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Spdsob pripravy cilostazolu

Oblast techniky

PredloZeny vynédlez sa tyka spdsobov pripravy cilostazolu.

Doteraj$i stav techniky

PredloZeny vyndlez sa tyka spdsobov pripravy 6-[4-(1-
cyklohexylF1H—tetrazol-5—yl)butoxy]—3,4—dihydro-2(1H)-

chinolindénu so vzorcom (I)
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ktory je tieZ =zndmy pod generickym nézvom cilostazol.
Cilostazol zabraiiuje agregécii krvnych dostidiek a pouziva sa
na liefenie pacientov s prerufovanym krivanim (intermitentnou

klaudikaciou) .

Ciléstazol je opiéaﬁ? v patentovom dokumente US 4 277 479
(,patent 479%), ktory opisuje pripravu, pri ktorej sa fenolova
- skupina 6-hydroxy-3,4-dihydrochinolinénu (,6-HQ") so vzorcom
(IT) alkyluje l-cyklohexyl-5-(4-halobutyl) -tetrazolom
(ntetrazol®) so vzorcom (III). OdporiGda sa ﬁouéit ekvimolarne
mnoZstvo alebo mnoZstvo presahujice dva mol&rne ekvivalenty

tetrazolu (III).
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~Patent 479% uvadza S8irokd 8k&lu =zésad, ktoré sa mdzu
pouZit na podporu alkyladnej reakcie, a to napriklad hydroxid
sodny, hydroxid draselny, uhliditan sodny, uhliditan draselny,
hydrogénuhlid¢itan sodny, hydrogénuhli&itan draselny, uhlicditan
strieborny, atomdrny sodik, atomiarny draslik, metylat sodny,
etylat sodny, trietylamin, pyridin, N}N—dimetylanilin, N-
metylmorfolin, 4-dimetylaminopyridin, 1,5-diazo-
bicyklo[4,3,0] -non-5-én, 1,5-diazo-bicyklo[5,4,0] -undek-7-én
(“DBU”) a 1,4-diazo-bicyklo([2,2,2]-oktan.

~Patent 479" udédva, Ze alkylacia sa mdZe viest ako Sista
alebo v rozpistadle. BAko vhodné rozpa3tadld sa uvadzajd
metanol, etanol, propanol, butanol, etylénglykol, dimetyléter,
tetrahydrofuran, dioxan, acetdn, metyletylketdn, benzén,
toluén, xylén, metylacetdt, etylacetdt, N,N-dimetylformamid,

dimetylsulfoxid a hexametylfosforyltriamid.

Podla Prikladov 4 a 26 v ,patente 479" sa cilostazol

pripravil s pouZitim DBU ako z&sady a etanolu ako rdzpﬁéﬁadla.

V Nishi T. a kol. Chem. Parm. Bull. 1983, 31, 1151-57 je
opisand priprava cilostazolu, pri ktorej 6-HQ reaguje s 1,2
molarnym 5- (4-chlérbutyl)-1-cyklohexyl-1H-tetrazolom (,CHCBT",
tetrazol TIII, v ktorom X=Cl) v izopropanole s hydroxidom

sodnym ako zdsadou. VytaZok cilostazolu bol 74 %.



Jednym z dévbdov na pouzitie prebytku tetrazolu, ako to
bolo u Nishiho a kol. a ako sa odporida v ,patente 479“ je to,
Ze CHCBT je v niektorych zdsadach nestabilny. Pokial je CHCBT
vystaveny pocas dostatoéni dobu pbsobeniu hydroxidu
alkalického kovu, podlieha elimindcii a cyklizécii za vzniku

vedlajsich produktov (IV) a (V).

VytaZok uvaddzany Nishim a kol. je zaloZeny na limitujicej
reagencii 6-HQ. VytaZok vzhladom k CHCBT je 69 %. 2
ekonomického hladiska chemickej vyroby vo velkej mierke maja
zlepSenie v chemickej vytaZnosti za nédsledok Uspory nékladov
chemickej vyroby. CHCBT je drahd zlGlenina a nemalo by sa s
fnou plytvat. Je preto velmi Ziadlce realizovat daldie
zlepSenia vytaZnosti alkylédcie 6-HQ prostrednictvom CHCBT a
jeho halogénovych analégov tak, aby sa zniZili néklady na
vyrobu cilostazolu. Inymi slovami, bolo by Ziadidce dalej
zlep8it vytaZnost cilostazolu zvySenim stupiia konverzie CHCBT
na cilostazol v protiklade napriklad na zlepéenie'vf/tfaénosti
pdéitanej na zaklade 6-HQ zv?éénim .prebyt-:ku tetfazolﬁ al_ebo'
manipuldciou s reak&nymi podmienkami tym spdsobom, Z%e sa zvysi
konverzia 6-HQ na cilostazol, ale na Ukor zhorSenia konverzie

CHCBT na cilostazol.

