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Nazov: Spésob vyroby (3S)-tetrahydro-3-furyl-N-{(18,2R)-3-(4-amino-N-izobutylbenzénsulfénamido)-1-benzyl-2-hydro-

xypropyl]karbamatu a medziprodukt

Anotacia:

Je opisany spdsob vyroby (3S)-tetrahydro-3-furyl-N-[(1S,
2R)-3-(4-amino-izobutyl-benzénsulfénamido)-1-benzyl-2-
hydroxypropyl]karbamatu, ktory zahmuje pri pouZiti zIa-
&eniny vieobecného vzorca (A) ako vychodiskovej latky
$tyri kroky a novy medziprodukt na vyrobu tejto zli¢eniny.

NHP

(D
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Oblast’ techniky

Predkladany vynalez sa tyka spdsobu syntézy (33)-te-
trahydro-3-furyl-N-[(1S,2R)-3-(4-amino-N-izobutylben-
zénsulfonamido)-1-benzyl-2-hydroxypropyl]-karbamatu,
ktory bude d'alej oznacovany ako zlic¢enina vzorca (I),
medziproduktov na vyrobu tejto zlu¢eniny.

Doterajsi stav techniky

Zluéenina vzorca (I)
NH,

bola po prvy raz opisand vo zverejnenej PCT prihlaSke ¢.
WO 94/05639 v priklade 168. V sucasnosti je o zlaceninu
vzorca (1) vePky zaujem ako o novi chemoterapeutickil lat-
ku pri lie¢eni infekcie virusom l'udskej imunodeficiencie
(HIV) a sivisiacich stavov, ako je syndrom ziskanej imu-
nodeficiencie (AIDS) a demencia AIDS.

V siiéasnosti je treba vyrabat’ velké mnoZstvo zl(ceni-
ny vzorca (I) na klinické vyskumy tykajuce sa ucinnosti a
bezpecnosti zlticeniny ako chemoterapeutickej latky na lie-
cenie infekcii HIV.

Idealny spbsob syntézy tejto zluceniny by mal poskyto-
vat’ zliéeninu vzorca (I) s vysokymi vyt'azkami pri rozum-
nej rychlosti a nizkych nakladoch s minimalnym mnoz-
stvom odpadovych materidlov, a ktory by mal minimalny
dopad na Zivotné prostredie z hl'adiska nakladania s od-
padmi a spotrebou energie.

Autori vynalezu nasli novy spdsob syntézy zluceniny
vzorca (I), ktory ma oproti doteraz zndmym spésobom
syntézy mnoho vyhod. Medzi tieto vyhody patria nizke né-
klady, menej odpadu a efektivnejSie vyuZitie materialu.
Novy spdsob umoZiiuje vyhodnu pripravu zligeniny vzorca
(I) v prevadzkovom meradle.

Sposob syntézy zluceniny vzorca (I) opisany v doku-
mente WO 94/05639 sa konkrétne opisuje v tomto opise v
prikladoch 39A, S1A, 51B, 51C, 51D, 167 a 168. Celkovy
vytazok uvedeny v tychto prikladoch je 33,2 % teoreticke-
ho vytazku.

Sposob opisany vo WO 94/05639 zahrnuje vieobecne
chranenie aminoalkoholu v8eobecného vzorca (A) (priklad
39)

NHP

kde P znamena ochrannu skupinu,
za vytvorenia zliceniny veobecné¢ho vzorca (B)

NHP

kde P a P' znamenaju vZdy nezavisle ochrannu skupinu;
odstranenie ochrannych skupin zo zliceniny vSeobecného
vzorca (B) za ziskania zli¢eniny vieobecného vzorca (C)
(priklad 51A)

