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(54) Zpisob v§roby inhibitor HIV-protedzy
a meziprodukty k providéni tohoto postupu

(57) Zplsob vyroby meziproduktl pro v§robu inhibitord HIV-
protefizy obecného vzorce I, v ném obecné symboly maji
specificky vyznam. Tyto litky je moZno pouZit pro vyrobu
inhibitorl HIV-proteszy, které jsou cennymi ldtkami pro 1é-
tenf infekcf virem lidské imunodeficience HIV a na zdkladg
této infekce vzniklého syndromu AIDS. Souédst fedeni tvoki
také ziskané meziprodukty.
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Zpasob vyrooy meziproduktu pro vyrobu inhibitoru HIV~

-protedzy a p¥*isludné meziprodukty

Nhlas= =2 ~"niky

Vynidlaz se tyk& zpusobu vyroby innibitord HIV-proteé-
zy, pro nii je kodem virus lidské imunodeficience, HIV. Ty-
to latky je moZno pouZig pri prevencl a 1é¢eni infekce HIV
a k 1&%eni AIDS. Vynadlez se rovné&Z tyka meziproduktl, vhod-

u.

{ pPfi tomto posIup

ct

nych prc ctouZi

Re-ravirus, oznalovany jako virus lidské imunodefi-~
cience, HIV, je plvodcem komplexniho onemocnéni, p’i ndmi
dochézi k pcstupné destrukcel imunitnino systému a ktery se
om ziskané deficisnce imunitniho systému
xee imunizniho systému vede tento syndrom
k degeneraci centrédlniho i perifernino nervovéno systému.
D*{ve byl zento virus oznadovan LAV, HTLV-III nebo ARV.
Spolednou vlastnesti replikace recroviru je rozsanlé post-
transladni zpracovani prekursorovycn polyproteind proteé-
zou, pro niz je x5dem virus za vzniku Uplnych bilkovin vi-
ru, nezby:inych také pro jeho funkci. Innibice tohoto postu-
pu zadbrani produkcl infek®nino viru. Nap?fiklad v publikaci
Konl N. T. a dal®¥{, Proc. Natl. Acad. Sci, 85, 4686, 1988
se prokazuje, Ze pPi inaktivaci proteazy, pro niz je kodem
HIV, dochédzi k procdukci nezralych, neinfekinich astic viru.
Tyto vysledky naznaluji, e inhibice protedzy HIV by monhlo
byt vhodncu metodcou Dro 162eni ATIDS a pro prevenci nebo lé-

dani infekce HIV.

tidovy Peté&zec HIV obsahuje Vv jednom z otevienych

20
tecich ramch gen pol, jak je popsano Vv publikaci Ratner L.




a dal3i, Lature, 2313, 277, 198%. Fomologie retézce aminoky-
selin dokazuje, Ze fetdzec pol je xodem pro reverzni trans-
kriptiazu, =ndonukledzu a protedzu HIV podle publikaci Ton

H. a 4al3i, EMB7 J. 4, 1267, 198%, Power M. D. a dalsi,
Science, 231, 1547, 1986, a Pearl L. H. a dalsim Nature 329,
351, 12987. 3Sloufeniny, které je moZno vyrobit z novych me-
ziproduk:tl, v&ertné slouleniny L-73% 524, popsané v piikladu
11, jsou innibitory HIV protedzy a byly popsany v evropské
patentové gPihlaice &. 541 168, zvetejnéné 12. kvétna 1993.

AZ Zzsud oyla sloucenlna L-735 524 a také pribuzné
latky p?i;ravovana dvanactiistupfiovym postupem, pri némZ se
vychézl z Z2iny2dro-5(S)-hydroxymetnyl-3(2%)-furanonu, chra-

nénéno nz rnydrzxylové skupiné. Tato latkz se alkyluje, alko-

(D(

nolova aciicépicelna skupina na alkylovaném furanonu se na-

'™

hradi picsridinovou skupinou a produkt se hydrolyzuje za

n,

otevreni rancnového kruhu na hydroxykyselinu, ktera se

pak navaZz na 2/R)-hydroxy-1(S)-aminoindan. Uvedeny postup
byl pcpsén v EP? 541 138. Postup, provadény ve 12 stupnich

je velmi rniéro€ny na fas a velmi pracny a vyZaduje pouzZiti
velkéne mnoZstvi nakliadnych reaklnich Cinidel vietné néklad-
né vychoz! latky. Bylo by tedy Zadouci navrhnout posctup,
provadény v menSim poltu reakci s men3im poltem reakinich

inidel, nospocdarndjsi a méné& narodny na &as.