Aj ked je CHCBT nestabilny za pritomnosti hydroxylovych

iénov, je relativne stabilny za pritomnosti nenukleofilnych



organickych z&sad. To je vyhoda oproti pouZitiu anorganickych
zdsad, ale vyber sa napriek tomu kloni k anorganickym zasadam.
Predovietkym fenolovy protdn v 6-HQ je labilny. Na pripravu
cilostazolu sa .teda mdZu pouZit relativne neZeravé a
jednoducho ovladatelné anorganické zasady. Aporganické zasady
sa dalej jednoduh$ie 6ddeIuj& od pfoduktov a sid ménej toxické
vzhladom k Zivotnému prostrediu ako organické zasady. Preto by
bolo tieZ velmi Ziaddce, aby sa pri realizécii 'zlepéenia

konverzie CHCBT na cilostazol pouZila anorganickd zésada.

Podstata vynalezu

Tento vyndlez poskytuje vylepSené spdsoby pripravy
cilostazolu (I) alkyléaciou fenoclovej skupiny 6-HQ 3 uhlikom
5-(4-halobutyl) -1-cyklohexyl-1H-tetrazolu.

V prvom usporiadani tento vynédlez poskytuje spdsob, pri
ktorom sa 6-HQ a vo vode rozpustnd zésada rozpustia vo vode.
l1-cyklohexyl-5-(4-halobutyl) -tetrazol sa rozpusti v organickom
rozpistadle nemieSatelnom s vodou. Tieto dva roztoky sa
zmieSaji za pritomnosti  kvartérnej aménnej soli ako
katalyzdtora fazového prenosu a vytvoria dvojfézovi zmes, v
ktorej 6-HQ a tetrazol reagujd za vzniku cilostazolu. Spdsob
méZe byt uskuto&neny rdznymi postupmi uvedenymi v tomto
vynaleze. V jednom variante sa pridad aktivator, ako napriklad
siran sodny, ha zrycﬁlenie fazového  prenosu 6-HQ do

organického rozpaitadla.

DalSie usporiadanie tohto vynalezu poskytuje pripravu
cilostazolu z jednofézovej reakénej zmesi 6-HQ a l-cyklohexyl-
5-(4-halobutyl)-tetrazolu a zmesi anorganickych zasad. Zmes
zdsad obsahuje hydroxidy a uhliditany alkalickych kovov. Tento

postup minimalizuje rozklad vychodzieho tetrazolu aj



cilostazolu pufrovanim pH, & mi za nasledok zlepSenie vynosu
po¢itaného na zdklade tetrazolu, drahSieho z dvoch organickych
vychodzich 1latok. Vyhodné usporiadanie, pri ktorom sa po
Castiach pridadva hydroxid alkalického kovu minimalizuje
vytvaranie dimernych vedlajgich produktov. V dalZom vyhodnom
usporiadani podla homogénneho postupu sa reakéné‘ zmeé pred

pridanim tetrazolu dehydratuje na molekuldrnom site.

Podrobny opis vynédlezu

Tento vyndlez poskytuje spdsob pripravy cilostazolu (I)
alkyladciou fenolovej skupiny 6-HQ & uhlikom 5- (4-halobutyl) -
l-cyklohexyl-1H-tetrazolu (,tetrazol“). Samotnd transformicia

opisand v schéme 1 je znéma.

Schéma 1
H
ﬁ 0 N__O
I\f’ »\/\/\ Zésada N, )\/\/\0
N X HO — > N
i) () M

Tento vyndlez vylepSuje zo vSetkych procesov, ktoré sa
skbr pouZivali na chemickd transformiciu opisand v schéme 1,
tie, ktoré vedd na va&&iu konverziu vychodzieho tetrazolu na -
cilostazol. Na tieto vylepfenia sa mdZeme divat z hYadiska
dvoch hlavnych aspektov (usporiadania) tohto vyndlezu: (1)
heterogénny alebo dvojféazovy proces, vyuZivajleci katalyzu
fazového prenosu a vylepSenia aplikovatelné na heterogénny

proces a (2) vylepSenia aplikovatelné na homogénny proces.



