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(57)  Anoticia:

Je opisany spdsob vyroby inhibitora HIV protedzy, zla-
teniny J, ktory spotiva v tom, Ze sa aspoti hodinu zahrie-
va zmes jedného ekvivalentu (S)-4-(3-pikolyl)-2-terc.bu-
tykarboxamidpiperazinu vzorca (1) s priblizne jednym
ckvivalentom zli&eniny vzorca (2) pri teplote v rozmedzi
25 az 150 °C, pri¢om zmes pripadne obsahuje rozpas-
tadlo, zo ziskanej zlGleniny vzorca (3) sa odStiepi
ochrann4 skupina pdsobenim kyseliny a zmes sa neutra-

lizuje, &im vznik4 poZadovany produkt.
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Oblast’ techniky

Vynélez sa tyka sposobu vyroby inhibitora HIV proted-
zy z (285)-4-pikolyl-2-piperazin-terc.butylkarboxamidu.

Doteraji stav techniky

Inhibitory protedzy su latky, ktoré spdsobuju inhibiciu
protedzy, pre ktord je kédovou sekvenciou virus Pudskej i-
munodeficiencie, HIV. Ide zvIa3t' o niektoré anal6gy oligo-
peptidov, napriklad o zlageninu J, ako bude d'alej uvedené.
Tieto l4tky je moZné pouZit na prevenciu a na liefenie in-
fekcie HIV a na liegenie vysledného syndrému AIDS. Ok-
rem toho s uvedené latky pouZitelné aj na inhibiciu reninu
a d’al§ich protedz.

Princip vynélezu spotiva v tom, Ze sa pripravuje zndmy
inhibitor HIV proteazy, zli¢enina J, z pikolylpiperazinkar-
boxamidu vzorca (1) v dvoch stuptioch. Piperazin vzorca
(1) sa kondenzuje s epoxidom vzorca (2) za vzniku pro-
duktu vzorca (3). Odstranenim ochrannej skupiny z aceto-
nidu sa priamo ziska inhibitor proteazy HIV-1, zli¢enina J
podra nasledujiicej schémy:
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Retrovirus HIV spdsobuje komplexné ochorenie AIDS,
pri ktorom dochédza k postupnej deltrukcii imunitného
systému a k degenercii centralneho a perifémeho nervové-
ho systému. Tento virus bol skér oznafovany aj LAV,
HTLV-IIT alebo ARV. Spolognou vlastnost'ou replikécie
retrovirusov je rozsiahle posttranslané spracovanie pre-
kurzorovych polyproteinov protedzou, pre ktord je kédom
virus za vzniku tplnych bielkovin virusu, nevyhnutnych na
vyvoj a jeho funkciu. Pri inhibicii tohto spracovania nedd-
jde k produkcii norméalneho infek&ného virusu. Napriklad v
publikacii Kohl N. E. a d’al3i, Proc. Natl. Acad., Sci, 85,
4686, 1988 sa dokazuje Ze pri generickej inaktivacii prote-
azy, pre ktora je kodom HIV, dochadza k produkcii nezre-
lych, neinfek&nych &astic virusu. Ticto vysledky dokazuju,
Ze inhibicia proteazy HIV predstavuje cenny pristup na lie-
&enie AIDS a prevenciu alebo na liefenie infekcie virusom
HIV.

Nukleotidova sekvencia HIV obsahuje gén pol v jed-
nom z otvorenych ¢itacich rdmcov podl'a publikicie Ratner
L. a d'al8i, Nature, 313, 277, 1985. Homolégia sekvencie
aminokyselin dokazuje, Ze gén pol je kédovou sekvenciou
pre reverznl transkriptdzu, endonukledzu a proteAzu HIV
podl'a publikacii Toh H. a d'aldi, EMBO J., 4, 1267, 1985,
Power M. D. a d'al3i, Science, 231, 1567, 1986, Pearl L. H.
a d’aldi, Nature, 329, 251, 1987. Konedny produkt vratane
niektorych oligopeptidovych analégov, ktoré je moZné zis-
kat z novych medziproduktov, je inhibitorom protedzy
HIV. Niektoré z tychto latok boli opisané v EP 541 168 2z
12. méja 1993, ide napriklad o zla¢eninu J.

Zli¢enina J a pribuzné latky boli aZ dosial’ ziskavané
postupom, ktory prebieha v dvanéastich stuptioch. Tento
postup je opisany v uvedenom EP 541 168. V priebehu
zndmych postupov bol inhibitor protedzy, zluenina J pri-
pravovana tak, ¥¢ sa epoxidovy medziprodukt vzorca (2)
viazal na piperazinkarboxamid vzorca (4), s ochrannou
skupinou Boc za vzniku medziproduktu vzorca (5) s tou
istou skupinou. Qdstrdnenim ochrannej skupiny z tohto
medziproduktu bola ziskana zlu€enina vzorca (6), z ktorej
bola pikolylaciou pripravené zlu¢enina J. Nevyhodou tohto
postupu je skuto€nost’, Ze st potrebné tri chemické stupne
na premenu epoxidu vzorca (2) na zla¢eninu J. Po odstra-
neni ochrannej skupiny je teda potrebny oddeleny pikoly-
la¢ny stupeti na premenu na zla¢eninu J.

Vzhladom na to, Ze reaktivnejsia poloha 4 piperazin
-karboxamidu musi byt pred vizbou chrinend, bolo naji-
innejdim postupom na ochranu chirdlneho 2-piperazin-
-terc.butylkarboxamidu naviazanie pikolylovej skupiny do
polohy 3 v tomto stupni. Nebolo v¥ak moZné olakavat, Ze
reakcia piperazinu vzorca (1) s epoxidom vzorca (2) bude
u¢inne prebichat’ vzhfadom na to, Ze piperazin vzorca (1)
obsahuje tri bazické aminoskupiny, ktoré st reaktivne s e-
poxidom vzorca (2). Piperazinovy derivét vzorca (4) s na-
viazanou ochrannou skupinou Boc viak obsahuje len jednu
béazicka aminoskupinu a z tohto ddvodu bolo ofakévané, Ze
vizba derivitu vzorca (2) a vzorca (4) bude prebichat’ bez
tazkosti.

Uvedeny postup je znazorneny nasledujucou reak&nou
schémou.

Vynélez si kladie za alohu vyladit' jeden zo stupiiov
tohto postupu a tak zjednodusit' sposob vyroby zlideniny J
tak, aby tento postup bol krat3i a G¢innej3i.
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Podstata vynalezu

Vynélez sa tyka nového spdsobu vyroby, ktory vylu-
tuje jeden zo syntetickych stuptiov, sifasne je mo¥né
tymto postupom dosiahnut’ vy3gie vytazky.

Podstatu vyndlezu tvori spdsob vyroby inhibitora HIV
proteazy, zlic¢eniny J vzorca
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postup spoiva v tom, ¥¢ sa
a) aspofl jednu hodinu zahrieva zmes jedného ekvivalentu
zluceniny vzorca (1)
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pri teplote v rozmedzf 25 a% 150 °C, pritom reak&na zmes
pripadne obsahuje rozpastadlo,

b) ochrann skupina sa odstrani pdsobenim kyseliny, potom
sa

¢) kyselina neutralizuje za vzniku poZadovaného vysledné-
ho produktu.

V jednom z mo#nych uskutofneni vynalezu sa vynilez
tyka spbsobu vyroby zlG&eniny J, ktory spodiva v tom, Z¢ sa
a) aspoii jednu hodinu zahrieva zmes jedného ekvivalentu
zliaCeniny 1 s priblizne jednym ekvivalentom zla&eniny 2
pri teplote v rozmedzi 65 aZ 85 °C, priom reak¥né zmes
pripadne obsahuje ako rozpuitadlo metanol alebo izopro-
panol alebo zmes tychto latok,

b) zmes sa ochladi na teplotu priblizne 0 °C,

¢) ochrann4 skupina sa odstréani posobenim plynného chlo-
rovodika, potom sa

d) reak&na zmes neutralizuje hydroxidom sodnym za vzni-
ku poZadovaného vysledného produktu.

Vynilez sa tyka aj nového medziprodukiu pre uvedeny
postup, zligeniny vzorca (1).

Reakciu je moZné uskutotnit’ tak, Ze sa spolu zahrie-
vaja piperazin vzorca (1) a epoxid vzorca (2), pripadne v
pritomnosti rozpdtadla. Reakeiu je moZné uskutoénit’ pri
teplote v rozmedzi 25 aZ 150 °C, vyhodné je rozmedzie 50
az 120 °C, najvyhodnejiie teploty si v rozmedzi 65 aZ
85 °C. Z vhodnych rozpistadiel pre tento reakény stupeft je
moZné uviest' estery, napriklad etylacetat, izopropylacetit
alebo n-butylacetat, acetonitril, alkoholy, napriklad meta-
nol, etanol, n-propanol, n-butanol, terc.butanol, terc.amino-
alkohol alebo izopropanol, uhfovodiky, napriklad cyklohe-
xén alebo toluén, étery, napriklad THF a DME a formami-
dy, napriklad DMF. Vyhodnymi rozpustadlami si zvlast
alkoholy, najvyhodnejdimi rozpiitadlami na tito reakciu
st metanol a izopropanol.

Odstranenie ochrannej skupiny z medziproduktu vzorca
(3) za vaniku zlGZeniny J je moZné uskuto&nit beznymi po-
stupmi, to znamen& pdsobenim silnej kyseliny, napriklad
plynného chlorovodika v alkoholovom rozpustadle alebo
vodného roztoku kyseliny chlorovodikovej, najvyhodnejsie
je posobenie plynného chlorovodika.

Produkty, ziskané spdsobom podla vynalezu je mozné
pouzit’ na inhibiciu proteazy HIV a tym na prevenciu alebo
lie¥enie infekcie virusom l'udskej imunodeficiencie HIV a
na lietenie néslednych patologickych stavov, napriklad
AIDS. Lietenie AIDS alebo prevencia alebo lietenie infek-
cie HIV je definované ako lietenie najroznejiich $tédii tejto
infekcie, ako si AIDS, ARC (komplex, pribuzny AIDS), s
priznakmi a elte bez priznakov vratane skutoéného alebo
potencidlneho styku s virusom HIV. Vysledné latky, ktoré
je moZné vyrobit' sposobom podla vynalezu s pouZitim
medziproduktov podla vynalezu, je teda moné vyuZit
najmi aj na lieCenie infekcie HIV po predpokladanom sty-
ku s HIV, napriklad pri krvnej transfizii, transplanticii or-
ganov, vymene telovych tekutin, po pohryznuti, nshodnom
poraneni injek¢nou ihlou alebo po styku s krvou chorého v
priebehu chirurgického zékroku.