()

kde P' je ochrannd skupina;

vytvorenie hydrochloridovej soli zli¢eniny (C) (priklad
51B) a potom reakciu s N-imidazolyl-(S)-tetrahydrofuryl-
karbamatom vseobecného vzorca (D) (priklad 51C)

i
oL o

(D)

kde P' je ochrannd skupina;

odstranenic ochrannej skupiny zo zli¢eniny vSeobecného
vzorca (D) (priklad 51D), kde P' je ochranna skupina, za
ziskania zluéeniny vieobecného vzorca (D), kde P’ je H
(priklad 51E); a

naviazanie ziskaného sekundarneho aminu na zliceninu
vieobecného vzorca (D) na p-nitrofenylsulfonylova skupi-
nu za ziskania zligeniny vzorca (E) (priklad 167)

NO,
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ktora sa potom redukuje za ziskania zliceniny vzorca (I)
(priklad 168).

Sposob opisany v dokumente WO 94/05639 na vyrobu
zlugeniny vzorca (I) zo zlageniny vieobecného vzorca (A)
teda zahrfia celkom Sest’ jednotlivych stupfiov:

1. naviazanie ochrannej skupiny,

2. odstranenie ochrannej skupiny,

3. reakcia ziskanej zlu¢eniny s aktivovanou tetrahydrofura-
nolovou skupinou,

4. odstranenie ochrannej skupiny,

5. reakcia s p-nitrofenylsulfonylovou skupinou, a

6. redukcia ziskanej zlaGeniny za vytvorenia zlGceniny
vzorca (1).

Teraz sa naiel novy sposob, ktorym je mozné vyrobit’
zlueninu vzorca (1) vo vyrobnom meradle z rovnakého vy-
chodiskového medziproduktu, zlic¢eniny vSeobecného
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vzorca (A), len v Styroch jednotlivych stuptioch namiesto
Siestich. Navys$e k vyhodam spojenych s menSim poctom
vyrobnych krokov, ako je tispora ¢asu a nakladov, zniZuje
zlep$eny spdsob podet vytvorenych odpadovych produktov.
Navyse sa mOZe ziskat' produkt s vy$§im vytazkom, pri-
blizne S0 % teoretického vyt'azku.

Podstata vyndlezu

Podstatou vynalezu je spdsob vyroby zlic¢eniny vzorca (I),
t. j. (38)-tetrahydro-3-furyl-N-[(1S,2R)-3-(4-amino-N-izobutyl-
benzén-sulfénamido)-1-benzyl-2-hydroxypropyl]karbamatu,
ktory zahrnuje nasledujice kroky konverzie zlieniny vie-
obecného vzorca (A):

1. reakciu zluéeniny vzorca (A) s p-nitrofenylsulfonylovou
skupinou,

2. odstranenie ochrannej skupiny zo ziskanej zliceniny,

3. reakciu ziskanej zluceniny s derivatom tetrahydrofura-
nolu,

4. redukciu ziskanej zli&eniny za vytvorenia zluceniny
vzorca ().

Za idealnych podmienok sa uskuto¢ni priprava a reak-
cia tetrahydrofuranolového derivatu so zli¢eninou ziskanou
v kroku 2. v jedinom stupni.

Jednym z uskutoéneni predkladaného vynélezu je teda
sposob vyroby zli&eniny vzorca (I)

O}

ktory zahrnuje nasledujtice kroky:
i) uskutoéni sa reakcia p-nitrofenylsulfonylovej skupiny so
zli&eninou veobecného vzorca (A)

NHP

kde skupina P znamen4 ochranni skupinu aminoskupiny;
ii) odstrani sa ochranna skupina zo zligeniny ziskanej v
kroku i);

iii) uskutoéni sa reakcia zlugeniny ziskanej v kroku ii)
s tetrahydrofuryloxykarbonylovou skupinou; alebo reakcia
zliéeniny ziskanej v kroku ii) s fosgénom alebo ekviva-
lentnou zludeninou, a uskutoéni sa reakcia ziskancho me-
dziproduktu s (S)-tetrahydro-3-furanolom; a

iv) redukuje sa zligenina ziskana v kroku iii) za vytvorenia
zliéeniny vzorca (I).