V prvom usporiadani tento vyndlez poskytuje proces
pripravy cilostazolu alkyléaciou fenolovej skupiny 6-HQ 5-(4-
halobutyl) -1-cyklohexyl-1H-tetrazolom Vo dvoch fazach
pouZivajici metodoldédgiu riadeného fadzového prenosu. Pokial sa
tyka diskusie o tedbrii a vSeobecnom Vyuii%i katalyzy fazového
prenosu, pozri Dehmlow E. V., Dehmlow S.S., Phase Transfer

Catalysis (VCH Publishers: New York 1993).

Podla spdsobu podla tohto vyndlezu Jje roztok 6-HQ, vo
vode rozpustnej =zasady a trialkyl amdénneho katalyzétora
fazového prenosu vo vode v kontakte s roztokom 5-(4-
halobutyl)-1-cyklohexyl-1H-tetrazolu v organickom rozpistadle
nemie3atelnom s vodou po&as dostato®nd dobu na to, aby sa
tetrazol v podstate kompletne skonvertoval na cilostazol a

potom sa cilostazol odseparuje z dvojféazovej zmesi.

Dvojfazovd reak&nid zmes oddeluje =z&sadu od tetrazolu,
ktory je na tdto zdsadu citlivy. Aj ked to nie je podloZené
Ziadnou zvlastnou téériou, mé sa za to, Ze fenolovy anidn 6-HQ
tvori komplex s tetraalkyl améniovym idnom, co zvySuje jeho
rozpustnost v rozpistadle nemie3atelnom s vodou. Komplexny
fenolédt potom vstupuje do fazy s vodou nemieSatelnej a reaguje

tu s tetrazolom.

Vhodné katalyzatory fazového prenosu si soli ambénia ako’

napriklad trikaprylmetylaménium- chlorid (Aliquat® = 336),

tetra-n-butylaméniumbromid ' (,TBAB"),
benzyltrietylaméniumchlorid (,TEBAY),
cetyltrimetylaméniumbromid, cetylpyridiniumbromid, N-

benzylchininiumchlorid, tetra-n-butylaméniumchlorid, tetra-n-
butylaméniumhydroxid, tetra-n-butylaméniumjodid, tetra-
etylaméniumchlorid, benzyltributylamdéniumbromid,

benzyltrietylaméniumbromid, hexadecyltrietylaméniumchlorid a



oktyltrimetylaméniuﬁchlorid. Vyhodnejsie katalyzatory fézového
prenosu si Aliquat®336, TBAB, TEBA a ich zmesi, najvyhodnejsi
je Aliquat°336. Katalyzatory f&zového prenosu sa mdZu pouzit
v stechiometrickom alebo substechiometrickom mnoZstve, vyhodne

od asi 0,05 a%? do asi 0,25 ekv. po¢itané podla tetrazolu.

Vhodné z&sady s rozpustné vo vode a nie dobre rozpustné
alebo nerozpustné v organickych rozpistadlach nemieSatelnych
s vodou. Tieto zdsady s0 obvykle kovové soli anorganickych
protiiénov. Vyhodné anorganické =zasady sd hydroxidy a
uvhliditany alkalickych kovov. Vyhodnej$ie anorganické zasady
si NaOH, KCH, K,CO3, Na,CO; a NaHCO;. NajvyhodnejSou

anorganickou zdsadou v heterogénnych procesoch je NaOH.

Atdm halogénu v 5-(4-halobutyl)-1-cyklohexyl-1H-tetrazolu
(X vo vzorci III) mdZe byt chldér, brém alebo jéd, vyhodne
chlér. Aj ked sa tetrazol md¥e pou?it v akomkolvek mnoZstve,
je Ziadice pouZit stechiometrické mnoZstvo alebo mensie

vzhladom na 6-HQ, vvhodne asi 0,9 mol.

Vy¥hodné rozpiitadld nemieSatelné s vodou s toluén,
hexany, dichlérmetan a ich zmesi. Pomer vody k rozpastadlu
nemieSatelnému s vodou mdZe byt rdzny, ale vyhodny je nadbytok
vody, to je pomer vody k rozpiitadlu nemieSatelnému s vodou
v rozmedzi od asi 0,5:1 a% asi 8:1 (v/v), vyhodnej8ie od asi

1:1 do aéi 6:1.

Podla jedného 2z vyhodnych spbsobov pripravy cilostazolu
sa 6-HQ, =zasada rozpustnd vo vode a katalyzdtor féazového
prenosu rozpusti vo vode. Tetrazol sa rozpusti v rozpistadle
nerozpustnom vo vode a tieto dva roztoky sd v kontakte,
mieSaji sa a mdZu sa zahrievat, dokial sa tetrazol v podstate

nespotrebuje. Cilostazol sa mbZe izolovat ochladenim reak&nej



zmesi, vyzrédZanim cilostazolu a potom odfiltrovanim alebo
dekantédciou roztokov. Cilostazol sa md¥e &istift metddami
uvedenymi v tabulke 1 alebo akymikolvek konvendnymi metédami

znamymi v odbore.