Y E?D 541 168 je rovnéZ popsan modifikovany postup
pro vyrobu L-735 524 a pfibuznych Llatek. Postup je zaloZen
na diastereoselektivni alkylaci enolatu, ndvozeného od
N42(R)-hydroxy-1(S)-indan-N,0-isopropylidenyl)-3-fenylpro-
panamicdu, orfi niZ byl tfiuhlikovy zbytek v poloze 3 aZ 5
zaveden jaxko allylova skupina a pozdéji oxidoval. I tento
postup v3axk obsahuje urdité obtiZe: a) je zapotlfebi Sty?
stupfil pro zavedeni glycidylového fragmentu, obsahujiciho
3 atomy urliku, b) p?L provaddéni postupu je nutno uzit vy-
soce toxizky oxid osmicely a «¢) pfi dihydroxylaci se dosa-

huje velmi nizké diasteraoselektivnosti. Bylo by tedy Zadouc

-
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navrhnout postup, JimZ by bylo moZno zavést primo zbytek
s obsahem 3 uhlikovycnh atomid ve spravném chirdlnim oxide-

vaném tvaru.

Mimoto byla syntéza chiralniho piperazinu jako mezI-
produktu uskutednéna z kyseliny 2-pvrazinkarboxylové v 6
stupnich, pFidemZz soulasné bylo nutno pouzit nakladnych re-
ak&nich &inidel, jako BOC-ON a EDC. Bylo by tedy Zadoucl
navrhnout krat3i cestu pro vyrobu piperazinového meziproduk-

tu bez pouziti nékladmych reakinich ginidel.

7 literatury je znédmo nékolik prikladd kondenzace sta-
pilizovanych karbanicntd s glycidolem a jeno derivaty, akii-
vovanymi nebo neaktivovanymi, av3ak neni zrédm ZAadny postup
pro primcu vyrobu novéno epoxidu s doorym vytdZkem, jak je
popsano v publikaci Hanson R. M., Chem. Rev., 1991, 91,

437 - 475. V pripadd aktivovanych glycidolovych derivati
a nukleofilnicn uniikovych sloulenin jde patrné o neZadoucl

"dvojitou'" adici nuklenfilu na epoxidovy procukt.

Byla ji%z uskutelnéna kondenzace stabilizovanych kar-
aniontd s aktivovanymi neracemickymi glycidolovymi derivaty.
Naptiklad malondtovy anion byl navéazan jak na racemicky epi-
chlorhydrin i, tak na neracemicky glycidyltrifluoracetét ii
za vzniku cyklopropyllaktonu iii, postup Je popsan v publi-
kacich Pirrung M. C. a dal$i, Helvetica Chimica Acta, 1989,
72, 1301 - 1310 a Burgess K. a dal3i, J. Org. Chem. 1992,
57, 5931 - 5936. V tomto ptripadd tedy epoxid jako meziprodukt
mus{ byt poadroben dalsi reakci k ziskani cyklopropylového
kKruhového systému. V pPfipadé slouceniny i probiha podateldni
reakce s malonatovym aniontem na epoxidovém konci v poloze
3, kdeZts v pripadé slouceniny il dochazi k podatednl reak-

ci v polnse L v mist? zbytku kyseliny trifluoroctové.
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Cecdobnym prikizdem je reakce sulfconem stabilizovaného
karanionztu, ocdvozenéno od slouleniny v s glycidyltosylisam

iv za vzniku hydroxytosyldctu vi pcdle publikace Baldwin J.E.

a dalsi, J. Chem. Soc. Chem. Commun., 1992, 1249 - 1251,
a

“ b

lavnim groblémem, ‘e zapotPeni pPidatnédno stupné k pleve-
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Obcdnbné neni dosud v lirsrartufe znimé, Ze by bylo moZ-

no uskureinit selekzivnl adicl dusikovych nukleofilnich




sloudenin na ak:tivovanéd g.vcidylové derivésy s dobrjym v7z2i-
~

kem bez croolematické dvciizé adice.

Je raké znama kondenzace amidenolédtd, odvozenych od
N-(2(R)-nydroxy-1{5)-indan-N,N-iscoropylicdenyl)-3-fenyl-
propanamidu 7 pGsccenim cnrénénycn alkfa-aminoepoxidl viii
za vzniku poiadovan?ch meziproduktld, 1sosteru hydroxyeiny-
lendipeptidu ix s vysokym sztupném »i{zen{ prostorovéno usgi-
radani pro C2(R)—s:ereocen:rum, jak bylo popsano v publixaci
Askin D. a dalsi, J. Org. Chem., 1992, &7, 2771 - 2773 =
v US patencovém spisu &7S 153 952 (Askin D ~a dal3i).
nydrolyze se ziskaii inhizizory, hydroxyesnylendizeptily,

zbavené cchrannych skupin.