Ochranna skupina P v zlugenine vSeobecného vzorca
(A) je vyhodne ochranné skupina aminoskupiny, zvolena z
alkyl-, aryl-, benzyl- alebo heterylkarbamétov, alkyl- alebo
arylamidov alebo silylovych skupin. NajvyhodnejSia skupi-
na P je terc-butylkarbamat.

Krok i) sa vyhodne uskuto&fiuje reakciou zliceniny
vieobecného vzorca (A) s p-nitrofenylsulfonylhalogeni-
dom, vyhodne p-nitrobenzénsulfonylchloridom, vo vhod-

nom rozpust'adle zvolenom z keténu, ako je acetdn, esteru,
ako je etylacetat, éteru, ako je dietyléter, aminu, ako je
trietylamin, amidu, ako je dimetylformamid alebo dimety-
lacetamid, chlérovaného rozpt§tadla, ako je dichlormetan a
inych rozpust'adiel, ako je acetonitril alcbo toluén alebo ich
zmesi, Reakcia sa vyhodne uskutociiuje pri teplote v roz-
medzi od priblizne 30 °C do teploty varu pod spétnym
chladiGom, vyhodne v rozmedzi teplét 70 az 90 °C, s di-
metylacetamidom alebo toluénom ake rozpistadlom.

Krok ii) sa vyhodne uskutoéfiuje vo vhodnom rozpus-
tadle zvolenom z alkoholu, ako je etanol, esteru, ako je e-
tyl-acetat, éteru, ako je dietyléter, chlérovaného rozpus-
tadla, ako je dichlormetan a inych rozpustadiel, ako je a-
cetonitril alebo toluén alebo ich zmesi. V idealnom pripade
sa reakcia uskuto¢iiuje zmieSanim roztoku, napriklad eta-
nolového alebo toluénového roztoku ziskanej zluceniny z
kroku i) s kyselinou alebo bazou, napriklad s minerdlnou
kyselinou, ako je kyselina chlorovodikovd alebo plynny
chlorovodik. V idealnom pripade sa reakcia uskutoCiiuje pri
teplote v rozmedzi priblizne 50 °C az teplote varu pod
spitnym chladi¢om s kyselinou chlorovodikovou. Reakcia
sa vyhodne uskutoéiiuje pri atmosférickom tlaku.

Produkt z kroku ii) sa vyhodne krystalizuje ako solvat,
vyhodne etanolét, pricom rozpustadlo sa potom odstrani
sudenim. Tak moZno dosighnut’ vyhodné vyt'azky.

Produkt zo stupiia ii), hydrochlorid (2R,35)-N-(3-a-
mino-2-hydroxy-4-fenyl-butyl)-N-izobutyl-4-nitrobenzén-
sulfénamidu a jeho solvaty si nové zlueniny a su predkla-
dané ako medziprodukty podl'a vynalezu.

Krok iii) sa vyhodne uskuto¢ni reakciou zlGgeniny zis-
kanej v kroku ii) s tetrahydrofuryloxykarbonylovou skupi-
nou (vyrobenou napriklad reakciou (S)-tetrahydro-3-fu-
ranolu s 1,1 -karbonyldiimidazolom, chlérformiatom alebo
fosgénom), alebo reakciou zluceniny ziskanej v kroku ii) s
fosgénom, alebo ekvivalentnou reakciou za ziskania izoky-
andtového medziproduktu, ktory potom méZe reagovat’ s
(8)-tetrahydro-3-furanolom alebo jeho prekurzorom. Vhod-
né rozpuitadlo sa modZe zvolit’ z esteru, ako je etylacetat,
amidu, ako je dimetylformamid, chlérovaného rozpustadla,
ako je dichlérmetén a inych rozpustadiel, ako je acetonitril
alebo toluén alebo ich zmesi. V idedlnom pripade sa reak-
cia uskuto¢fiuje v jedinom kroku reakciou (S)-tetrahydro-3-
-furanolu s 1,1 -karbonyldiimidazolom a zli¢eniny z kroku
i) v etylacetate pri teplote v rozmedzi od priblizne 50 °C
do teploty varu pod spitnym chladi¢om. Reakcia sa vyhod-
ne uskutoctiuje pri atmosférickom tlaku.