Alternativﬁe sa zmieSa dvojfazovd zmes organického
rozpiStadla a vodného roztoku 6-HQ, zésady rozpustné vo vode a
katalyzdtora f&zového prenosu a mdé%e sa zahrievat, zatial &o
sa do mieSanej zmesi pomaly pridava tetrazol. Pomalé
pridavanie tetrazolu mbZe byt bud kontinuidlne alebo po

Castiach.

Pri dal%om alternativnom spésobe je vodna suspenzia 6-HQ
a katalyzator fazového prenosu v kontakte s roztokom tetrazolu
v organickom rozpiStadle s vodou nemieZatelnym. Dvojfazova
zmes sa mieSa a mdZe sa zahrievat, zatial o sa pomaly pridava
vo vode rozpustni zisada. Toto pomalé pridavanie mbd¥e byt opat

bud kontinudlne alebo po &astiach.

KaZdy z tychto vyhodnych spdsobov sa mbfe zmenit tak, aby
sa dalej vylep3il, napriklad pridanim aktivatora reakcie do
vodnej féazy. Reak&né aktivdtory s soli, ako naprfklad siran
sodny a siran draselny, ktoré zvySujd idnovi silu 'vodn§ch
roztokov, ale netvoria silno kyslé alebo silno z&sadité vodné
roztoky. Reak&né aktivétory zniZujd rozpustnost 6-HQ vo vodnej
féaze a zlepSujd G&innost f&zového prenosu do organickej féazy.
Vyhodny reakény aktivator je siran sodny. Vyhodne sa reak&né
aktivadtory pridavaji v mno¥stve okolo 12 az 16 %

(hmotnost/objem) vztiahnuté na vodnid fazu.

V druhom usporiadani poskytuje tento vynélez spdsob na
pripravu cilostazolu alkylé&ciou fenolovej skupiny 6-HQ 5-(4-

halobutyl) -1-cyklohexyl-1H-tetrazolom v jednej kvapalnej féaze



reak&nej zmesi. 6-HQ a tetrazol sa md%u pouZit v akomkolvek
mnoZstve, aj ked je vyhodné, aby limitujdcou reagenciou bol
tetrazol, vyhodne pouZivany v mnoZstve od asi 0,9 do asi 0,99
ekv. vzhladom na 6-HQ. Vhodné rozpaitadld na tvorbu jednej
kvapalnej fazy reaknej zmesi pri tomto usporiadani vynélezu
si nevodné hYdroxylévé fozpﬁééadlé, zéhfﬁajﬁce i—butanol,

izopropanol, 2-butanol a amylalkohol.

Pri tomto spdsobe sa ku katalyze reakcie pouZivaji dve
anorganické z&sady. Jednou z nich je hydroxid alkalického-
kovu, ako napriklad hydroxid sodny alebo draselny. Druhoﬁ
zdsadou je uhlic¢itan alkalického kovu, ako napriklad uhli&itan
sodny alebo draselny. Najvyhodnej8i alkalicky kov je draslik.
Vyhodnou zmesou =z&sad je teda zmes hydroxidu a uhli&itanu
draselného. Hydroxid alkalického kovu sa vyhodne pouZiva v
mnoZstve od asi 0,9 do asi 1,2 ekv. vzhladom na 6-HQ a
uhliditan alkalického kovu sa vyhodne pouZiva v mnoZstve od

asi 0,1 do asi 0,2 ekv. vzhladom na 6-HOQ.

6-HQ, tetrazol, hydroxid a uhliditan alkalického kovu sa
mdZu do nevodného rozpiitadla pridat v akomkolvek poZadovanom

poradi a v akomkolvek poZadovanom mnoZstve.

Pri jednom vhodnom spdsobe sa pridajd 6-HQ, tetrazol a
uhli¢itan alkalického kovu do hydroxylového rozpi§tadla spolu
s d&astou, napriklad Stvrtinou, hydroxidu alkalického kovu.
Potom sa prida do reak&nej zmesi po Castiach zostévajici
hydroxid alkalického kovu. Bolo zistené, 3Ze pridéavanie
hydroxidu alkalického kovu po &astiach potlacduje vedlajSie
produkty, ktoré sa tvoria substiticiou halogénu v tetrazole

lakt&movym dusikom 6-HQ.