Vysledné inhibitory protedzy HIV je tieZ moné pouit
pri priprave a uskuto&fiovani sériového vyhl'addvania latok
§ protivirusovym Wcinkom. Vysledné létky je napriklad
moZné pouZit' na izolaciu mutantov enzymu, ktoré st vel'mi
dobrym néstrojom na ziskanie G&innej$ich protivirusovych
latok. Okrem toho je moZné tymito zltXeninami vytvorif
alebo stanovit' viizbové miesto inych protivirusovych latok
a protedzy HIV, napriklad pomocou kompetitivnej inhibi-
cie. Vysledné latky, ziskané sposobom podla vynilezu za
vyuZitia novych medziproduktov si teda komertné pro-
dukty, ktoré je moZné pouit' na uvedené udely.

Zlteninu J, ktoré je produktom spésobu podl'a vynale-
zu, je moZné vyjadrit’ vzorcom
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pouZit' je moiné tieZ farmaceuticky prijatelné soli alebo
hydréty tejto latky. Zlideninu J je moZné vyjadrit’ chemic-
kym nazvom:
N-(2(R)-hydroxy-1(S)-indanyl)-2(R)-fenylmetyl-4(S)-hy-
droxy-5-(1-(4-(3-pyridylmetyl)-2(S)-N'-(terc. butylkarboxa-
mido)piperazinyl))pentanamid,
[151alfa[alfaS",gamaR " delta(R ")}, 2alfa]]-N~(2,3-dihy-
dro-2-hydroxy-1H-inden-1-y1)-2-{[(1,1-dimetyletyl)-ami-
no]karbonyl]gama-hydroxy-alfa-(fenylmetyl)-4-(3-pyridyl-
metyl)-2-piperazinpentdnamid, alebo
N-(1(8)-2,3-dihydro-2(R)-hydroxy-1H-indenyl)-4(S)-hy-
droxy-2(R)-fenylmetyl-5-[4-(3-pyridylmetyl)-2(S)-terc.bu-
tylkarbamoyl)piperazinyl]pentanamid.

Inhibitory protedzy HIV, ktoré je moZné ziskat' spdso-
bom podl'a vyndlezu, boli opisané v EP 541 164. Latky,
ktoré spdsobuji inhibiciu protedzy HIV, je mo#né chorym
podévat’ vo forme farmaceutickych prostriedkov, ktoré ob-
sahuja farmaceuticky nosi¢ a G&inné mnoZstvo prisludnej
latky alebo jej farmaceuticky prijatelnej soli. V EP 541 164
st opisané vhodné typy farmaceutickych prostriedkov, spo-
soby podania a aj vhodné soli a davky uvedenych l4tok.

Ziskané zlofeniny obsahujii stredy asymetric a mbZe
teda ist’ o racematy, racemické zmesi a jednotlivé diastere-
oméry alebo enantioméry, priom vietky izomérne formy
patria do rozsahu vynalezu.
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V pripade, Ze sa niektord zo skupin, napriklad aryl, vy-
skytuje v niektorej zo zloZiek viac ne? raz, je jej néasledny
vyskyt vzdy nezévisty od vyskytu predchédzajiceho.
Kombinacie substituentov sii moZné len v pripade, Ze vzni-
kaju stale zliZeniny.

Praktické uskutodnenie vyndlezu bude vysvetlené na-
sledujicimi prikladmi, ktoré v3ak nemaja slaZit' na obme-
dzenie rozsahu vynalezu.

Priklady uskuto&nenia vyndlezu

Priklad 1
Pyrazin-2-terc.butylkarboxamid vzorca (8)

G O

CONHt-Bu

4] ®)
kyselina 2-pyrazinkarboxylova (7) 3,35 kg (27 mol)
oxalylchlorid 3,46 kg (27,2 mol)
terc.butylamin (KF=460 pg/ml) 9,36 1(89 mol)
etylacetat (KF=56 pg/ml) 271
DMF 120 ml
1-propanol 301

Karboxylova kyselina vzorca (7) sa uvedie do suspen-
zie v 27 litroch etylacetatu so 120 ml DMF v nédobe s tro-
ma hrdlami a objemom 72 litrov, vybavenej mie3adlom,
suspenzia sa vytvor{ pod dusikom a potom sa ochladi na
2 °C. Potom sa prid4 oxalylchlorid, pri¢om teplota sa udr-
Zuje v rozmedzi 6 aZ 8 °C.

Pridavanie je ukontené v priebehu 5 hodin. V priebehu
exotermického priddvania sa vyvija oxid uholnaty a uhli-
&ity. Vytvorena HCI prevaZne zostiva v roztoku. Vytvore-
na zrazenina je pravdepodobne hydrochlorid chloridu ky-
seliny pyrazinovej. Skiigka na tvorbu kyseliny sa uskutod-
fiuje zmieSanim bezvodej vzorky reakénej zmesi s terc.bu-
tylaminom. Po skonteni reakcie zostava menej neZ 0,7 %
kyseliny vzorca (7).

Skigka na skonéenie tvorby chloridu kyseliny je dole-
it vzhladom na to, Ze pri nedplnom priebehu reakcie
vznik4 ako netistota bis-terc.butyloxamid.

Reakciu je moZné sledovat pomocou HPLC: stipec
Dupont Zorbax RXC8, 25 cm, rychlost’ prietoku 1 ml/min.,
detekcia pri 250 nm, linearny gradient 98 %, 0,1 % vodnej
kyseliny fosforetnej a 2 % CH,CN aZ 50 % vodnej kyseli-
ny fosforetnej a 50 % CH;CN v priebehu 30 mindt. Cas
retencie pre kyselinu vzorca (7) je 10,7 mintt a pre amid
vzorca (8) je 28,1 minut.

Reak&n4 zmes sa neché 1 hodinu stat pri teplote 5 °C,
potom sa vzniknuté suspenzia ochladi na 0 °C a pridéva sa
terc.butylamin tak, aby vnitorna teplota zmesi neprekroila
20°C.

Zmes sa neché edte 30 minat stat’ pri 18 °C a potom sa
vyzriZané aménne soli odfiltrujd. Filtratny kola® sa pre-
myje 12 litrami etylacetatu, organické fazy sa premyja 6 lit-
rami 3 % hydrogenuhliitanu sodného a 2 x 2 litrami nasy-
teného vodného chloridu sodného. K organickej faze sa
prida 200 g aktivneho uhlia Daeco G60 a zmes sa prefil-
truje cez Solka Flok, filtratny kold¢ sa premyje 4 litrami
etylacetatu.

Posobenim aktivneho uhlia sa G¢inne odstréni purpuro-
vé zafarbenie produktu.

Etylacetétovy roztok zlieniny vzorca (8) sa odpari za
zniZeného tlaku 1 kPa na 25 % pdvodného objemu. Prid4 sa
30 litrov 1-propanolu a destilacia sa uskuto&iiuje aZ do ko-
neného objemu 20 litrov.

V tomto okamihu je etylacetat uZ pod hranicou detekcie
'H-NMR (menej ne 1 %). Vniitorn4 teplota zmesi pri vy-
mene rozpiitadla je pod 30 °C. Roztok zludeniny 3 v zmesi
1-propanolu s etylacetatom je staly za varu pri atmosféric-
kom tlaku pod sp4tnym chladi¢om niekolko dni.

Odparenim podielu zmesi sa ziska $pinavobiela tuha
latka s teplotou topenia 87 aZ 88 °C.
3C.NMR (75 MHz, CDCl,, ppm): 161,8, 146,8, 145,0,
143,8,142,1,51,0, 28,5.

Priklad 2
Racemicky 2-terc.butylkarboxamidpiperazin vzorca (9)
[N1 Hy/P(OH); [H
!
N “CONHL-Bu 'r:l{lCONHt-Bu
8) (9)

Ako materialy sa pouziju 2,4 kg (13,4 mol) pyrazin-2-
-terc.butylkarboxamidu vzorca (8) v 12 litroch 1-propanolu
v pritomnosti 144 g 20 % paladia vo forme hydroxidu na
aktivnom uhli so 16 % hmotnostnymi vody.

Roztok pyrazin-2-terc.butylkarboxamidu vzorca (8) v
1-propanole sa vloZi do autoklévu s objemom 20 litrov.
Prida sa katalyzitor a zmes sa hydrogenuje pri teplote
65 °C a pri tlaku vodika 0,3 MPa.

Po 24 hodinach ddjde v reakénej zmesi k prijmu teore-
tického mnoZstva vodika a plynovou chromatografiou sa
dokdZe menej nez 1 % zlieniny vzorca (8). Zmes sa
ochladi, prepléchne dusikom a katalyzator sa odfiltruje cez
Solka Flok. Potom sa katalyzator premyje 2 litrami teplého
1-propanolu.

Bolo zistené, ¥e pouZitie teplého 1-propanolu na pre-
mytie filtrainého kolata zlep3uje filtréciu a zniZuje straty
produktu vo filtratnom kolati.

Reakcia sa sleduje plynovou chromatografiou: stipec
30 m Megabore, teplota 100 az 160 °C pri 10 °C/minutu, udr-
¥ovaného 5 minit, potom zvySenie 10 °C/minitu aZ na tep-
lotu 250 °C. Cas retencie pre zlieninu (8) je 7,0 minit, pre
produkt 9 je 9,4 minit. Reakciu je moZné sledovat’ aj pomo-
cou TLC s pouZitim zmesi etylacetétu a metanolu 50 : 50 ako
rozpii§t'adla a ninhydrinu ako vyvijacieho ¢inidla.

Odparenim podielu reakénej zmesi je moZné dokazat’,
%e celkovy vytaZok amidécie a hydrogendcie je 88 % a
koncentréacia produktu vzorca (9) je 133 g/l.

Odparenim podielu zmesi sa ziska produkt vzorca (9)
ako biela tuh4 14tka s teplotou topenia 150 aZ 151 °C.
BCNMR (75 MHz, D,0, ppm): 173,5, 59,8, 52,0, 48,7,
45,0,44,8,28,7.

Priklad 3
Sol (S)-2-terc.butylkarboxamidpiperazinu s kKyselinou gaf-
rosulfénovou, bis(S)-10

H [
[Nl 2(+)-CSA [Nl '2 (+)-CSA

N” " CONHt-Bu N~ CONHt-Bu

H H

(9) (10)

racemicky 2-terc.butylkarbo-

xamidpiperazin vzorca (9) 4,10 kg (22,12 mol)

1-propanol ako rozpiitadlo 25,5kg

kyselina (8)-(+)-10-gafrosulfénovd 10,0 kg (43,2 mol)
1-propanol 12 litrov
acetonitril 39 litrov

voda 2.4 litra
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Roztok aminu vzorca (9) v 25,5 kg 1-propanolu sa vio-
2i do nédoby s objemom 100 litrov s koncentralnym zaria-
denim. Roztok sa zahusti pri tlaku 1 kPa a teplote pod
25 °C aZ na objem priblizne 12 litrov.

V priebehu zahustenia sa produkt z roztoku vyzréZa, ale
po zahriati zmesi na 50 °C sa op4t’ rozpusti.