—_—== __  ZocNH

savan{ ey

\

D&l2ni kyseliny 2-piperazinkarboxylové pomoci{ (+)-CSA
je znamé naptiklad z publikace Felder E. a dal8{, Helvetica
Chim. Accta. 196C, 43, 888. Av3ak pPiklady déleni piperazin-

amidd dosud nepbyly v literature uvedeny.




Vynalez sl klade 3 GKAT AavrhAout vyhodndji postup
pro vyrobu inhibitord HIV-proteazy, zejména L-735 524 bvez

pouziti{ toxickycn reaklnizch &inidel, jako oxicdu osmiceléno
nebo nékladnych materidld, jako (S)-(+)-dinydrz-3-(hydroxy-

methyl)-2(3H)-furanonu.

Podstata vynadlezu

Podstatu vyndlezu tvofi novy synteticky zplsob vyroby
aminoepoxidovych meziproduktl, napfiklad sloulsniny vzorce
3, meziprodukty jscu‘péé?itelné‘pro syntééQﬁinhibitor& HIV-
-protedzy. V jednom z mcZnych provedeni se uveds do reakce
nuklzofiln{ amin vzorce 1 s aktivovanym glycidclovym deri-
vatem, napfiklad 2(S)-zlycidvinosylatem 2 za vzniku epcxidu
vzorce 2 s doorym vytdikem. Vyslesdek resakce neo
vzhledem k tomu, Z2 bylc mcZno olekdvat, Z=z ezoxid
bude za reakdnich podminek jeStE dale reagovaz za Vv
velkdno mncZstvi dimerniho pro

vliastnino epoxidu vzorce 3.

S\
BacN ™ S one 2Ny
(é_/NH 07 2 NGNS
BN Y0 . EBase tBu-NH Y0 .
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Podle dal¥inc proveden{ vynalezu se uvede do reakce
nukleofiln{ amin s neracemickym glycidolem s naslednym pu-
sobenim tosylchloridu TsCl a pak baze za vzniku aminoepo-

xidu jako poZadovaného meziproduktu.

Podle daliinc moZného provedeni se necha reagovat ami-
noepoxidovy meziprcdukt s amidem vzorce VIII, tak jak bucde
dale definovén za vzniku meziproduktd dale uvedeného obecné-

ho vzorce I.

e,

Podle daldino moZného provedeni se vynédlez tyka novych

-

c
ni

t—

postupl pro vyrobu slouleniny vzorce 1 v pozadované chirz

konfiguraci. Tento postup je mozZno uskutednit velmi G&inné

a s vysokym vyt3iksm tak, Ze se na racemicky 2-terc.butyl-
e zZ

in pGsobi (+)-CSA nebo L-PGA s nasledncu

nymi skupinami typu BOCZO. Sloudeninu vzorce 1 je moZno t¥i-

pravit také kinetickymi postupy.

en vyznam nékterych zkratek, uzivarycn
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Oznaleni Ochranné skupiny

BOC (Boc) terc.butyloxykarbonyl
CBZ (Cbz) benzyloxykarbonyl

TB3 (TBDMS) terc.butyldimethylsilyl
Oznalenlt Aktivadni skupiny

Ts, tosyl, tosylat p-toluensulfonyl

Ns, nosyl, nosylat 3-nitrobenzensulfonat
Tf, triflyl, triflat trifluormethansulfonyl

Ms, mesyl, mesylat methansulfonyl




Oznaceni

BOP-&inidlo

BOP-C1
EDC

Oznadenli

BOC-ON L

(BOC)ZS,_Boczo
n—Bu4N F
nBuLi, n-3uli
(s)-CsA

DIEA, DIPZA
DMAP

DME

DMF

E 3H

EtOAc

h

IPA

LDA

L-PGA

TFA

THF

TLC

vazna Cinidla

benzotriazol-l-yloxytris(dimethyl-
amino)fosfoniumhexafluorfosfit
bis(2-0xo0-3-oxazolidinyl)fosfinchlorid
l-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)-
karbodiimidhydrochlorid

Dals{ latky

2—(terc.butylkgrbonyloxyimino)-2—
-fenylacetonitril%:
di-terc.butyldikarbonat
tetrabutylamoniumfluorid
n-butyllithium '

kyselina (1S)-(+)-1C-kafrosulfonové
diisopropylethylamin
dimethylaminopyridin
dimethoxyethan

dimethylformamid

triethylamin

ethylacetat

hodina

2-propanol .
lithiumdiigopropylamid

kyselina (L)-pyroglutamova
kyselina trifluoroctova
tetrahydrofuran

chromatografie na tenké vrstvé.