Na odstrénenie.vody z kvapalnej fédzy reakcnej zmesi pred
pridanim tetrazolu sa mdé%u pou¥it molekuldrne sitd. Vyhodné s
troj a 8tvor angstromové sitd&, najvyhodnejSie sQ troj
angstromové. Molekulérne sitd sa mbéZu mieSat s roztokom, aby
sa odstrédnila voda tvorend deprotondciou 6-HQ hydroxidom
draselnym alebo ndhodne vytvorenid voda. Vyhodne sa molekdlérne
sito umiestni do soxletovho extrakéného lievika, do zasobnika
kVapkového lievika alebo iného vhodného pristroja
namontovaného na reak&nti nadobu, ktory dovoli cirkuléciu
vodnej pery cez molekuladrne sito a navrat kondenzatu do
reakénej nédoby. Roztok sa potom =zahrieva pod spatnym
chladi¢om, aby vodnd para cirkulovala cez molekuldrne sito.
Potom, ¢o sa roztck 6-HQ odvodni, pridd sa do roztoku

tetrazol, aby reagoval s 6-HQ fenoldtom za vzniku cilostazolu.

Pri postupe podla Nishiho a kol. bolo nutné separovat
nezreagované vychodzie latky a organické z&sady
chromatografiou na koléne. V prevadzkovej mierke je Ziadice sa
vyhnit chromatografii a stbeZnej produkcii odpadnej pevnej
fazy. Objavili sme dalej, Ze cilostazol pripraveny podla tohto
' vyndlezu alebo inymi spdsobmi mbZe selektivne kry$talizovat
z urditych rozpistadiel vo vysckej ¢&istote bez potreby
«pretistenia™ chromatografiou, aby sa odstréanili napriklad.
nezreagované vychodzie latky. Vhodné rekryétalizaéné-
rozpai8tadld sd 1-butanol, acetédn, toluén, metyletylketén,
dichlérmetan, etylacetéat, metyl—t—butyléter, vodné  zmesi
dimetylacetamidu, THF, metanol, izopropanol, benzylalkohol, 2-
pyrrolidén, acetonitril, Cellosolve, izobutyl acetat, sek-
butanol, terc-butanol, DMF, chléroform, dietyléter a jeho

zmesi.

Vyndlez bude dalej ilustrovany nasledujicimi prikladmi.

10



Priklady uskutodnenia

Priklad 1

Priprava Cilostazolu s Pou¥itim Katalyzitora Fazového Prenosu

1 L reaktor sa néplnil 6-HQ (16,5 g, 0,1011 mol) a NaOH (1
ekv.) vo vode (90 ml). Do tohto roztoku sa pridal toluén (15
ml) a CHCBT (22,22 g, 0,0915 mol), Na,SO, (17 g) a katalyzator
(1,9 g) (aliquat 336). Zmes sa zahrievala pod spatnym
chladidom 8 h. Potom sa ochladila na teplotu miestnosti, pevni
latka sa sfiltrovala a premyla sa vodou a metanolom za vzniku
hrubého produktu (29 g, vytaZok 88 %; &istota podla HPLC ~99

%) .

Priklad 2

Priprava Cilostazolu s Pridanim CHCBT Najednou

6-HQ (10 g, 0,0613 mol), KOH (4,05 g, 0,0722 mol), IQCO3 (1,5
g, 0,011 mol), CHCBT (18 g, 0,0742 mol) a n-BuOH (130 ml) sa
zahrievalo pod spatnym chladi®m asi 5 hodin. Po ochladeni
reak&nej zhesi na teplotu miestnosti sa pevna 1latka
sfiltrovala a premyla sa n-BuOH a vodou. Hruby produkt (19,7
g, 85% vytaZok) sa prekrydtalizoval z n-BuOH (10 obj.) za

vzniku kryStélov cilostazolu (vytaZok 94 %).

Priklad 3

Priprava Cilostazolu s Pridanim CHCBT po Castiach

6-HQ (10 g, 0,0613 mol), KOH (1,01 g, 0,018 mol), K,CO5 (1,5
g, 0,011 mol), CHCBT (13,4 g, 0,0752 mol) a n-BuOH (130 ml) sa
zahrievalo pod spatnym chladiom asi 1 hodinu. Po 1 hodine sa
pridala druhd 1,1 g d&ast KOH a zahrievanie pod spatnym

chladiom pokra&ovalo. Postup sa opakoval s dalZ3imi dvoma 1,1
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g <&astami KOH. Po pridani celého mnoZstva KOH reakcia
pokradovala daldiu hodinu. Reak&énd =zmes sa ochladila na
teplotu miestnosti, pevnd latka sa sfiltrovala, premyla sa n-

BuOH a vysu8ila za vzniku produktu (15,6 g, 56% vytaZok).