Analyzou vzorky je moZné dokézat koncentraciu pro-
duktu vzorca (9) celkom 341 g/l. Koncentrécia sa stanovi
pomocou HPLC: stipec Dupont Zorbax RXCS, 25 cm,
rychlost prietoku 1,5 ml/minitu, detekcia pri 210 nm, izo-
kratickd elicia zmesou CH3CN a 0,1 % vodnej kyseliny
fosforetnej 98 : 2, fas retencie produktu vzorca (9) je 2,5
minit.

Prida sa 39 litrov acetonitrilu a 2,4 litra vody, ¢im sa
ziska &iry, svetlohnedy roztok.

Pri stanoveni obsahu vody titraciou KF pri stanoveni ob-
sahuj CH;CN a 1-propanolu pri integracii 'H-NMR je moZné
dokézat, Ze pomer metylkyanidu, 1-propanolu s vody je 26 :
8 : 1,6. Koncentréicia produktu v roztoku je 72,2 g/l.

Kyselina (S)-10-gafrosulfonova sa pridva v priebehu
30 minGt po Styroch podieloch pri teplote 20 °C. Po pridani
teplota stipne na 40 °C. Po niekolkych mindtach sa vytvori
husta biela zrazenina. Biela suspenzia sa zahreje na 76 °C
na rozpustenie tuhého podielu, hnedasty roztok sa potom
nechd ochladit’ v priebehu 8 hodin na teplotu 21 °C.

Produkt sa zraZa pri teplote 62 °C. Pri teplote 21 °C sa
produkt odfiltruje bez dalSicho stitia a filiratny kolad sa
premyje 5 litrami zmesi metylkyanidu, 1-propanolu a vody v
pomere 26 : 8 : 1,6. Potom sa produkt su$i vo vékuu pri tep-
lote 35 °C pod dusikom, &m sa vo vytazku 39 % ziska 5,6
kg vyslednej soli vzorca (10) vo forme bielej krystalickej tu-
hej latky s teplotou topenia 288 aZ 290 °C za rozkladu.
[olp™ = 18,9 (c = 0,37, voda).

BC-NMR (75 MHz, D,0, ppm): 222,0, 164,0, 59,3, 54,9,
53,3, 49,0, 48,1, 43,6, 43,5, 43,1, 40,6, 40,4, 28,5, 27,2,
254,199, 19,8.

Prebytok enantioméru v materiali bol 95 % podfa vy-
sledku chirélnej HPLC: podiel 33 mg produktu 10 sa uve-
die do suspenzie v 4 ml etanolu s 1 ml trietylaminu. Prid4
sa 11 mg Boc,O a zmes sa nechd 1 hodinu stat. Rozpus-
t'adlo sa odpari vo vakuu, odparok sa rozpusti v 1 ml etyla-
cetatu a prefiltruje sa cez Pasteurovu pipetu s napliiou SiO,
s poutitim etylacetatu ako elu¢ného Linidla. Odparené frak-
cie produktu sa znova rozpustia v hexdnoch v mnoZstve
priblizne 1 mg/ml. Enantioméry sa oddelia na stipci Daicel
Chiracell AS pri pouZiti zmesi hexanu a IPA v pomere
97 : 3, rychlost’ prietoku I m/minitu, detekcia pri 228 nm.
Cas retencie pre S-antip6d je 7,4 minit a pre R antip6d je
9,7 minit.

Priklad 4
Priprava (S)-4~(3-pikolyl)-2-terc.butylkarboxamidpiperazi-
nu vzorca (1)

7

I
N

-2(+)CSA  1)NaOH N

E l 2) THOIPY),, NaBHCN, E 5]\
CONHt-Bu
t =

N
(10) 1)

sol’ vzorca (10) 7,15 g (11 mmol)

3-pyridinkarboxaldehyd 1,04 ml (11 mmol)

izopropoxid titanidity 4 ml (13,7 mmol)

kyénhydroborat sodny 0,47 g (7,5 mmol)
Suspenzia soli vzorca (10) v 30 ml 1-propanolu sa

dvakrét premyje 25 % roztokom hydroxidu sodného a po-

CONHt-8u

tom elte dvakrat nasytenym vodnym siranom sodnym.
Homogénna 1-propanolové fiza sa odpari za zniZeného tla-
ku, ¢im sa vo vytazku 94 % ziska 1,30 g 2(S)-terc.butyl-
karboxamidpiperazinu vo forme bielej tuhej latky. Tento
surovy materidl sa uvedie do suspenzie v 20 ml toluénu a
pridé sa aldehyd a potom eite izopropoxid titani&ity. Zmes
stmavne, mie8a sa efte dve hodiny pri teplote 20 °C a po-
tom sa pridé4 kyanohydroborit sodny. Potom sa zmes mie3a
d'alSich 18 hodin, prida sa 50 ml etylacetétu, vzniknuta zra-
zenina sa odfiltruje a premyje sa etylacetdtom. Organické
fazy sa spoja a odparia na 2,3 g Zltého oleja, ktory sa chro-
matografuje na oxide kremiditom s pouZitim zmesi etyla-
cetétu a metanolu v pomere 50:50. Frakcia s obsahom pro-
duktu sa odpari, &m sa vo vytazku 40 % ziska 1,20 g 2(S)-
-terc.butylkarboxamid-4-(3-pyridylmetyl)piperazinu.

Priklad 5
N-(2(R)-Hydroxy-1(S)-indanyl)-5-[(2(S)-terc.butylamino-
karbonyl)-4-(3-pyridylmetyl)piperazino]-4(S)-hydroxy-
-Z(R)-fenylmetylpenténamidmonohydrét (1LH,0)

l\/NH O teplo

1BuNH S0
m
NN
’ N/ Q\)\& odstrinenie
.§ ' ochranne J
1-BUNH O skupiny

(3)

g\N OH
v N W o

0
+BuNH 0 [9
)

2(8)-4-(3-pikolyl)-2-terc.butylkar-
boxamldplperazin vzorca 1)
[3aS-[3-[2(8"),3(R")),3a0,8a0])-
3,3a,8,8a-tetrahydro-2,2-dime-
tyl-3-[3-(2-oxiranyl)-1-oxo-2-(fe-
nylmetyl)-propyl]-2H-inde-
o[1,2-dJoxazol vzorca (2)
terc.amylalkohol (2-metyl-2-bu-
tanol) 88 ml

Zmes 7,9 g, 28,5 mmol zli¢eniny vzorca (1) a 10 g,
26,5 mmol epoxidu vzorca (2) v 88 ml izopropylakoholu sa
vari pod spitnym chladiom pri teplote 82 °C 72 hodin do
dovf3enia tvorby produktu vzorca (3).

Roztok zlueniny vzorca (3) sa ochladi na 0 °C, prida
sa bezvody plynny chlorovodik a zmes sa neché 3 hodiny
stat’ pri teplote 0 aZ 5 °C. Potom sa hydrolyza zastavi po-
malym pridanim 50 % NaOH na apravu pH zmesi na 12,
sidasne sa teplota zmesi udrzuje pod 25 °C.

Zmes sa potom deli medzi 200 ml izopropylacetatu a
50 ml vody. Po urcitom &ase statia sa vrstvy oddelia a vod-
né fiza sa spitne extrahuje 50 ml izopropylacetétu.

7,9 g (28,5 mmol)

10,0 g (26,5 mmol)
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Izopropylacetatovy roztok zladeniny J sa odpari na pri-
bliZzne 100 g/l a prid4 sa voda do nasytenia horticeho rozto-
ku izopropylacetitu vodou. Potom sa zmes naolkuje a
ochladi, ¢im sa ziska 15,1 g zlageniny J, vytaZok je 90 %,
vztighnuté na epoxid vzorca (2).

Priklad 6
Premena indénoxidu na cis-1-amino-2-indanol

materidl molekulova mnozZstvo mmol

hmotnost (ml)

indénoxid 132 1 8,33
acetonitril 41 10 244
voda 18 2,15 119,4
konc. H,S0, 98 0,92 16,6
5N KOH 57 3,0 15
Dowex 50 x 4 . 285
) 1,9 meg/m| 15 meq
metanol 17 50 50

*Ide 0 mnoZstvo vihkej Zivice.

K 1 ml, 833 mmol indénoxidu, rozpusteného v 10 ml
acetonitrilu sa prida 0,15 ml, 8,33 mmol vody. Zmes sa
ochladi na l'adovom kupeli na teplotu 0 aZ 5 °C. Potom sa
po kvapkach prida koncentrovana kyselina sirov4, priom
sa teplota zmesi udriuje pod 10 °C. Po pridani celého
mnoZstva kyseliny sa teplota neché stipnut na 20 az 25 °C.
Ciry roztok sa nech stat’ ete 30 mindt,

K zmesi sa pridaji 2 ml vody a roztok sa 30 minut za-
hrieva. Hned' ako sa metyloxazolin celkom prement na cis-
-aminoindanol, ochladi sa reak¢na zmes na teplotu miestnosti.

Potom sa pridaji 3 ml, 15 mmol 5N roztoku KOH. Ide
0 90 % teorctického mnozstva, vztiahnuté¢ na pridané
mnoZstvo kyseliny sirovej. Roztok zastane kysly pri skiske
lakmusom. V pripade, %e sa pH zvysi, dochadza k reacyla-
cii a vyt'aZok aminoindanolu je niZ3i. Biely tuhy podiel, si-
ran draselny, sa odfiltruje.

Potom sa za mie¥ania prida 15 ml Zivice Dowex, zvlh-
¢enej acetonitrilom. Zmes sa mie$a 15 minGt a potom sa
odoberi vzorky na skusku kvapalinovou chromatografiou
(zriedenie 50x). Hned’ ako zmizne vrchol pre aminoindanol
pri kvapalinovej chromatografii, oddeli sa Zivica filtraciou
a premyje sa acetonitrilom a potom metanolom.

K vlhkej Zivici sa pridd 50 ml IN roztoku amoniaku v
metanole a vzniknuté suspenzia sa mieSa 30 minut pri tep-
lote miestnosti.

Po tomto ase sa Zivica opaf’ odfiltruje a metanolovy
roztok amoniaku sa uchovd. Potom sa prida eSte 20 ml IN
roztoku amoniaku v metanole a Zivica sa v fiom znova uve-
die do suspenzie. Po oddeleni Zivice sa metanolové roztoky
amoniaku spoja a odparia na odstrinenie amoniaku. Meta-
nolovy roztok sa analyzuje, ¢im sa ziska vo vytazku 81 %
celkom 1,0 g cis-1-amino-2-indanolu, uréeného na delenie
kyselinou vinnou.