Krok iv) sa vyhodne uskuto¢fiuje zmieSanim zluceniny
ziskanej v kroku iii) s redukénym &inidlom, naprikiad ka-
talyzatorom na baze uslachtilého kovu, ako je paladium, v
atmosfére vodika, vo vhodnom rozpistadle zvolenom z al-
koholu, ako je etanol alebo izopropanol, keténu, ako je a-
cetdn, esteru, ako je etylacetat, amidu, ako je dimetylfor-
mamid a inych rozpustadiel, ako je tetrahydrofuran alebo
ich zmesi. V ide4lnom pripade sa reakcia uskutoéiiuje v al-
kohole, ako je izopropanol, s katalytickym mnoZstvom 5
alebo
10 % paladia na uhlikovom nosiéi pri 0 °C az 60 °C v at-
mosfére vodika.

Nasledujlica schéma znézoriiuje spdsob podl'a vynalezu
a je uvedena len na ilustraciu a neméa obmedzovat’ rozsah
vynélezu.
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Zligeniny vieobecného vzorca (A) sa mdzu vyrobit’ ot-
vorenim kruhu v zl(cenine vieobecného vzorca (F)

NHP

pridavkom izobutylaminu.

Zlugeniny vieobecného vzorca (F) st v danej oblasti
techniky zname a méZu sa vyrobit’ spdsobmi opisanymi v
Tetrahedron Letters (1995), 36 (19), 3317 az 3320 a Tetra-
hedron Letters (1995), 36 (31), 5453 az 5456.

Aby bolo mozZné lepSie porozumiet’ vynalezu, su len na
ilustraciu uvedené nasledujtce priklady.

Priklady uskuto&nenia vynalezu

V medziproduktoch a prikladoch sa pouZivaju nasle-
dujtice terminy, pokial nie je uvedené inak:

Vsetky teploty su v °C. Spektra protonovej magnetickej
rezonancie ('H-NMR) boli zaznamendvané pri 400,
500 MHz, chemické posuny sa uvadzaji v ppm vzhl'adom
na Me,Si, pouZitom ako vnutorny §tandard, a sii uvadzané
ako singlety (s) dublety (d), dublety dubletov (dd), triplety
(t), kvartety (q) alebo multiplety (m). V textoch sa pouZi-
vaju nasledujice skratky: THF = tetrahydrofurdn, EtOH =
= etanol, DMA = dimetylacetamid, TEA.HCI = hydrochlo-
rid trietylaminu.

Priklad 1

(185,2R)-terc-Butyl-N-[ 1-benzyl-2-hydroxy-3-(izobutyl-
amino)propyl]karbamét (127,77 g, 379,7 mmol) sa zahrie-
val v toluéne (888 ml) na 80 °C a pridal sa trietylamin
(42,6 g, 417,8 mmol). Zmes sa zahriala na 90 °C a v prie-