Priklad 4

Priprava Cilostazolu s PouZitim Molekuldrnych Sit ako

Dehydrata&ného Cinidla

Trojhrdlovd banka opatrend chladidom a soxletovym extrak&nym
lievikom obsahujtcim molekuldrne sitd 3A (28 g) sa naplnila 6-
HQ (10 g, 0,0613 mol), KOH (4,05 g, 0,0722 mol) a K,CO; (1,5
g, 0,011 mol) a 130 ml n-BuOH. Zmes sa zahrievala pod spatnym
chladidom a spatny tok rozpistadla sa viedol cez molekularne
sito. Po 30 mindtach sa pridal CHCBT (18 g, 0,0742 mol, 1,2
ekv.) a zahrievanie pokrafovalo asi 5 h. Potom sa reakéna zmes
ochladila a produkt sa sfiltroval a premyl n-BuOH. VytaZok po
vysuSeni bol 14,4 g (62 %).

Priklad 5

Priprava Cilostazolu s PouZitim Prebytku 6-HQ

6-HQ (10 g, 0,0613 mol), KOH (4,05 g, 0,0722 mol), K,CO; (1,5
g, 0,011 mol), CHCBT (13,4 g, 0,0552 mol) a 130 ml n-BuOH sa
zahrievalo pod spatnym chladid¢om 5 hodin. Po ochladeni
réakénej zmesi na teplotu miestnosti sa pevnd latka sfiltruje
a premyje n-BuOH a vodou a vysuS8i sa za vzniku produktu

cilostazolu (15,93 g, 76,2% vytaZok).
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Priklady 6-28

Tabulka 1 poskytuje ddaje pre selektivnu kry3talizéciu
cilostazolu zo zmesi obsahujlicich minoritné mnoZstvo 6-HQ a
CHCBT. Ziskany cilostazol m& mald velkost <&astic a dzku

distribiciu velkosti &astic.
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Tabulka 1

Priklad Rozpistadlo Objem* Doporuc¢end Procedira
6 n-BuOH 10
7 n-BuOH 20 _
8 Acetén 20 ' Suspenzia. Reflux**. Chladit na
t.m.
9 Toluén 20  Rozpustit pri refluxe. Chladit
na t.m.
10 Metyletylketdén 11  Rozpustitf pri refluxe. Chladit
na t.m.
11 CH,C1, 4 Rozpustit pri refluxe. Chladit
na t.m.
12 Etylacetat 10 Suspenzia pri refluxe 1h.
Chladif na t.m.
13 MTBE 10 Suspenzia pri refluxe 1h.
Chladit na t.m.
14 2:1 DMA-H20 10 Rozpustit v DMA pri 70-80°C.
Pridat vodu. Chladit na t.m.
Precipitat pri 65°C.
15 THF 13  Rozpustit pri refluxe. Chladit
na t.m.
16 Metanol 3 Rozpustit pri refluxe. Chladit
na t.m.
17 Acetdn 2,5 Suspenzia pri refluxe 1h.
| Chladit na t.m.
18 Etanol 15,5 Rozpustit pri refluxe. Chladit
na t.m.
19 Izopropanol 19 Rozpustit pri refluxe. Chladit
na t.m.
20 Acetédn 33 Rozpustit pri refluxe. Chladit
na 40°C.
21 Benzylalkchol 2 Rozpustit pri 55°C. Chladit na

14



t.m.

22 2-Pyrrolidén 3,5 Rozpustit pri 65°C. Chladit na
t.m.

23 Acetonitril 6,5 Rozpustit pri refluxe. Chladit
na 30°C. - |

24 2-BuOH 5  Rozpustif pri ~90°C. Chladit na
t.m.

25 Cellosolve 3 Rozpustit pri ~100°C. Chladit na
t.m.

26 Monoglyme 13 Rozpustit pri refluxe. Chladit
na t.m.

27 Izobutylacetat 23 Rozpustit pri refluxe (115°C).
Chladit na t.m.

28 n-BuOH 20 Rozpustit pri refluxe. Spracovat
s odfarbovacmi, (8X1 aktivne
uhlie a tonsil silik&at). Chladit

na t.m.-

*

vztiahnuté na objem cilostazolu
Reflux - zahrievanie pod spatnym chladifom (prekl.)