Priklad 7
Priprava racemického indénoxidu

122 ml, 95 % indénu sa rozpusti v zmesi 812 ml meta-
nolu a 348 ml acetonitrilu a roztok sa prefiltruje. Filtrat sa
zriedi 116 ml, 0,05M roztoku hydrogenfosfore¢nanu sod-
ného a pH sa upravi na 10,5 pridanim 1M vodného roztoku
hydroxidu sodného. 105 ml 35 % vodného peroxidu vodika
sa zriedi 53 ml vody a roztok sa v priebehu 3 hodin prida k
predchadzajiicej zmesi pri udrZani teploty na 25 °C a si¢as-
ne pri udrzani pH na 10,5 priddvanim IM vodného roztoku
hydroxidu sodného (celkom 120 ml).

Po 6 hodinich sa pridd 26 ml IM vodného roztoku
metahydrogensiriCitanu sodného za sitasného udrZovania
pH na 8,3 priddvanim 1M vodného roztoku hydroxidu sod-
ného (celkom 39 ml). Potom sa prida efte 700 ml vody a
zmes sa extrahuje dvoma podielmi 580 a 300 ml metylén-
chloridu. Organické extrakty sa spoja a odparia na objem
600 ml. Ziska sa 117 g indénoxidu.

Priklad 8
Priprava (1S,2R)-indénoxidu

Substrat, (1S,2R)-indénoxid sa pripravi spésobom pod-
fa publikécie D. J. O'Donnell a d'al¥, J. Organic. Chemis-
try, 43, 4540, 1978.

Priprava 9
Priprava cis-1-amino-2-indanolu

117 g indénoxidu v 600 m! metylénchloridu sa zriedi
600 ml acetonitrilu a roztok sa ochlad{ na -20 °C. Potom sa
pridé 114 ml kyseliny meténsulfénovej. Zmes sa zahreje na
25 °C a pri tejto teplote sa nech4 2 hodiny stat’. Potom sa
prida 600 ml vody a zmes sa 5 hodin zahrieva na teplotu
45 °C. Organicka fza sa oddeli a vodna faza sa vari ete 4
hodiny pod spitnym chladitom aZ na obsah priblizne 200 g
tuhych latok/liter. Roztok sa upravi na pH 12,5 pridanim
50 % vodného roztoku hydroxidu sodného, potom sa
ochladi na 5 °C a prefiltruje a tuhy podiel sa vysusi vo va-
kuu, &im sa ziska vysledny cis-1-amino-2-indanol.

Priklad 10
Priprava 1S-amino-2R-indanolu

250 g, 0,185 mol (1S,2R)-indénoxidu s prebytkom e-
nantioméru ee 85 % sa rozpusti v zmesi 300 ml chlérben-
zénu a 1200 ml heptanov a potom sa zmes pomaly pridé k
roztoku 250 ml, 0,375 mol kyseliny metansulfénovej v
1250 ml acetonitrilu pri teplote niZ$ej neZ -10 °C. Reaké&na
zmes sa zahreje na 22 °C a nech4 sa 1 hodinu stit’. Potom
sa k zmesi prida voda a zmes sa koncentruje destilaciou aZ
do dosiahnutia vnutornej teploty 100 °C. Na tito teplotu sa
reak¢na zmes zahrieva eite 2 a? 3 hodiny, potom sa ochladi
na teplotu miestnosti. Pridd sa 1000 ml chlérbenzénu, zmes
sa premie$a a organicka fiza sa oddell. Zvy¥na vodna fza,
ktord vo vytaZku 60 % obsahuje 165 g 1S-amino-2R-
-indanolu s ec 85 % sa upravi na pH 12 priddvanim 50 %
vodného roztoku hydroxidu sodného. Produkt sa odfiltruje
a sudi vo vakuu pri teplote 40 °C, &¢im sa ziska 160 g 1S-a-
mino-2R-indanolu s ee 85 %.

Priklad 11
Priprava 1S-amino-2-indanolu

250 g, 0,185 mol (1S,2R)-indénoxidu s ee 85 % sa roz-
pusti v zmesi 300 ml chlérbenzénu a 1200 ml heptanov a
roztok sa pomaly prida k roztoku dymivej kyseliny sirovej
s obsahom 21 % SO, (184 ml) v 1250 ml acetonitrilu pri
teplote niZej neZ -10 °C. Potom sa reak¢nd zmes zahreje na
22 °C a pri tejto teplote sa nechéa 1 hodinu stat'. Potom sa k
zmesi pridd voda a zmes sa destilaciou zahusti aZ do do-
siahnutia vndtornej teploty 100 °C. reakéné zmes sa na tejto
teplote udrZuje 2 aZ 3 hodiny a potom sa ochladf na teplotu
miestnosti. Pridd sa 1000 ml chlérbenzénu, zmes sa pre-
mieXa a organicka vrstva sa oddeli. Zvy3na vodnd faza, ob-
sahujiica vo vytazku 74 % 205 g 1S-amino-2R-indanolu s
ee 85 % sa zriedi rovnakym objemom acetonitrilu, pH sa
upravi na 12,5 pridanim 50 % vodného hydroxidu sodného
a organicka faza sa oddeli. Zvy$na vodnd faza sa extrahuje
dal§im podielom acetonitrilu. Acetonitrilové extrakty sa
spoja a odparia vo vakuu, &im sa ziska 205 g 1S-amino-2R-
-indanolu s ee 85 %.
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Je tieZ moZné postupovat tak, %e sa zvy¥ni vodna fiza,
obsahujica vo vyfazku 74 % celkom 205 g 1S-amino-2R-
-indanolu s e¢ 85 % zriedi rovnakym objemom butanolu,
pH sa upravi na 12,5 pridanim 50 % vodného roztoky hyd-
roxidu sodného a organicka faza sa oddeli. Potom sa orga-
nickd féza premyje chlérbenzénom. Prida sa kyselina
L-vinna a voda sa oddestiluje, &im ddjde ku krydtalizacii
soli aminoindanolu s kyselinou vinnou.

Priklad 12
Poutitic benzonitrilu

5 g indénoxidu sa rozpusti v 50 ml benzonitrilu pri tep-
lote 25 °C a pridé sa 2,25 ml 98 % kyseliny sfrovej. Zmes sa
zriedi 50 ml SM vodného roztoku hydroxidu sedného a po-
tom sa extrahuje metylénchloridom. Organické extrakty sa
odparia vo vékuu, &m sa ziska 5,03 g oxazolinu.

Priklad 13
Rozdelenie cis-1-amino-2-indanolu

100 g cis-1-amino-2-indanolu sa rozpusti v 1500 ml
metanolu a prida sa roztok 110 g kyseliny L-vinnej v 1500
ml metanolu. Zmes sa zahreje na 60 °C, potom sa ochladi
na 20 °C, prefiltruje sa a tuhy podiel sa su3f vo vikuu, &im
sa ziska 88 g soli 1S-amino-2R-indanolu s kyselinou L-
-vinnou vo forme solvitu s metanolom.

Priklad 14
Priprava 18-amino-2R-indanolu

88 g solvatov soli 1S-amino-2R-indanolu s kyselinou
L-vinnou v metanole sa rozpusti v 180 ml vody a zmes sa
zahreje na 55 aZ 60 °C. Potom sa roztok vy&eri filtraciou a
pH sa upravi na 12,5 pridanim 50 % vodného hydroxidu
sodného. Zmes sa v priebehu 2 hodin ochladi na 0 a2 5 °C,
nechd sa jednu hodinu stat pri tejto teplote, potom sa tuhy
podiel odfiltruje, premyje sa chladnou vodou a su¥i sa vo
vékuu pri teplote 40 °C, &m sa ziska 37 g 1S-amino-2R-
-indanolu s &istotou 99 % a prebytkom enantioméru 100 %.

Priklad 15
Premena 1,2-indanolu na cis-1-amino-2-indanol

O~
/

NH,
oo

materidly ";l?izﬁzz\éé mn((:riﬂs)tvo mmol
1,2-indandiol 150 300 mg 2
acetonitril 41 25 473
voda 18 0,04 2
kyselina sirova 98 0,22 4
SN KOH 57 1,6 8,0
Dowex 50 x 4 10
H*)
metanol  (IM
NHy) 30

K 300 mg indanolu, rozpusteného v 3 ml acetonitrilu s
obsahom 0,04 ml vody sa po kvapkach pri teplote 0 aZ
10 °C prid4 0,22 ml koncentrovanej kyseliny sirovej. Po
skonCenom pridavani sa l'adovy kipel odstréni a zmes sa
neché oteplit’ na teplotu miestnosti. Po 30 mindtach statia
sa &iry roztok podrobi skiitke kvapalinovou chromatogra-

fiou (vzorka s riedenim 500x). Hned’ ako sa vietok glykol
spotrebuje, prida sa k roztoku voda a zmes sa vari na par-
nom kipeli pod spitnym chladitom na uskutodnenie hyd-
rolyzy oxazolinu.

Hned, ako je hydrolyza ukontend, pridisa 1,6 ml 5 N
KOH na neutralizéciu kyseliny sirovej. Siran draselny sa
potom zo zmesi odfiltruje.

Vzorka filtritu sa podrobf skuke na cis-aminoindanol.
Bolo dokazané, Ze filtrdt obsahuje 196 ml tejto latky, to
znamend 66 % teoretického mnoZstva, vytaZok je 75 %,
vztiahnut¢ na vychodiskovy materidl. Roztok sa necha
prejst’ cez 10 ml Zivice Dowex 50 x 4 (H"). Eluat sa skima
na pritomnost’ produktu. V3etok aminoindanol bol adsor-
bovany na stipci. Po premyti Zivice metanolom sa produkt
vymyva 1M roztokom amoniaku v bezvodom metanole.
Roztok sa odparf na odstranenie amoniaku a vysledny roz-
tok aminoindanolu, pripraveny na rozdelenie, sa analyzuje.
Ziska sa 175 mg produktu, 59 % teoretického mnoZstva.

Priklad 16
Priprava reak&nych ¢inidiel na baze indanolu
(#)-trans-2-brém-1-indanol sa pripravi podl'a publikécif
S. M. Sutter a dali, J. Am. Chem. Soc., 62, 3473, 1940 a
D. R. Dalton a d’al3j, J. C. S. Chem. Commun., 591, 1966.
(+)-trans-2-brém-1-indanol a cis- a trans-1,2-indandioly sa
pripravia podl'a publikicie M. Imuta a d'alsi, J. Org. Chem.,,
43, 4540, 1978.

Priklad 17
Priprava cis-1-amino-2-indanolu z trans-2-brém-1-indanolu
10 g, 46,9 mmol trans-2-brém-1-indanolu sa zriedi 100
ml acetonitrilu s obsahom 0,8 ml vody, roztok sa ochladi na
-5 °C a prida sa 5,2 ml koncentrovanej Kyseliny sirovej na
-5 °C a prid4 sa 5,2 ml koncentrovanej kyseliny sirovej.
Zmes sa nechd 1 hodinu stat’ a potom sa pridd 5N vodny
roztok hydroxidu sodného do pH 11. Reak¢na zmes sa pre-
filtruje, &im sa odstrani siran draselny. Vodny filtrét s ace-
tonitrilom sa upravi na pH niZ3ie neZ 2 kyselinou sfrovou a
potom sa zahreje na 80 aZ 100 °C a acetonitril sa odstrani
destildciou, ¢im sa ziska vodny roztok cis-1-aminoin-
danolu. Tento roztok sa odpari na objem 20 ml a potom sa
pH upravi na 12,5 hydroxidom draselnym. Vykry3talizova-
ny produkt sa odfiltruje a susf vo vakuu, &im sa ziska 4,25 g
cis-1-amino-2-indanol.