behu 30 minlt sa pridal roztok p-nitrobenzénsulfonyl-
chloridu (94,3 g, 425,4 mmol) v toluéne (250 ml) a zmes sa
miesala d'alSie 2 hodiny. Ziskany roztok nosylovaného me-
dziproduktu {(1S,2R)-terc-butyl-N-[1-benzyl-2-hydroxy-3-
-(N-izobutyl-4-nitrobenzénsulfonamido)-propyl]karbama-
tu} sa potom ochladil na 80 °C. Roztok sa udrZiaval pri
teplote priblizne 80 °C a v priebehu 20 minlt sa pridala
koncentrovana  kyselina chlorovodikova (31,4 ml,
376,8 mmol). Zmes sa zahriala k varu pod spitnym chladi-
¢om (priblizne 86 °C) a pri tejto teplote sa udrZiavala 1 ho-
dinu, a potom sa pridala dalSia koncentrovana kyselina
chlorovodikova (26,4 ml, 316,8 mmol). Rozptstadio (zmes
vody a toluénu) sa z reakénej zmesi odstranilo azeotropnou
destilaciou (celkovy objem odstraneného rozpidtadla pri-
blizne 600 ml) a ziskana suspcnzia sa ochladila na 70 az
75 °C. Pridal sa denaturovany etanol (600 ml) a roztok sa
ochladil na 20 °C. Zmes sa dalej ochladila na priblizne
10 °C a vytvorena zrazenina sa izolovala filtraciou, pre-
myla sa denaturovanym etanolom (50 ml) a susila pri tep-
lote priblizne 50 °C vo vakuu pocas priblizne 12 hod., za
ziskania hydrochloridu (2R,3S)-N-(3-amino-2-hydroxy-4-
-fenylbutyl)-N-izobutyl-4-nitrobenzénsulfénamidu (160 g;
73 %-ny teoreticky vytaZzok opraveny na uskutoénené sta-
novenie).

NMR: 'H NMR (300 MHz, DMSO-d): 8,37 (2H, d,
J =9 Hz), 8,16 (NH;", s), 8,06 (2H, d, J] = 9 Hz), 7,31
(5H, m), 5,65 (1H, d, J =5 Hz), 3,95 (1H, m), 3,39 (2H, m),
2,95 (SH, m), 1,90 (1H, m), 0,77 (6H, dd, ] = 21 Hz a
6 Hz).

1,1"-Karbonyldiimidazol (27,66 kg, 170,58 mol) sa pri-
dal k etylacetatu (314,3 kg) pocas miesania, ¢im vznikol 3-
~(S)-tetrahydrofurylimidazol-1-karboxylat. V priebehu 30
minGt sa pridal (S)-3-hydroxytetrahydrofurdan (157 kg,
178,19 mol), premyl sa etylacetatom (9,95 kg), a potom sa
zmes mieSala dalSiu hodinu. Pridal sa hydrochlorid
(2R,38)-N-(3-amino-2-hydroxy-4-fenylbutyl)-N-izobutyl-4-
-nitrobenzénsulfonamidu (65,08 kg, 142,10 mol) a zmes sa
zahrievala na teplotu varu pod spitnym chladi¢om pribliZne
22 hodin. Roztok sa miecrne ochladil a pridal sa denaturo-
vany etanol (98 1). Roztok sa miesal pri 60 °C 10 minut,
potom sa ochladil a produkt sa nechal krystalizovat'. Zmes
sa ochladila na <10 °C a mie$ala 2 hodiny. Produkt sa izo-
foval filtraciou, premyl denaturovanym etanolom (33 [) a
sugil pri teplote priblizne 50 °C vo vakuu za ziskania (3.5)-
-tetrahydro-3-furyl-N-{( 1 S,2R)-1-benzyl-2-hydroxy-3-(N-
-izobutyl-4-nitrobenzénsulfonamido)propylkarbamatu s
82 % teoretického vyt'aZku.

NMR: 'H NMR (500 MHz, DMSO-dy): 8,38 (2H, d,
J=9Hz), 8,06 (2H, d. ] =9 Hz), 7,20 (6H, m), 5,02 (1H, d,
J=5Hz), 4,94 (1H, m), 4,35 (EtOH, 8iroky s), 3,71 (EtOH,
q), 3,65 (1H, m), 3,60 (1H, m), 3,51 (2H, Siroky m), 3,40
(2H, m), 3,15 (1H, dd, J = 8 Hz a 14 Hz), 3,07 (IH, dd,
J =8 Hzal5 Hz), 2,94 (2H, m), 2,48 (1H, m), 2,06 (1H,
m), 1,97 (1H, m), 1,78 (1H, m), 1,05 (EtOH, 1), 0,83 (GH,
dd, J=7 Hz a 16 Hz).

