,5S) vSeobecného vzorca III'b
v pritomnosti kyseliny, ¢im sa ziska cis stereoizomér (4S,5R)
vSeobecného vzorca III'd

(III'd)

e) v pripade potreby krystalizdcia po tvorbe soli pésobenim
kyseliny monochléroctovej alebo kyseliny dichléroctovej,
£) pripadne navrat na volny amin pdsobenim bazy,
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g) v pripade potreby rekrystalizacia po tvorbe soli, najmi
vo forme hydrochloridu,

h) hydrogenolyza cis stereoizoméru (4S,5R) vSeobecného vzorca
IIT'd, ¢im sa ziska zlu¢enina vSeobecného vzorca IVd vo forme
cis diastereoizoméru (4S,5R),

i) pripadne pésobenie alylchlérformidtu na zliGeninu vseobec-
ného vzorca IVd, ¢im sa ziska zludenina vSeobecného vzorca Id

vo forme cis diastereoizoméru (4S,5R), kde R2, znamend skupinu
-CH=CH2.

8. Spdsob podla ndroku 4 na pripravu zludenin vieobecného
vzorca IVd, ako si definované v ndroku 2, alebo na pripravu
zli€¢enin vSeobecného vzorca Id, ako sU definované v naroku 5,
vyznacdédujiuci sa tym, Ze sa uskutoéni aspon
jeden z nasledujicich stupriov:

a) pdésobenie R fenyletylaminu na zldé¢eninu vSeobecného vzorca
II, ¢im sa ziskaju zldéeniny vSeobecnych vzorcov III"a a III"b

CgHs HN CgHsg
(I11-°~a)

.|l"|" Z

(III”°"b)

™
R0 0 0 rRW0" o o)

b) rozdelenie trans stereoizomérov vseobecnych vzorcov III"a
a III"b pdsobenim kyseliny trichléroctovej, &im sa ziska ste-
reoizomér III"b (4S,5S) vo forme soli s trichléroctovou kyse-
linou a potom pdsobenim kyseliny monochléroctovej, &im sa

ziska stereoizomér III"a (4R,5R) vo forme soli s kyselinou
monochléroctovou,
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c) v pripade potreby priprava volného aminu pdsobenim bazy,

d) epimerdcia stereoizoméru (4S,5S) vSeobecného vzorca III"b
v pritomnosti kyseliny, &im sa ziska cis diastereoizomér (4S,5R)
vSeobecného vzorca III"d

(III"4)

e) v pripade potreby krystalizacia po tvorbe soli pbsobenim
kyseliny, ako je Kyselina monochléroctovd alebo kyselina di-
chléroctovd,

£) pripadne ndvrat na volny amin pésobenim bazy,

g) v pripade potreby rekrystalizdcia po tvorbe soli, najma
vo forme hydrochloridu,

h) hydrogenolyza cis stereoizoméru (4S,5R) vSeobecného vzorca
III"d, éim sa ziska zlidéenina vSeobecného vzorca IVd vo forme
cis diastereoizoméru (4S,5R),

i) pripadne pdsobenie alylchlérformidtu na zld&eninu vSeobec-
ného vzorca IVd, &im sa ziska zluicenina vSeobecného vzorca Id
vo forme cis diastereoizoméru (4S,5R), kde R? znamena skupinu
-CH=CH, .

9. Spésob podla ktoréhokolvek z nadrokov 4 aZ 8, vy -
znaédujuci sa tym Ze adicia aminu na zluiceninu
vSeobecného vzorca II, ako je definovana v naroku 4, sa vyko-
nava v dimetylformamide alebo vo vodnom izopropanole.

10. Spdsob podla ktoréhokolvek z nérokov 4 aZ 8, vy -
znadujuiuci sa tymn, Ze epimerdcia sa vykonava s
chloridom ciniéitym alebo s metansulfénovou kyselinou.
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11. Spbésob podla ktoréhokolvek z ndrokov 4 aZ 8, vy -
znac¢édujuci sa tym, Ze R1 je etylovéa skupina.

12. Spdsob podla ktoréhokolvek z ndrokov 8 aZ 11, vy -
znacdcdédujuiuci sa tym, Ze Stiepenie trans stereoizo-
mérov Kyselinou trichléroctovou (stupefi b) sa vykonava vo
vodnom izopropanole.

13, Spbsob podla ktoréhokolvek z narokov 8 aZ 11, vy -
znacujliuci sa tym Ze epimeradcia stereoizoméru
(4S,5S) vSeobecného vzorca III"b (stupen d) sa vykonava v

pritomnosti kyseliny metédnsulfénovej v toluéne.

14. Spdsob podla ktoréhokolvek z narokov 8 aZ 11, vy -
znad¢dujidaci sa tym Ze krystalizdcia (stupeni e) sa
vykonadva pésobenim kyseliny dichléroctovej v toluéne.

15. Pouzitie:
bud zli¢enin vSeobecnych vzorcov IVa, IVb, IVc alebo IVd, ako
si definované v niaroku 1, alebo ziskanych spdsobom podla néa-
roku 4,
alebo zluéenin vseobecnych vzorcov Ia, Ib, Ic alebo Id ziska-
nych spésobom podla naroku 5, na amida¢né reakcie, pridom sa
vychaddza z Kyseliny vSeobecného vzorca A-COOH, ¢im sa ziska
zli¢enina vseobecného vzorca V

H
A—C—N

(V)

RO 0] 0O
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kde A znamend akykolvek organicky zvysok.

16. PouiZitie:
bud zlu&enin vieobecnych vzorcov IVb alebo IVd, ako su defino-
vané v niaroku 1, alebo ziskanych spbésobom podla naroku 4,
alebo zlugenin vSeobecnych vzorcov Ib alebo Id ziskanych spb-
sobom podla ndroku 5, na syntézu zlicenin vSeobecného vzorca
V, ktoré maji inhibiény G¢inok na enzym meniaci interleukin.

17. PouzZitie:
bud zlu¢eniny vseobecného vzorca IVd, kde Rl je etylova skupina,
ako je definovand v ndroku 3 alebo pripravenej spdsobom podla
narokov 7 alebo 8,
alebo zluceniny vsSeobecného vzorca Id, kde Rl je etylova sku-
pina, pripravenej spésobom podla naroku 5, na pripravu zlua-
éeniny vseobecného vzorca V, ktord md inhibiény G€inok na
enzym meniaci interleukin.

18. PouZitie podla ndroku 17 zli&enin v3eobecnych vzorcov
IVd alebo Id, ako si definované v ndroku 17, na pripravu zla-
éeniny vzorca V s nasledujicou Struktirou

O
)
O N
* rl
m *
7 o *
| o) NH ©
N N 0
*
Eto
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19. Zluéeniny vseobecnych vzorcov IIIa, IIIb, IIIc a IIIq,
ako nové medziprodukty, ako tiez ich adiéné soli s kyselinami,
s vynimkou zld&enin vSeobecnych vzorcov III"a a III"b, ako su
definované v naroku 8, kde rl je metylova skupina.

01-3262-99-Ho
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