Prikiad 18
Priprava cis-1S-amino-2R-indanolu z ¢is-(1S,2R)-ind4ndiolu
1 g cis-(18,2R)-indéndiolu sa rozpustf v 10 ml acetoni-
trilu, ochladeného na 0 °C a prid4 sa 1,0 ml koncentrovanej
kyseliny sirovej. Zmes sa necha oteplit’ na 20 °C a sttasne
40 min0t stat. Prida sa 0,8 ml vody a zmes sa zahreje na
teplotu varu pod spétnym chladi®om. Prid4 sa 1,6 ml SM
roztoku hydroxidu draselného na upravu pH na hodnotu
vyS8iu neZ 11 a vysledny tuhy siran draselny sa odfiltruje,
¢im sa vo vytaZku 66 % ziska vodny roztok s obsahom
0,79 g cis-1S-amino-2R-indanolu.

Priklad 19
Priprava cis-1-amino-2-indanolu z trans-1,2-ind4ndiolu

1,5 g trans-1,2-ind4ndiolu sa rozpusti v 25 ml acetonit-
rilu, ochladeného na 0 °C a pridd sa 1,1 ml koncentrovanej
kyseliny sirovej. Zmes sa necha 3 hodiny staf a sadasne o-
teplit’ na teplotu 20 °C. Pridaji sa 2 ml vody a zmes sa za-
hreje na teplotu varu pod spitnym chladi®om. Na upravu
pH na 12 sa prid4 koncentrovany vodny roztok hydroxidu
sodného. Vysledn4 tuha litka sa odfiltruje, &im sa vo vy-
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tazku 63 % ziska roztok v zmesi vody a acetonitrilu, obsa-
hujici 1,02 g cis-1-amino-2-indanolu.

Priklad 20
Priprava cis-1-amino-2-indanolu z cis-1,2-indéndiolu

1,0 g cis-1,2-ind4ndiolu sa rozpusti v 20 ml acetonitri-
lu, ochladf na -40 °C a prida sa 0,8 dymivej kyseliny sirovej
s obsahom 21 % SO.. Zmes sa neché 1 hodinu stat a si¢as-
ne oteplit na 0 °C. Prid4 sa voda a zmes sa 1 hodinu zahrie-
va na 80 °C, ¢im sa ziska vodny roztok cis-1-amino-2-
-indanolu.

Priklad 21
Priprava amidu vzorca (14)

o}
NH,
& NH OH
~OH coo Cr\/l =
(1 C?
(1) (12)

[140.19) [261.35]

L
MsOH; ©/\)kN‘ o
—_— §
2-metoxypropéen o
[321.42)

(-)-cis-1-aminoindan-2-ol (11) 900 g 6,02 mol
(99,7 % hmotn., 99,9 % plochy

pod krivkou, viac neZ 99,5 % ee)

monohydrét uhli¢itanu sodného 760 g 6,13 mol
dietoxymetan (DEM) 5631
3-fenylpropionylchlorid (13) 1,05 kg 6,23 mol
kyselina metinsulfénova (MSA) 18,6 g 0,19 mol
2-metoxypropén (95 % podlaGC) 1,281 13,3 mol

5 % vodny hydrogenuhli-
ditan sodny 10,81
voda 26,21

Suspenzia, obsahujlica 900 g, 6,02 mol (-)-cis-1-ami-
noindan-2-olu vzorca (11) v 40 1 DEM sa zmiea s vodnym
roztokom 760 g, 6,13 mol Na,CO3.H,0 v 6,4 1 vody v re-
aktore s objemom 100 litrov so tyrmi hrdlami, vybavenom
termotldnkom, mechanickym mie¥adlom, privodom na du-
sik a prebublévacim zariadenim, zahreje sana 46 a2 47°C a
neché sa 15 mindt stat, aby doslo k Gplnému rozpusteniu
vietkych zloZiek. K vodnej faze s pH 11,5 sa pridd 1,05 kg,
6,23 mol 3-fenylpropionylchloridu vzorca (13) v pricbehu 2
hodin pri teplote 47 aZ 59 °C. V priebehu pridavania zl0Ze-
niny vzorca (13) stipne vnitorn teplota zo 47 na 59 °C a
sidasne sa zaéne z roztoku kry3talizdciou vyludovat’ hydro-
xyamid vzorca (12). Po skon¥enom priddvani sa reakéna
zmes nech4 0,5 hodin stat’ pri teplote 59 °C a potom sa za-
hreje na 72 °C na rozpustenie vietkych tuhych ldtok. Najmi
sa rozpusti hydroxyamid, tak¥e je mozné ziskat homogén-
nu vzorku na analyzu pomocou HPLC a tito analyzu zjed-
nodudit’. Pricbeh reakcie sa sleduje pomocou HPLC s pou-
#itim acetonitrilu a 5,0 mM roztoku dihydrogenfosforetna-
nu a hydrogenfosforetnanu draselného v pomere 60 : 40.
Dalej buda uvedené &asy retencie pre jednotlivé latky.

tas retencie (min.) zlidenina
4,1 hydroxyamid 12
6,3 cis-aminoindanol 11
12,5 amid esteru ako vedlaj$i produkt

Po skontenom pridavani chloridu vzorca (13) a stati 0,5
hodiny pri teplote 72 °C je moZné pomocou HPLC dokdzat
priblidne 0,6 % plochy pod krivkou pre zlieninu 11, 0,2 %
plochy pre vedFaji produkt, amid esteru a 98,7 % plochy
pre hydroxyamid. Vodna faza sa oddeli a organicka faza sa

dvakrat premyje 4,5 litrami vody. Potom sa organické faza
odpari a vysusi azeotrGpnou destiléciou pri atmosférickom
tlaku. Potiato¥ny objem priblizne 40 litrov sa takto zahusti
na 27 litrov. Potom sa prida 16 litrov gerstvého DEM, po-
tom sa zmes zahusti na 40 litrov pri teplote 88 aZ 89 °C.

Vysuden suspenzia hydroxyamidu vzorca (12) v DEM
sa zmie$a s 1,28 litrami 2-metoxypropénu a potom sa elte
prida 18,6 g MSA pri teplote 30 °C. Pridanim MSA v ne-
pritomnosti 2-metoxypropénu sa vytvori ester aminu. Této
nedistota sa v priebehu spracovania pri konetnej tvorbe a-
cetonitrilu premeni spit na hydroxyamid vzorca (12). Pri
odobrani 1,0 ml vzorky je moZné po zriedeni vzorky 1,0 ml
vody dokazat’ pH 2,8 aZ 3,0. Vysledn zmes sa necha stat’ 3
hodiny pri teplote 39 aZ 40 °C. Tvorba acetonidu sa sleduje
pomocou HPLC s pouZitim uvedenych podmienok. Dalej
budi uvedené &asy retencie:

Cas retencie (min.) zlienina
4,1 hydroxyamid 12
6,9 metylénketal (neistota)
9,0 acetonid vzorca (14)
12,5 amid esteru (vedl'aj8i produkt)

Zmes sa necha stat pri teplote 38 az 40 °C tak dlho, aZ
obsah zlieniny 12 sa rovna alebo je ni23i nez 0,4 % A
(plocha pod krivkou), obsah d'aliich 1atok pri uskutotiiova-
ni HPLC je nasledujci: 0,4 % plochy na hydroxyamid 12,
96,6 % plochy na acetonid 13, 0,2 % plochy na vedrajsi
produkt, amid esteru a 1,1 % plochy na netistotu metylén-
ketal. Reak&n4 zmes sa ochladi na 24 °C a prida sa 10,8 lit-
rov 5 % vodného roztoku hydrogénuhliditanu sodného.
Vodn4 féza sa oddeli a organické féza sa premyje 2 x 10,8 1
vody. Hodnota pH premyvacej vody bola 7,6. V pripade
prili% nizkeho pH je moZné acetonidovii skupinu opét’ hyd-
rolyzovat za vzniku hydroxyamidu vzorca (12). 34,2 litrov
premytej organickej fazy sa odpari destilaciou za atmosfé-
rického tlaku pri teplote 78 az 80 °C aZ na konetny objem
3,5 litrov. Obsah acetonidu bol upraveny na 5,25 g/l na zni-
Zenie strat pri izolacii. Hortici roztok zliCeniny 14 v DEM
sa nech4 ochladit na 57 °C, naotkuje sa 0,5 g zli¢eniny 14,
potom sa d’alej ochladi aZ na 0 °C a necha sa 0,5 hodiny
stat’. Pri teplote 53 aZ 55 °C za¢ne krystalizovat' produkt,
ktory sa odfiltruje, vlhky filtrany kola¢ sa premyje 300 ml
DEM s teplotou 0 °C. Premyty filiratny kola¢ sa vysusi vo
vékuu 3,2 kPa pri teplote 30 °C, ¢im sa ziska 1,74 kg aceto-
nidu vzorca (14). (Vytazok je 90 %, plocha pod krivkou pri
HPLC je vy3$ia nez 99,5 %).

Prikiad 22
Priprava acetonidu vzorca (14) zo soli vzorca (11)

Sof’ (-)-cis-1-aminoindan-2-olu

s kyselinou vinnou, metanolovy

solvét (44,3 % hmotn.,

volPnej bazy 11) 100g 297 mmol
monohydrét uhli¢itanu sodného 63,76 g 514 mmol
dictoxymetén (DEM) 2,831
3-fenylpropionylchlorid 13 52,7g 312 mmol
kyselina metansulfonova MSA 0,95 g 9,86 mmol

2-metoxypropén (95 % pri GC) 63 ml 658 mmol
5 % vodny NaHCO; 520 ml
voda 1,321

Zmes 100 g soli vzorca (11) vo forme metanolového
solvatu s obsahom 44,3 g, 297 mmol volnej bazy v 2,0 1
DEM a vodny roztok 63,8 g, 514 mmol Na,CO3.H,0 v 316
ml vody sa v reaktore s objemom 5,0 1 so Styrmi vstupmi,
vybavenom termo¢lankom, mechanickym mieSadlom, pri-
vodom na dusik a prebublavacim zariadenim zahreje na
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50 °C. Ani pri zahriatf reakénych zmesi na 60 °C neddjde k
rozpusteniu v3etkych tuhych latok. Pri teplote 50 °C sa v
priebehu 30 minGt pridé 52,7 g, 312 mmol 3-fenylpropio-
nylchloridu vzorca (13) a zmes sa nech4 15 mint st pri
teplote 50 °C. Priebeh reakcie sa sleduje pomocou HPLC.
PoutZije sa zmes acetonitrilu a 5,0 mM dihydrogenfosfore-
nanu a hydrogenfosforetnanu draselného 60 : 40, prietok
1,0 ml/mintitu. Dalej st uvedené Lasy retencie:

Cas retencie (min.) zligenina
4,1 hydroxyamid vzorca (12)
6,3 cis-aminoindanol 11
12,5 amid esteru (vedlajsi produkt)

Po skoneni pridévania chloridu kyseliny a 15 mintitach
statia pri teplote 50 °C je moé dokazat pomocou HPLC
plochu pod krivkou mensiu ne 0,1 % pre zladeninu 11. Po
dosiahnuti tohto vystedku sa reakénd zmes zahreje na 75 °C.