Produkt z opisané¢ho kroku (80,0 g, 149,4 mmol) sa
hydrogenoval v izopropancle (880 ml) s 5 % palddiom na
uhli (16 g mokrej pasty) a pri tlaku vodika (priblizne 0,05
az 15 MPa) pri 25 az 50 °C priblizne 5 hodin. Zmes sa
ochladila a katalyzator sa odstranil odfiltraciou. Roztok sa
destiloval na objem priblizne 320 ml a potom sa pridala
voda (80 ml). Tento roztok sa rozdelil kvoli krystalizacii na
dve casti.

K polovici ziskaného roztoku sa pridalo odfarbovacie
aktivie uhlie (2 g), zmes sa miesala pri teplote priblizne
32 °C 4 hodiny, a potom sa prefiltrovala. Filtra¢ny kolac sa
premyl izopropanolom (20 ml), potom sa pridala d’alsia vo-
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da (40 ml). Roztok sa zaotkoval na indukciu kry3talizicie a
miesal sa 4 hodiny. Ziskan4 kasa sa ochladila na priblizne
20 °C a produkt sa izoloval filtriciou a premyl zmesou 1 : 4
izopropanol/voda (120 ml). Produkt sa susil pri priblizne
50 °C vo vakuu priblizne 12 hodin za poskytnutia (35)-
-tetrahydro-3-furyl-N-[(1S,2R)-3-(4-amino-N-izobutyl-ben-
zénsulfonamido)-1-benzyl-2-hydroxypropyl]karbamétu
(30,3 g; 80 % teoretického vyt'azku).

NMR: 'H NMR (300 MHz, DMSO-dg): 7,39 (2H, d,
J =9 Hz), 7,18 (6H, m), 6,60 (2H, d, J = 9 Hz), 6,00 (2H,
s), 4,99 (1H, d, J = 6 Hz), 4,93 (1H, ddt), 3,64 (SH, m),
3,34 (1H, m), 3,28 (1H, dd, J= 14 Hz a 3 Hz), 3,01 (IH, m,
J= 14 Hz a 3 Hz), 2,91 (1H, m), 2,66 (2H, m), 2,50 (1H,
m), 2,05 (1H, m), 1,94 (1H, m), 1,78 (1H, m), 0,81 (6H, dd,
J=16 Hza 7 Hz). m/z: 506,2 (M + H").

Priklad 2

Alternativna vyroba hydrochloridu (2R,3S)-N~(3-amino-2-
-hydroxy-4-fenylbutyl)-N-izobutyl-4-nitrobenzénsul féna-
midu

(18,2R)-terc-Butyl-N-{1-benzyl-2-hydroxy-3-(izobutyl-
amino)propyl]karbamat (212,1 kg, 630,36 mol) sa mieSal v
dimetylacetamide (259,1 kg) pri 40 °C a pridal sa trietyla-
min (70,9 kg, 700,66 mol). V priebehu 2 hodin a 35 minat
sa pridal roztok p-nitrobenzénsulfonylchloridu (153,6 kg,
693,08 mol) v tetrahydrofurane (205,3 kg) a zmes sa mie-
Sala daliu hodinu za udrZiavania reakénej teploty na
40 °C. Zmes sa ochladila na 30 °C a k ziskanému roztoku
sa pridala voda (1079 1). Roztok sa potom ochladil na
25 °C. Zmes sa mie$ala 1 hodinu, potom sa produkt izolo-
val filtraciou, premyl vodou (332 1) a potom denaturova-
nym etanolom (664 1) za poskytnutia vlhkého (15,2R)-terc-
-butyl-N-[1-benzyl-2-hydroxy-3-(N-izobutyl-4-nitroben-
zénsulfénamido)propyl]karbamatu (618 kg).