Vyndlez se tedy tyka novénho postupu pro vyrobu mezi-

produtd obecnych vzorcd I a II, pouZitelnych pro vyrobu

L)
v

inhibitord proteadzy, zvlA3té téch, které byly popsany Vv

EP 541 1c3.




zu tedy tvori zplsob vyroby novych mezl-

Postatu vynalsz

produktd otecného vzIorce

.:.3
RZRT QH (CHy)
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pri némZ se postucule tak, Ze se
1) pfipravi sloudenina cbecného vzorce IZ
2
g
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na sloudeninu vzorce VI se pusobi aktivaénim &inidlem, 2
to p-zoluensulfonylchloridem (tosylchlorid nebo TsCl),
methylsulfonylchloridem‘(mesylchlorid nebo MsCl) nebo
anhydridem kyseliny;tﬁgi;uormethansulfonové,(triflat neovo

Tf2O) a PBr3 za vzniku sloudeniny vzorce VII

sloudeniny ovbecnéno vzorce II 2

2) slaudenina vzorce II se uvede do reakce s amicsm obec-
r

ce VIII

4 Vi

za pritomnosti silné baze pPi nizkych teplotach,




ptidemZ ve svrechu uvedenych vzorcich

a

G

jako stfed grostorové konfigurace je v konfiguraci

R, S nebo jcée o racemat,

znamend celé &islo O az 5,

znamena 3-nitrobenzensulfonyl nebo trifluormethan-

sulfonyl,

2

a R se nezavisle volli ze skupin

1) atom vodiku,

e ~ . -

2) alkyl o 1 a% 4 atomech uhliku, popPipadé substi-

tuovany nejménd jednou z nasledujicich skupin

hydroxyskupina,

alkoxvskupina o 1 aZ 3 atomech uhlikuy,

aryl, popPipadé& substituovany nejméné jednou
alkylzvou skupinou o 1 aZz 4 atomech uhliku,
hydrexyskupinou nebo arylovym zbytkem,

-W-2aryl nebo -W-benzyl, kde W znamend -0- nebo
—D— ’

5 a3 7-&lennou cykloalkylova skupina, poptipadé
subs:tituovanad alesporli jednim substituentem ze
skupiny

i) hydroxyskupina,

ii) alkoxyskupina o 1 aZ 3 atomech uhliku nebo
iii) aryl,

heterocyklicky zbytek, popfipadé substituovany
ne jméné jednou hydroxyskupinou nebo alkylovou

skupinou o 1 a% 4 atomech uhliku, poptipadé sub-

stituovanou hydroxyskupinou nebo Boc,
-NH-CDO0-alkyl o 1 a% 3 atomech uhliku v alkylové
CAsrni,

“MH=CO-alkyl o 1 a? } atomech uhliku v alkylové

casti,
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-NH-SOZ-alkyl o 1 az 3 atomech uhliku,
~-CQOR, nebo
—((CH2)mO)nR, nebo

v1, popPipadé substituovany nejméné jednim sub-

vl
ituentem ze skupiny

atom halogenu,
hydroxyskupina,

-NC

2.n¢po TuiR)g’ : . S

alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku,

alkoxyskupina o 1 aZ 3 atomech uhliku, popfipadé

substituovanou nejméné jednou hydroxyskupincu

~

nebo alkoxyskupinou o 1 aZ 3 atomech uhliku,
-COOQR,

-CCN(R) 5,

~CH,N(R) 5,

—CHZNHCOR,

-C¥,

~CF3.
-NHCOR,

v

arylalkoxyskupina o 1 aZ 3 atomech uhliku v
alkoxylové Casti,

aryl,

—NRSOZR,

-OP(O)(ORX)2 nebo

S . . .
-R” v daile uvedeném vyznamu, nebo

L 2 o . <« . < ix ‘-
R~ a R® tverl spoleCné s atomem dusiku, na nejz je vazana

; 1 . < is . .
skupina R~ a s atomem uhliku, na néjZz je vazana sku-

pina 32

monocyklicky nebo bicyklicky nasyceny krunhovy




-

systém o 2 =22 17 atomecnh, cvor=ny atomem dusiku, na

PV . , 1 . .
néjz je vazira skupina R~ a 2 a2 9 atomy uhliku, ra-

pfiklad skuzinu

ptilemzZ. tedtc K:uhovy systém je pqpij padé substituovan

ne jméné ge:nim substituentem ze skupiny

1)