Pri teplote 75 °C sa hydroxyamid vzorca (12) rozpusti v
DEM a ul'ahti sa oddelenie fiz. Vodna faza sa oddeli a or-
ganicka faza sa dvakrat premyje 250 ml vody. Vinan sodny
sa odstréni vo vodnej faze. Prva vodna faza ma pH 8,98.
Dve premyvacie vodné fazy maji pH 9,1 a 8,1. Premytd
organicka faza sa odpari a zahusti destildciou za atmosfé-
rického tlaku. Ziska sa pribliZne 1,0 litrov destilatu a potom
sa pridd do destilatnej nadoby 750 ml &erstvého DEM.
Potom sa pokratuje v destilacii za atmosférického tlaku tak
dlho, a2 sa ziska d'aldich 350 ml destil4tu. Roztok m4 hod-
notu KF priblizne 93 mg/l. Vysuleny roztok DEM sa
ochladi na 30 °C a prid4 sa 63 ml 2-metoxypropénu a po-
tom ete 0,95 g MSA. Odoberie sa vzorka 1,0 ml, ktora sa
zriedi 1,0 ml vody, pH roztoku je 3,2. Reak&nd zmes sa ne-
cha 2 hodiny stat’ pri teplote 35 a2 42 °C. Tvorba acetonidu
sa sleduje pomocou HPLC za rovnakych podmienok, ako je
uveden, pribliZné tasy retencie sii tieZ rovnaké ako vy3gie.
Zmes sa nechd stat’ pri teplote 38 aZ 40 °C tak dlho, aZ sa
obsah zliteniny vzorca (12) rovny alebo niZsi ako 0,7 A %.
pri uskutoctiovani HPLC sa dosiahne typicky profil plochy
pod krivkou: 0,4 % plochy tvorf hydroxyamid, 96,9 % plo-
chy tvori acetonid vzorca (14), 0,2 % plochy tvori vedFajii
produkt, amid esteru a 1,1 % plochy tvori netistota mety-
lénketél. Reak&na zmes sa ochladi na 20 °C, zdkal sa odfil-
truje a prida sa 520 ml 5 % vodného roztoku hydrogenuhli-
Citanu sodného. Vodna fiza sa oddeli a organicka fiza sa
premyje 500 ml vody. Premyvacia voda m4i pH 7,4. Pri-
blizne 2 litre premytej organickej fizy sa zahustia destila-
ciou za atmosférického tlaku pri teplote 78 aZ 80 °C na ob-
jem 1,0 litra. Obsah acetonidu sa upravi na 525 g/l na zni-
Zenie strat pri izolacii. Hortici roztok produktu 14 sa ochla-
di na 50 aZ 52 °C, naotkuje sa 100 mg produktu a potom sa
dalej ochladi na 5 °C a neché sa 20 minut stat. Pri teplote
50 °C za¢ina produkt kryStalizovat’. Krystaliky sa odfiltruju
a vlhky filtratny kol4 sa premyje 2 x 40 ml DEM s teplo-
tou 0 °C. Premyty filtraény kola¢ sa susf vo vakuu pri tlaku
3,2 kPa a teplote 30 °C, &im sa ziska 83,8 g acetonidu vzor-
ca (14). VytaZok jc 87,9 %, plocha pod krivkou pri HPLC
je viac neZ 99,5 %.

Priklad 23
Priprava acetonidu 14 (izopropylacetét ako rozp(itadlo)
(-)-cis-1-aminoindan-2-ol

vzorca (11), 98,5 % hmotn. 80g 535 mmol
izopropylacetat (IPAC) 1,21

voda 560 ml

SN hydroxid sodny 116 ml 580 mmol
3-fenylpropionylchlorid (13) 988 539 mmol
kysclina metansulfénovda MSA 1,1 ml 17,0 mmol
2-metoxypropén (95 % pri GC) 119 ml 1,24 mol

5 % vodny NaHCO, 950 ml
voda 400 ml
metylcyklohexan 2251

Zmes 80 g, 535 mmol (-)-cis-1-aminoindan-2-olu vzor-
ca (11) v zmesi 1,2 litra IPAC a 560 mi vody sa zmie¥a s
90,8 g, 539 mmol zlueniny vzorca (5), pri¢om sa pH pri
teplote 70 aZ 72 °C udriuje na 8,0 aZ 10,5 pridanim 116 ml,
580 mmol 5N hydroxidu sodného.

Priebeh reakcie sa sleduje pomocou HPLC: acetonitril a
5,0 mM dihydrogenfosforetnanu a hydrogenfosforetnanu
draselného 60 : 40, uvedené su &asy retencie.

Cas retencie (min.) | zlitenina

4,1 hydroxyamid vzorca (12)

63 cis-aminoindanol 11

12,5 amid esteru (vedlaj§i produkt)

Po skon&eni reakcie sa vodna faza oddelf a vodn4 fiza
sa pri teplote 72 aZ 73 °C premyje 400 ml vody. Vol'n4 faza
méa pH 8,1, premyvacia voda mi pH 7,9. Vihka faza v
IPAC sa vysusi destiliciou za atmosférického tlaku. Prida
sa 3,0 litrov IPAC na zniZenie hodnoty KF na menej ne
100 mg/l. Konetny objem je pribline 1,60 litrov. Vysledna
suspenzia hydroxyamidu 12 v IPAC sa zmie3a so 119 ml,
1,24 mol 2-metoxypropénu a potom sa pridd 1,1 ml, 3,2
mol % MSA pri teplote 35 aZ 38 °C, potom sa zmes pri
tejto teplote nechd 4,5 hodiny stat. Tvorba acetonidu sa
sleduje pomocou HPLC za uvedenych podmienck. Zmes sa
necha staf’ pri teplote 38 aZ 40 °C tak dlho, aZ zIG&enina 12
tvori menej neZ 0,4 % plochy pod krivkou. Reak&n4 zmes
sa prefiltruje na odstrdnenie jemnej zrazeniny a filtrat sa v
priebehu 15 minut prida k 950 ml chladného roztoku hyd-
rogenuhlititanu sodného. Vodna féza sa oddelf a organicka
fiza sa premyje 400 ml vody. Roztok hydrogenuhligitanu
sodného sa ochladi na 0 aZ 5 °C. Vodna faza ma pH 7,5,
premyvacia voda mé pH 7,9. Zmes sa destiluje za atmosfé-
rického tlaku a saZasne sa [PAC nahradi metylcyklohexa-
nom. Poliatolny objem pred zahustenim za atmosférického
tlaku je 1,65 litrov. Prid4 sa celkom 1,5 litrov metylcyklo-
hexénu na dovf¥enie vymeny rozpuitadicl. Teplota zmesi
na konci tejto vymeny je 101 °C, kone&ny objem je pribliZ-
ne 900 ml. Zmes sa zahreje na 65 °C a% 70 °C na rozpuste-
ni¢ tuhého podielu, ochladi sa na 55 °C, naotkuje produk-
tom a ochladi na 0 °C. Zmes sa nech4 15 minit stat’ pri
0 °C, produkt sa odfiltruje a premyje 200 ml chladného
metylcyklohexanu. Premyty filtratny kol4€ sa susi pri tlaku
3,2 kPa a teplote 30 °C, &im sa ziska 151 g acetonidu vzor-
ca (14). Vytazok je 87,5 %, plocha pod krivkou podla
HPLC je vy3Sianez 99,5 %.

Priklad 24
o]
P( LDS
) S —
1 N T
04 -15a220°C
[321.42) [120.08)

NXO

3 F

"
o<l

{361.49)

acetonid 14,
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99,1 % hmotn. (321,42) 200g 0,617 mol

alylbromid (120,98) 776g 0,642 mol
53,6 ml

LDS (FMC 9404) 1,32M  518ml 0,684 mol

v THF

kyselina citrénova (192,1) 3573 g 0,186 mol

THF, sudeny sitom 1,431

voda 1,051

0,3 M kyselina sfrové 1,181

6 % hydrogenuhli¢itan sodny 1,181

IPAC

200 g, 0,622 mol krystalického acetonidu 14 (99,1 %
hmotn.) sa rozpusti v 1,2 litroch THF, vysu$eného mole-
kulovym sitom, s hodnotou KF = 11 mg/l, pod dusikom pri
teplote 25 °C za mie3ania mechanickym mieSadlom. Vy-
sledna hodnota KF roztoku je 40 mg/l. Roztok sa trikrat po
sebe prepléchne dusikom vo vakuu na odstranenie vietkého
rozpusteného kyslika.

K tetrahydrofurdnovému roztoku sa prida alylbro-
mid, hodnota KF je potom 75 mg/l. Typické udaje pre-
meny na viac neZ 99,5 % je moZné dosiahnut’ s hodno-
tami KF aZ 200 mg/l v pritomnosti 10 % prebytku bazy.
Roztok sa ochladi na -20 °C. K roztoku alylbromidu a
zladeniny vzorca (14) sa prida 1,32 M roztok litiumhe-
xametyldisilazidu, LDS v THF takou rychlostou, aby
bola reak¢n4 teplota udrZované na -20 °C. Pridanie LDS
trvd 30 minGt. Zmes sa nechd stat’ pri teplote -15 az
-20 °C aZ do dosiahnutia premeny vy$$ej neZ 99 %. Po-
tom sa reakénd zmes analyzuje pomocou HPLC. Cas
retencie pre vedlajdi produkt hydroxyacetonid je
5,3 mindt, pre etylbenzén je 5,6 mindt, pre acetonid
vzorca (14) je 6,6 minat, pre alylacetonid vzorca (15) je
11,8 minat a pre epimér vzorca (15) je 13,3 minit. Po
jednej hodine je reakcia dovfien4 aZ na 99,5 % preme-
ny. Reakcia sa potom zastavi pridanim roztoku 35,7 g,
0,186 mol kyseliny citrénovej v 186 ml THF. Zmes sa
nechd stat’ 30 mindt pri teplote 15 °C po ukontenom pri-
dévani kyseliny citrénovej. Potom sa zmes zahusti za
zniZeného tlaku priblizne 3,5 kPa na priblizne 30 % p6-
vodného objemu, pri€om teplota zmesi sa udrzuje na 11
az 15 °C a sacasne sa oddeli 900 ml destilatu na chladi-
¢i, chladenom suchym Fadom. Potom sa rozpustadlo
vymeni s pouZitim celkom 2,7 litrov izopropylacetatu za
pokradujucej destilacie za zniZen¢ho tlaku. Vymena
rozpuitadiel sa povaZuje za ukontentt hned’, ked’ podla
vysledkov 'H-NMR je pritomnych uZ len munoZstvo
mengie nez 1 % molame THF, %o zodpovedéd vysledku
plynovej chromatografie GC. Maximalna teplota v prie-
behu destilacie by nemala prekroéit 35 °C. Surova re-
ak&nd zmes v izopropylacetate sa premyje 1,5 litrami
destilovanej vody, 1,18 litrami 0,3M kyseliny sirovej a
1,18 litrami 6 % vodného roztoku hydrogenuhliZitanu
sodného. Objem organickej fazy po tomto premyti je
1,86 litrov.