NMR: 'H NMR (500 MHz, DMSO-de): 8,36 (2H, d,
J=9 Hz), 8,05 (2H, d, J = 9 Hz), 7,18 (5H, m), 6,67 (1H, d,

= 9 Hz), 5,02 (1H, 3iroky s), 3,63 (3H, Siroky m), 3,63
(EtOH, $iroky s), 3,58 (THF, §iroky m), 3,44 (EtOH, q),
3,10 (2H, m), 2,93 (2H, m), 2,93 (DMA, s), 2,78 (DMA, s),
2,48 (1H, m), 1,97 (1H, m), 1,95 (DMA, s), 1,74 (THF, m),
1,23 (9H, s), 1,18 (TEA.HCI, t), 1,05 (EtOH, t), 0,82 (6H,
dd,J=6 Hza 12 Hz).

Vihky produkt z uvedeného stupfia (602,5 kg,
423 9 mol, upravené na obsah rozpustadla) sa miesal v de-
naturovanom etanole (1646 1) a pridala sa koncentrovana
kyselina chlorovodikova (104,6 kg). Zmes sa zahrievala na
teplotu varu pod spitnym chladi€om a udrZiavala pri tejto
teplote 3 hodiny. Roztok sa potom ochladil na pribliZne
35 °C a zao¢koval sa, potom sa dalej chladil na -5 °C na u-
kongenie krytalizédcie. Produkt sa izoloval filtriciou, pre-
myl denaturovanym etanolom (221,7 1) a susil pri teplote
priblizne 50 °C vo vakuu podas priblizne 6 hodin za ziska-
nia hydrochloridu (2R,3S)-N~(3-amino-2-hydroxy-4-fenyl-
butyl)-N-izobutyl-4-nitrobenzénsulfénamidu  (153,8  kg;
80 % teoretického vyt'azku).

NMR: 'N NMR (500 MHz, DMSO-d): 8,37 (2H, d,
J=9Hz), 8,18 (NH;", 5), 8,06 (2H, d, J = 9 Hz), 7,31 (SH,
m), 5,63 (1H, d, ] = 5 Hz), 3,93 (1H, m), 3,45 (1H, m), 3,39
(1H, dd, ] = 4 Hz a 15 Hz), 3,06 (2H, m), 2,98 (1H, m),
2,87 (2H, m), 1,90 (1H, m), 0,77 (6H, dd, J =21 Hz a
6 Hz).

Produkt z uvedeného stupfia méZe byt pouZity na vy-
tvorenie zligeniny vzorca (I) podobnym spdsobom, ako
bolo opisané v priklade 1.

Priklad 3
Alternativny spdsob vyroby hydrochloridu (2R,3S)-N-(3-a-
mino-2-hydroxy-4-fenyl-butyl)-N-izubutyl-4-nitrobenzén-
sulfonamidu

(1S,2R)-terc-Butyl-N-[1-benzyl-2-hydroxy-3-(N-izobu-
tyl-4-nitrobenzénsulfonamido)propyllkarbamat (18 kg,
34,5 mmol; vyrobeny podobnym spdsobom, ako bolo opi-
sané v priklade 2) sa susil, potom sa mieSal v etylacetate
(62,6 kg) pri 15 °C. Zmesou sa prebublaval plynny chloro-
vodik (pribliZzne 9 kg) a reak&éna zmes sa mieSala pri teplote
niz8ej neZ 40 °C priblizne 4 hodiny. Reakéna zmes sa
ochladila na priblizne 5 °C. Produkt sa izoloval filtréciou,
premyl studenym etylacetdtom (20 1), potom metyl-terc-
-butyléterom (37,8 1), a susil pri teplote priblizne 50 °C vo
vakuu priblizne 12 hodin za poskytnutia hydrochloridu
(2R,38)-N-(3-amino-2-hydroxy-4-fenylbutyl)-N-izobutyl-4-
-nitrobenzénsulfénamidu (13,6 kg; 86 % teoretick¢ho vy-
tazku).

Produkt z uvedeného kroku moéZe byt’ pouZity na vyro-
bu zliceniny vzorca (I) podobnym spdsobom, ako bolo o-
pisané v priklade 1.