L2

Mali by sme pochopit, Ze niektoré zmeny a nahradenia st
predpokladané a olakédvané od odbornikov v odbore bez toho, aby
sa opustil rozsah vyndlezu. Z tohto hladiska je v poriadku, Ze
nasledujice naroky s koncipované v SirSej mierke a spésobmﬁ
konzistentnym s duchom a rozsahom vynalezu.
Cellosolve_(2—etoxyetanol)

Monoglyme (etylén glycol dimetyléter)
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PATENTOVE NAROKY

1. Spdsob pripravy cilostazolu, vyznacdujidci sa tym, Ze
zahffia:

a) rozpustenie 6-hydroxy-3,4-dihydrochinolinu a vo vode
rozpustnej zdsady vo vode, na vytvorenie vodnej fazy,

b) rozpustenie l-cyklohexyl-5-(4-halobutyl)-tetrazolu
v rozpldtadle s vodou nemieSatelnym na vytvorenie organickej
fazy,

c) vytvorenie dvojfédzovej zmesi spojenim vodnej fazy a
organickej fézy za pritomnosti kvartérneho aménia ako
katalyzdtora féazového prenosu,

d) izolaciu cilostazolu z dvojfazovej zmesi.

2. Spbsob podla ndroku 1 vyznadujici sa tym, Ze
molarne mnoZstvo 6-hydroxy-3,4-dihydrochinolinu je vacsie ako

molarne mnoZstvo 1-cyklohexyl-5-(4-halobutyl) -tetrazolu.

3. Spésob podla naroku 1 vyznacdujici sa tym, Ze
rozpG8tadlo nemieSatelné s vodou je volené zo skupiny
obsahujicej toluén, hexan, dichlérmetan a ich zmesi.
4, Spdsob podla naroku 1 . vyznacdujilici sa tym, Ze
kvartérne aménium ako katalyzator fézového prenosu je volené
zo skupiny obsahujicej trikaprylmetylaméniumchlorid, tetra-n-
butylaméniumbromid, benzyltrietylaméniumchlorid,
cetyltrimetylaméniumbromid, cetylpyridiniumbromid, N-
bénzylchininiumchlorid, tetra-n-butylaméniumchlorid, tetra-n-
butylaméniumhydroxid, tetra-n-butylaméniumjodid,
tetraetylaméniumchlorid, benzyltributylamédniumbromid,
benzyltrietylaméniumbromid,

hexadecyltrietylaméniumchlorid, tetrametylamédniumchlorid,

16



hexadecyltrimetylaméniumchlorid a oktyltrimetylaméniumchlorid.

5. Spdsob podla ndroku 4 vyznadujidci sa tym, Ze

kvartérne aménium ako katalyzdtor féazového prenosu je volené

Zo skupiny obsahujicej trikaprylmetylaméniumchlorid,
tetrabutylaméniumbromid, trietylbenzylaméniumbromid a ich
zmesi. '

6. Spdsob podla ndroku 5 vyznadujici sa tym, Ze

kvartérne aménium ako katalyzator f&zového prenosu je

trikaprylmetylaméniumchlorid.

7. Spésob podla ndroku 1 vyznadujici sa tym, Ze
zdsadou rozpustnou vo vode je hydroxid alkalického kovu,

uhlid¢itan alebo hydrogénuhliditan.

8. Spdsob podla nédroku 7 vyznadujici sa tym, Ze zasada
rozpustnad vo vode je volend zo skupiny obsahujiticej NaOH, KOH,

K2CO;, Na,C0; a NaHCO;.

9. Spdsob podla naroku 7 vyznadujici sa tym, Ze

zdsadou rozpustnou vo vode je NaOH.

10. Spdsob podla naroku 1 vyznadujidci sa tym, Ze navyse
zahflla rozpustenie reak&ného aktivatora voleného zo skupiny

obsahujicej uhli&itan draselny a  siran sodny 'vo vode. -
11. Sp8sob podla nédroku 1 vyznadujici sa tym, Ze 1-
cyklohexyl-5- (4-halobutyl) -tetrazol je 1-cyklohexyl-5-(4-

chlérbutyl) -tetrazol.

12. Spdsob pripravy cilostazolu vyznadujidci sa tym, Ze

zahfha:
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a) pridanie 6-hydroxy-3,4-dihydrochinolinu, 1-cyklohexyl-
5-(4-halobutyl) -tetrazolu, asi 0,9 aZ asi 1,2 ekvivalentu
vzhladom k dihydrochinolinu hydroxidu alkalického kovu a asi
0,1 az asi 0,2 ekvivalentu wvzhladom k dihydrochinolinu
uhlic¢itanu alkalického kovu k nevodnému hydro;cylovému

L . v ] ]
rozpustadlu na vytvorenie reakcnej zmesi a

b) izolaciu cilostazolu z reak&nej zmesi.

13. Spdsob podla néroku 12 vyznadujici sa tym, Ze asi
0,9 az asi 1,2 ekvivalentu hydroxidu alkalické&ho kowvu sa prida

naraz.