Po trojndsobnom premyti vodou je pH zmesi 6,5, 1,3
a 8,5. Analyza zmesi pomocou HPLC preukéZe vytaZzok
produktu vzorca (15) celkom 93 aZ 94 %. Pomer poZa-
dovaného epiméru zlieniny vzorca (15) k produktu
vzorca (15) je 96 : 4 podla HPLC, ktoré sa uskuto&iiuje
za rovnakych podmienok, ako je uvedené. Plynovd
chromatografia GC v tomto stupni dokazuje Gplné od-
stranenie vedlajdieho produktu hexametyldisilazanu v
priebehu spracovania reak&nej zmesi.

Priklad 25
OH
7 N><Q NCS/NaNaHCO; ¢ NXQ
0 - IPrOAC/H;0 0
15 & (18) &
[367.49] (505.40)
NCS (133,5) 1412 ¢ 1,06 mol
NaHCO; (84,01) 366 g 0,434 mol
Nal (149,9) 1586 ¢ 1,06 mol
Na,S0, (126,0) 80g
voda 1,551

Roztok alylamidu vzorca (15) v IPAC z predchédzaji-
ceho stupiia sa pri teplote 25 °C prida k roztoku 36,5 g hyd-
rogenuhliditanu sodného v 1,03 litra destilovanej vody a
dvojfazovéa zmes sa ochladf na 5 °C a potom sa prida 141,2 g,
1,06 mol tuhého N-chlérsukcinimidu. Reakcia nie je exo-
termickd. K zmesi sa potom pridd e$te roztok 158,6 g,
1,06 mol jodidu sodného vo vode, pritom teplota reak&nej
zmesi sa udrzuje v rozmedzi 6 aZ 11 °C. Pridavanie trvé
30 min(t, v priebehu priddvania zmes tmavne. Potom sa
zahreje na 25 °C a na tejto teplote sa udrzuje za energické-
ho mie¥ania. Priebeh reakcie sa sleduje s pouzitim HPLC
za rovnakych podmienok, ako je uvedené. Priblizné &asy
retencie s pre jodhydriny 8,1 minat a pre alylamid 11,8
minGt. Analyza zmesi pomocou HPLC po 2 hodinich a
25 minitach dokazuje premenu na viac neZ 99,5 %. Pri-
blizny pomer diastereomérov jédhydrinu vzorca (16) k jeho
epiméru a bis-epiméru v surovej zmesi je priblizne 94 : 2 : 4.
MieZanie sa prerui a vrstvy sa oddelia. K organickej fize
sa prida 80 g, 0,635 mol siri¢itanu sodn¢ho v 400 ml vody
v priebehu 10 aZ 15 minuit. Po pridani stipne teplota zmesi
z 26 na 29 °C. Zmes sa mieda eSte 40 mindt pri teplote
25 °C, po premyti siri¢itanom je roztok v podstate odfarbe-
ny. Vrstvy sa oddelia, hodnota KF organickej fazy v tomto
stupni je 25 g/l, objem organickej fazy je 1,97 litrov,
Kvantitativna analyza zmesi pomocou HPLC za rovnakych
podmienok ako vy#§ie dokazuje celkovy vytazok jédhydri-
nu vzorca (11) 86 % s opravou na sitasne vymyvané dias-
tereoméry.

Priklad 26
OH X
N 0 NaOMe XU
0 ] N f
(18) <9 () é>
{505.40) 377.45)
NaOMe 0,796 mol (54,02) d=0945 172g
(25 % hmotn. v MeOH)
3 % vodny Na,SO, 1,51
n-propanol

Roztok jodhydtinu vzorca (16) sa rozpusti vo vakuu pri
tlaku 3,5 kPa na vysuenie zmesi. Ziska sa celkom 700 ml
destiltu, pritom teplota zmesi sa udrzuje na 22 az 28 °C.
Destilét sa nahradi 500 ml IPAC s KF =275 mg/l.

Roztok sa ochladi na 26 °C a v priebehu 10 minut sa pri-
da 168,1 g 25 % roztoku metoxidu sodika v metanole. Po
pridani metoxidu sodika klesne teplota na 24 °C. Zmes
stmavne a na kratky as sa vytvori gumovita tuha latka, ktord
sa opit rozpusti. Zmes sa neché 1 hodinu staf pri teplote 25
°C. Reakéné zmes sa analyzuje pomocou HPLC za tych is-
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tych podmienok, ako je uvedens, priblimé dasy retencie si
pre epoxid vzorca (2) priblizne 6,5 mindt, pre epoxid vzorca
(2) vo forme bis-epiméru je tento &as 7,1 mindt a pre jédhyd-
rin vzorca (16) priblizne 8,1 minit. Analyza pomocou HPLC
dokazuje 99 % premenu j6dhydrinu na epoxid. Po dal¥ich 40
mindtach sa pridé eite 4,1 g roztoku metoxidu sodika v me-
tanole. Po 20 miniitach dokazuje HPLC 99,5 % premenu.
Reakcia sa zastavi pridanim 366 ml vody pri teplote 25 °C,
potom sa 10 miniit mie$a, potom sa vrstvy oddelia. Neskorgie
bolo dokazané, %e v pripade dlhsieho statia reakénej zmesi
alebo jej usadzovania doch4dza za tychto podmienok v zna-
nej miere k spatnej reakcii na jodhydrin. Tento problém
vzniké zvIa3t pri premyvani vodou. Aby bolo moné tento
problém odstrénit, bola reakcia uskutodiiovana pri teplote
15 °C. Po dosiahnuti viac nez 99 % premeny (zvy&ajne 1 ho-
dinu po pridani metoxidu sodika) sa zmes zriedi izopropyla-
cetitom v objeme 40 %, vztiahnuté na objem reakénej zmesi
a zo zatiatku sa reakénd zmes premyje vy&im mnoZstvom
732 ml vody pri teplote 20 °C. PouZitie ni%ich tepldt a kon-
centrovanejlich zmesi moZe viest k predasnému zréZaniu
epoxidu vzorca (2) v pricbehu premyvania. Je preto potrebné
pouZit' kritke ¢asy mic¥ania 10 aZ 30 mindt. Tymto spdso-
bom je moiné obmedzit’ spétni reakciu na menej ne 1 %.
Surové zmesi obsahujice epoxid vzorca (2) a jédhydrin
vzorca (16) v pomere 97 : 3 boli podrobené izol4cii, &m bol
ziskany epoxid s obsahom 0,6 % jédhydrinu. Produkt bol s
tymto obsahom jédhydrinu pouZity bez komplikacii. Orga-
nicka faza sa premyje 2 x 750 ml 3 % vodného roztoku sira-
nu sodného. Po premyti je objem organickej fazy 1,98 litrov.
Premyvacia voda mala pH 10,7, 9,4 a 8,6 v jednotlivych
premyvacich stupfioch. Pomocou HPLC bolo moné dokézat’
86 % celkovy vytaZok epoxidu 2 s opravou na 4 % bis-
epiméru, ktory bol vymyvany sti¢asne. Roztok epoxidu vzor-
ca (2) sa potom odpari za zniZeného tlaku 3,5 kPa na objem
600 ml pri udrfovani teploty v rozmedzi 15 a% 22 °C. Roz-
pistadlo sa nahradi n-propanolom tak, % sa pridéva 750 ml
n-propanolu a siasne sa zmes odparf a na objem 500 ml pri
teplote niZSej nez 30 °C. Pri teplote vyiej ne% 35 °C v prie-
behu vymeny rozptit'adla méze dajst’ k vzniku n-propyléteru
ako vedrajsieho produktu, ktory vznik4 z epoxidu vzorca (2).
Analyza zloZenia rozpidtadla pomocou 'H-NMR dokazala
zvySok IPAC niZ3f neZ 1 % molame. Suspenzia sa potom
ochladi v priebehu 1 hodiny aZ na -10 °C a potom sa necha
este 45 minit stéf, Tuhy podiel sa odfiltruje a premyje sa
125 ml chladného n-propanolu. Produkt sa susf vo vékuu pri
teplote 25 °C, &im sa ziska 188,5 g epoxidu vzorca (2), plo-
cha pod krivkou je 98,9 %, Listota produktu je 97,6 %, obsah
epiméru je 0,8 % hmotnostnych, celkovy vytaZok je 79,3 %,
vztiahnuté na zlideninu vzorca (14). Pomocou HPLC je
moZné dokézat, e v izolovanom tuhom podiele u% nie je
pritomny bis-epimér vzorca (2).

Priklad 27
Priprava produktu vzorca (6)

MQ oM “ o

|-su-Nu’i‘0 (s) °
{8623

NH OH

mOo“

¥ A, [ 3
BRSO C?
Is22)

2(S)-terc.butylkarboxamid-4-N-

Boc-piperazin 4, 98,9 % hmotn.

99,6 % ee 159¢g 557 mmol
epoxid 2, 97,6 % hmotn.,

1,0 % epi-2 200g 530 mmol
metanol 1,061

plynny HC1 194¢g 5,32 mmol
23 % NaOH 740 ml

izopropylacetat 401

voda 700 ml

159 g, 557 mmol tuhého 2(S)-terc.butylkarboxamid-4-
-terc.butoxykarbonyl piperazinu vzorca (4) a 200 g,
530 mmol epoxidu vzorca (2) sa vio# do nadoby s obje-
mom 2 litre s tromi hrdlami, vybavenej mechanickym
mie3adlom, spétnym chladi®om, zahrievacou manZetou,
termo€lankom, vybavenym teflénovym povlakom a pri-
vodom na dusik. Pridd sa 756 ml metanolu a vysiedna
suspenzia sa vari pod spitnym chladi¢om. Po 40 minttach
sa ziska homogénny roztok. Vnitorna teplota zmesi v
priebehu varu pod spitnym chladi¢om je 64 az 65 °C.
Priebeh reakcie sa sleduje pomocou HPLC s pouZitim
zmesi acetonitrilu a 10 mM zmesi dihydrogenfosfore¥na-
nu a hydrogenfosfore¢nanu draselného v pomere 60 : 40,
d'alej st uvedené Xasy retencie.