PATENTOVE NAROKY
1. Spdsob vyroby (3S)-tetrahydro-3-furyl-N-[(1S,2R)-3-

-(4-amino-N-izobutyl-benzénsulfonamido)-1-benzyl-2-hyd-
roxypropyl]karbaméatu vzorca (I)

vyznalujici sa tym,Zezahmuje nasleduji-
ce kroky:

i) uskutoéni sa reakcia p-nitrofenylsulfonylové skupiny so
zli&eninou véeobecného vzorca (A)

NHP

(A)

kde skupina P znamena ochrannd skupinu aminoskupiny;
ii) odstrani sa ochranna skupina zo zli¢eniny ziskanej v
kroku 1);
iii) uskuto&ni sa reakcia zluéeniny ziskanej v kroku ii) s tet-
rahydrofuryloxykarbonylovou skupinou; alebo reakcia z1G-
Ceniny ziskanej v kroku ii) s fosgénom alebo ekvivalentnou
zhideninou, a uskutoéni sa reakcia ziskaného medzipro-
duktu s (S)-tetrahydro-3-furanolom; a
iv) redukuje sa zlu¢enina ziskand v kroku iii) za vytvorenia
(3S)-tetrahydro-3-furyl-N-[(1S,2R)-3-(4-amino-N-izobutyl-
benzén-sulfonamido)- 1 -benzyl-2-hydroxypropyl]-karbama-
tu vzorca (I).

2. Spbsob podla niaroku 1, vyzna€ujlici sa
t ¥ m, Ze ako ochranné skupina P v zli¢enine vSeobecné-
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ho vzorca (A) sa pouZije alkyl-, aryl-, benzyl- alebo hetero-
karbamat, alkyl- alebo arylamid alebo silylova skupina.

3. Sposob podla naroku 2, vyznatujici sa
t ¥ m, Ze ako ochranna skupina P v zldéenine vSeobecné-
ho vzorca (A) sa pouZije ferc-butylkarbamat.

4. Spdsob podla ktorchokol'vek z predchédzajucich na-
rokov,vyznadujiuci sa tym, Ze ako p-nitro-
fenylsulfonylova skupina v kroku i) sa pouZije p-nitro-
fenylsulfonylhalogenid.

5. Spésob podl'a ktoréhokol'vek z predchadzajucich na-
rokov, vyznatujici sa tym, Ze krok i) sa
uskutociiuje v dimetylacetamide alebo toluéne.

6. Sposob podl'a ktoréhokol'vek z predchadzajicich na-
rokov, vyznadujici sa tym, Ze krok ii) sa
uskutoériuje v etanole alebo toluénc.

7. Sposob podla ktoréhokol'vek z predchadzajucich na-
rokov, vyznatujiuci sa tym, Ze produkt z
kroku i1) sa krystalizuje ako solvat.

8. Spdsob podrla ktoréhokol'vek z predchadzajicich na-
rokov, vyznadujici sa tym, Ze krok iii) sa
uskutociiuje reakciou (S)-tetrahydro-3-furanolu s 1,1 -kar-
bonyldiimidazolom a produktom z kroku ii) v jedinom
stupni.

9. Sposob podla naroku 8, vyznadujici sa
t ¥ m, Ze krok iii) sa uskutoc¢iiuje v etylacetate.

10. Sposob podl'a ktoréhokol'vek z predchadzajticich
narokov,vyznadéujici sa tym,Zekrokiv)sa
uskuto¢niuje pdsobenim paladia v atmosfére vodika na pro-
dukt z kroku iii).

11. Spbsob podla naroku 10, vyznadujuci
sa tym,Zekrok iv) sa uskuto¢fiuje v izopropanole.

12. Medziprodukt, ktorym je hydrochlorid (2R,35)-N-
-(3-amino-2-hydroxy-4-fenylbutyl)-N-izobutyl-4-nitroben-
zénsulfonamidu a jeho solvaty na vyrobu (2R.35)-N-(3-
-amino-2-hydroxy-4-fenylbutyl)-N-izobutyl-4-nitrobenzén-
sulfénamidu vzorca (I) spésobom podl'a naroku 1.
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