14. Spésob- podla néroku 12 vyznadujtci sa tym, Ze sa
pridd prva cast hydroxidu alkalického kovu a po pridani 6-
hydroxy-3,4-dihydrochinolinu, 1-cyklohexyl-5- (4-halobutyl) -
tetrazolu a uhliditanu alkalického kovu sa pridd druhi &ast

hydroxidu alkalického kowvu.

15. Spdsob podla néroku 14 vyznadujici sa tym, Ze
navySe zahffla pridanie tretej &asti hydroxidu alkalického kowvu

po druhej casti.

16. Spdsob podla ndroku 12 vyznadujici sa tym, e
nevodné hydroxylové rozpistadlo je volené zo skupiny

obsahujicej 1-butanol, 2-butanol a amylalkohol.

17. Spdsob podla ndroku 16 vyznadujici sa tym, Ze

nevodnym hydroxylovym rozpistadlom je 1-butanol.
18. Spdsob podla naroku 12 vy'znaéujﬁc;i sa tym, Ze

hydroxidom alkalického kovu je hydroxid draselny a uhli&itanom

alkalického kovu je uhliéitan draselny.
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19. Spbsob podla naroku 12 vyznadujdci sa tym, Ze
moldrne mnozZstvo 6-hydroxy-3,4-dihydrochinolinu je vadsie ako

molarne mnozZstvo l-cyklohexyl-5- (4-halobutyl)-tetrazolu.

20. Spbsob podla naroku 12 vyznadujici sa tym, ZFe
molérné mno¥stvo 1-cyklohexyl-5- (4-halobutyl) -tetrazolu je

va&sie ako molérne mno¥stvo 6-hydroxy-3,4-dihydrochinolinu.

21. Spbsob podla naroku 12 vyznadujici sa tym, Ze
navyS8e zahffla odstratiovanie vody vznikajicej zludovanim 6-
hydroxy-3,4-dihydrochinolinu a alkalického kovu v hydroxylovom

rozpiStadle molekuldrnymi sitami.

22. Spbsob podla nédroku 12 vyznadujici sa tym, Ze 1-
cyklohexyl-5-(4-halobutyl)-tetrazol je l-cyklohexyl-5- (4-
chlérbutyl) -tetrazol.

23. Spdsob pripravy cilostazolu vyznadujici sa tym, Ze
zahffla rozpustenie 6-hydroxy-3,4-dihydrochinolinu v nevodnom
rozpistadle, aktivaciu fenolovej skupiny 6-hydroxy-3,4-
dihydrochinolinu hydroxidom alkalického kovu za vzniku
fenolatu 6-hydroxy-3,4-dihydrochinolinu, odstrafiovanie vody,
vytvorenej ako vedlajZi produkt aktivacie fenolu, =z roztoku
molekuldrnymi sitami a nésledné pridanie 1-cyklchexyl-5- (4-

halobutyl) -tetrazolu a izolaciu cilostazolu z reakdnej zmesi.
24. ©Spbsob podla naroku 23 vyznadujidci sa tym, Ze
hydroxidom alkalického kovu je hydroxid sodny alebo hydroxid
draselny.

25. Spbsob podla ndroku 23 vyznadujici sa tym, Ze

nevodné rozpistadlo je volené zo skupiny obsahujicej 1-
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butanol, toluén, hexan, dichlérmetan a ich zmesi.

26. Spdsob podla naroku 12 vyzmadujici sa tym, Ze 1-
cyklohexyl-5-(4-halobutyl) -tetrazol je l-cyklohexyl-5-(4-
chlérbutyl) -tetrazol.

27. Spbsob C¢istenia cilostazolu rekrystalizéciou
z rozpliftadla voleného zo skupiny obsahujticej 1-butanol,
acetdn, toluén, metyletylketén, dichlérmetan, etylacetéat,

metyl-t-butyléter, vodnej zmesi = dimetylacetamidu, THF,
metanol, izopropanol, benzylalkohol, | 2-pyrrolidén,
acetonitril, 2-etoxyetanol, etylénglykol-dimetyléter, izobutyl
acetéat, sek—butahol, terc-butanol, DMF, chléroform, dietyléter

a jeho zmesi.

28. Velmi &isty cilostazol vyznadujidci sa tym, Ze je

bez nedistdt.

29. Mikronizovany cilostazol vyznadujici sa tym, Ze mi

mald velkost Sastic a tdzku distribiciu velkosti &astic.

30. Velmi &isty cilostazol vyznadujidci sa tym, Ze ije

pripraveny sp&sobom podla ktoréhokolvek z narokov 1, 12 a 23.
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