Cas retencie (min.) | zli¢enina

4,8 piperazin 4

6,6 metyléter 16

8,2 epoxid epi-2

8,9 epoxid 2

15,2 zlicenina vzorca (5)

Zmes sa vari pod spitnym chladi®om tak dlho, a¥ sa
dosiahne obsah epoxidu 2 v rozmedzf 1,2 a% 1,5 % plochy
pod krivkou pri analyze pomocou HPLC. Obsah zlti¢eniny
vzorca (5) je v tomto &ase priblizne 94 a% 95 % plochy.
Metyléter vzorca (16) tvori 1,0 aZ 1,5 % plochy. V typic-
kych pripadoch trvé reakcia 24 a% 26 hodin za varu pod

spdtnym chladitom.
OH
?')\/Syg MED\/K/&
JLR o i
(18)
&m-z C?

Zmes sa ochladi na 5 °C a pod dusikom sa nech4 meta-
nolovym roztokom priamo prebublaval bezvody plynny
chlorovodik v mnoZstve 194 g, 5,32 mol priblizne 10 ekvi-
valentov, pritom teplota zmesi sa udrfuje 2 a% 3 hodiny v
rozmedzi 5 a% 8 °C. Po skondenom priddvani sa zmes nech4
stét 1 aZ 3 hodiny pri tgj iste] teplote. Je moné pozorovat
tvorbu plynu, ktorym je oxid uhlicity a izobutylén. Priebeh
reakcie je moZné sledovat’ pomocou HPLC za uvedenych
podmienok. Dalej sti uvedené priblizné &asy retencie.

Cas retencie (min.) | zlaéenina

6,0 Boc-medziprodukt 17

7,0 cis-aminoindanol 11

11,9 zligenina vzorca (6)

15,1 zludenina vzorca (5)

16,5 laktén 18

25,0 medziprodukt acetonid 19

BN OH
k/” NH OH
T 5

(-BuNHAO an
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I-BuNHAO (19} U&

Zmes sa neché stat’ pri teplote 5 aZ 8 °C tak dlho, aZ
Boc-medziprodukt 17 tvori menej neZ 0,5 % plochy pri a-
nalyze HPLC. V tomto &ase tvori zli¢enina vzorca (6) pri-
blizne 92 a% 93 % plochy, zlagenina 11 menej nez 1,0 %
plochy a zlagenina 18 0,6 % plochy pri analyze HPLC. Od-
Stiepenie ochrannej skupiny je skonéené po 4 hodinach pri
teplote 5 °C. Rychle ochladenic a spracovanic reakinej
zmesi po skongeni reakcie obmedzuje rozklad zladeniny 6
na zlt¥eninu 11 a 18 pdsobenim hydrolyzy.

epH ,\ P
HN o]
O oum
A

t-BuNH O
(1) (18)

HaN,

Zmes sa ochladi na -10 aZ 15 °C a potom sa zmes pomaly
pridéva do nadoby s objemom 5 litrov, vybavenej mechanic-
kym mie$adlom a obsahujicej studend, mieSand zmes
700 ml deionizovanej vody a 300 ml metanolu s teplotou 0
a2 2 °C. Zmes sa udrZuje na pH 8,5 aZ 9,0 pridanim vodného
roztoku hydroxidu sodného s koncentraciou 23 % hmotn. za
vyvoja exotermickej reakcie, pri ktorej sa teplota udruje v
rozmedzi 10 a2 20 °C. Koneé&né pH zmesi je 9,0 a2 9,5.

Zmes sa extrahuje 3,0 litrami izopropylacetatu. Potom
sa zmes premiefava a vrstvy sa oddelia. Vodné féza sa
spatne extrahuje 1,0 litrom izopropylacetatu. Podra vysled-
ku HPLC je vytaZok produktu 6 v izopropylacetate v tomto
okamihu 94 %. Spojené organické fizy s objemom pribliz-
ne 5,0 litrov sa odparia za zniZeného tlaku pribliZzne 3,2 kPa
na objem priblizne 1,12 litrov pri teplote 30 a% 40 °C. Tep-
lota v priebehu vymeny rozpuitadiel mbZe vystipit' na
40 °C bez toho, aby do3lo k zniZeniu vytazku alebo rozkla-
du produktu. Ziskany roztok surového produktu vzorca (6)
je potom mo¥né priamo pouZit' v nasledujicom stupni na
vyrobu zlteniny J.

Priklad 28
Priprava monohydratu
RS
(Y
N
HN H RCI
N NHOH  KHCO,
BN N0 6 o 1PAC/H0

60-65°C

NH OH

H s

BN Y0 ° 6
)

Zlagenina 6 261 g 499 mmol
hydrogenuhlititan draselny 152 ¢ 1,52 mol
voda 6,11

pikolylchlorid 933¢g 569 mmol
izopropylacetat 3,171

Izopropylacetitovy roztok zli¢eniny vzorca (6) (4,96 lit-
rov roztoku s obsahom 52,5 g/l tejto latky) sa odparf za zni-
¥eného tlaku aZ na objem 1,18 litrov, ktory obsahuje 260 g,
499 mmol uvedenej litky. Teplota zmesi sa udrzuje v roz-
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medzi 35 a2 44 °C a siasne sa zniZeny tlak udriuje na
hodnote 3,2 kPa. Obsah metanolu bol niZ¥f nez 1,0 % ob-
jemové. Vysledné suspenzia sa spracuje tak, e sa prida
roztok 152 g, 1,59 mol, pribliZne 3,0 ekvivalentu hydroge-
nuhligitanu drasetného v 630 ml vody a zmes sa zahreje na
teplotu 60 °C. Potom sa v priebehu 4 hodin prid4 roztok
93,8 g, 572 mmol, 1,14 ekvivalentu pikolychloridu v 94 ml
vody. Vysledn4 zmes sa naotkuje monohydritom zluteni-
ny J po pridani 75 % pikolylchloridu. Teplota zmesi je 60
az 65 °C.

Po skondenom pridévani sa vzniknutd suspenzia necha
stéf 20 hodin pri teplote v rozmedzi 60 a2 65 °C. Reakcia
sa povaZuje za ukonZend, hned’ ako klesne obsah zliteniny
vzorca (6) pod 1,0 % plochy pod krivkou pri analyze
HPLC. Obsah pikolychloridu je v rozmedzi 0,5 az 0,8 %
plochy.

Potom sa zmes zriedi pridanim 2,5 litrov izopropylace-
tétu a 1,34 litrov vody a zahreje sa na teplotu 78 °C. Vrstvy
sa od seba oddelia a organicka faza sa premyje 3 x 1,34 lit-
rami vody s teplotou 78 °C. Premytie hordcou vodou od-
stréni stopy bis-alkylovej zla&eniny J, ktorej koncentricia
sa zniZi na menej neZ 0,1 % plochy pod krivkou.

Organickd faza sa potom pomaly ochladi na teplotu
75 °C a naotkuje sa 8,0 g monohydrétu zlageniny J, potom
sa zmes v priebehu 2 hodin ochladi aZ na teplotu 4 °C. Po-
tom sa vysledny produkt oddeli filtracion a vihky filtralny
kol4& sa premyje 2 x 335 ml chladného izopropylacetatu.
Potom sa vihky filtratny kolad susi vo vékuu pri teplote
22 °C za zniZeného tlaku 3,5 kPa, &im sa ziska 273 g mo-
nohydrétu zlu¢eniny J, vytaZok je 79 %, vztiahnuté na epo-
xid.

Predmet vynélezu bol ilustrovany na rade vyhodnych
uskutotnent, je viak zrejmé, Zc by bolo mo2né uskutotnit
este cely rad beznych vari4cif, uprav alebo modifikacii, kto-
ré by taktie? patrili do rozsahu vynalezu tak, ako je vyjad-
reny patentovymi narokmi.

PATENTOVE NAROKY

1. Spdsob vyroby inhibitora HIV protezy, zliteniny
vzorcaJ

(;(\NQ oH

; M
+BUNH" D

vyznadujici sa tym, Zesa

a) aspoit jednu hodinu zahrieva zmes jedného ekvivalentu (S)-
-4-(3-pikolyl)-2-terc butylkarboxamidpiperazinu vzorca (1)

7N
g

N()NH o

+BuNH " S0

s jednym ekvivalentom zli¢eniny vzorca (2)

2 X 2
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pri teplote v rozmedzi 25 aZ 150 °C, pri€om zmes pripadne
obsahuje rozpuitadlo,

b) zo zlideniny vzorca (3) sa oditiepi ochranna skupina pé-
sobenim kyseliny,

&

LBUNH g

¢) zmes sa neutralizuje za vzniku poZadovanej zlG¢eniny J.

2. Sposob podla néroku 1, vyznaujici
sa tym, Ze sareakcia uskutoiiuje pri teplote 50 a¥
120 °C.

3. Spdsob podla néroku 1, vyznadujhei
sa tym, Ze sareakcia uskutotiuje pri teplote 65 az
85°C.

4. Spdsob podla ndroku 1, vyznalujici
sa tym, Zesaako rozpi¥tadlo pouZije ester, alkohol,
uhlovodik, éter alebo formamid alebo zmes tychto ltok.

5. Sposob podla néroku I, vyzmadujici
sa tym, Zesaako rozpidtadlo pouZije alkohol.

6. Sposob podla ndroku I, vyznalujiuci
sa tym, Zesaako rozpuitadlo pouZije metanol alebo
izopropanol.

7. Spbsob podla nroku 1, vyznalujihci
sa tym, Zesav stupnib) ochranna skupina odstiepi
pdsobenim plynného chlorovodika.

8. Spdsob vyroby zlueniny vzorca J podla néroku 1,
vyznalujici sa tym, Zesa
a) aspoii jednu hodinu zahrieva zmes jedného ekvivalentu
(8)-4-(3-pikolyl)-2-terc.butylkarboxamidpiperazinu vzorca (1)

N
J

0

NH U]

N

t8uNH N
s jednym ekvivalentom zli&eniny 2

pri teplote v rozmedzi 65 aZ 85 °C, pritom zmes pripadne
obsahuje ako rozpaitadlo metanol alebo izopropanol alebo
zmes tychto latok,

b) zo zlideniny vzorca (3) sa odtiepi ochranna skupina p6-
soben{m plynného chlorovodika,

N
I Y on \/
m{” nix.p

@)

+BuNH N0 o &

zmes sa neutralizuje NaOH za vzniku poZadovaného pro-
duktu, zlieniny J,
pritom po kroku a) sa zmes ochladi na teplotu 0 °C.

9. Medziprodukt vzorca (1), ktorym je (S)-4-(3-piko-
lyl)-2-terc.butylkarboxamid piperazin

13

+BUNH™ S0
na vyrobu zli¢eniny vzorca J.

—Koniec dokumentu __
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