2)

nydroxysz«uging,

d) ary-.
e) cyklzalkylova skupina o 3 az 7 atomech untl (x4,
ooo? -adé substitucvand alespon jedncu ue skupin

i) nydroxyskupina,
ii) alkoxyskupina o L aZz 3 atomech uhliku nebo

iii) aryl nebo

£) he<esrscyk.icky zoyzek,

(98]

alkoxys<upina o 1 aZ azomech uhlikuy,

-NH-CO0-alkyl o L a% 3 atomech uhliku v alkylcvé
gasti,
~MH-CO-alkyl o 1 aZ 3 atome:h uhliku v alkylové
casti,

-NH-30,-2lkyl o L al 7 atomecn uhliku,




7) reterocyklicky zbytek,
8) -u-zryl nebo
9) -W-CC-aryl,

«xie W ma svrchu uvedeny vyzram, nebo

poledné s atomem dusiku, na n&ji je véazana
1

a atomem uhliku, na néjZz je vazana skupina

_3 az 10, atemech uhl iku

SKUY
R monocyklicky nebo bicyklicky nasyceny kruhovy sy-
. .9 Z - 3 - v oix Py .
stém'/Tvoreny atemem dusiku, na nejz=Jje vazana skupi-
1
n 5,

1 a% 8 atomy uhliku a alespofl jednim nesubsti-

1) -li-
[
=27,
<3ie ¥ chybl nebo znamenia -CC-Q- nebo -SOa—Q-,
1
= ma svrchu uvedeny vyznam pro pPipad, Ze Jjde
o nezavislou skupinu, nenavazanou na R2,
p chybl nedbo znameni -0-, -NR- nebo neterocyklicky
zoytek, popPfipadé subs:tituovany alkylovym zbytkem
o 1 aZz 4 atomech uhliku,
2) =N-
neterocyklicky zbytek,
3) -N-
( -
alkenyl o 1 az 4 atomech unliku, popfipadé substi-
tuovany arylovym zbytkem,
4) -N-
SOz—alkenyL o L aZ 4 atomech uhliku, poptipadé
substituovany arylovym obyikem,
5) -S(O)p_v

«de p znamena O, L nebo .2 nebo




- 15 -

naptiklad

1)

1) atom wecdikua,
2) alkyl o 1 a% 4 atomech uhliku,

3) cykloalkyl o 5 aZ 10 atomech uhliku, poptipadé

substituovany hydroxyskupinou,

. 47 aryl ¢ 6 aif 10 atomecnh unliku, popripadé substi-

tuovany alsspofl jednim substituentem zé skupiny
a) atcm haicgenu,

b) hydroxyskupina,

c) -NQ, nebe —N(R)z,

d) alxyl o 1 a%Z 4 atomech unliku,

e) alxoxyswkupina o 1 aZ 3 atomech uhli{ku, poptipadé
substirtucvand ne jméné jednou hydroxyskupincu

neso alkoxyskupinou o 1 aZ 3 atomecn uhl iku,




pe =}

£, -COGE,
Z - («\I/ A ,
Z CCl \3/2
n) -CH,M R)Z,
i —CHzﬁHCOR,
i, -CN,
‘() ‘CFQ, v
1) -NHCCR,
m) arylalkoxyskupina s alkoxylovou Casti o 1 aZ
3 atomech uhliku,
n,oaryl,
z. -HRSOza,
T -OP(O)(!"RX)2 nebo
5 . . . .
2, =R v dale uvedeném vyznamu, neodo
5) znamenéd monocyklickou nebo bicyklickou heterocyklic-
Xsu skupinu s obsahem 1 aZ 3 heteroatomd ze skupiny
iusik, xyslik a sira, napfiklad 2-pyridyl, 3-pyridyl,
nsbc 4-pyridyl, popftipadé substituovany sxupinou
3” a popPipadé substituovany nejméné jednim substi-
tuentem ze skupiny
z2) atom halogenu, .
) alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku, nebo
c) alkoxyskupina o 1 aZ 3 atomech uhliku,
znamena 2, 3, 4 nebo 5, )
znanenéd 0, 1, 2 nebo 3,
znamend atom vodiku nebo alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku,
znamena atom vodiku nebo aryl,
znamena alkyl o L aZ S atomech uhliku s pfimym nebo

roz/3tvenym retdézcem a




R zZramena

1) —w-(CHZ)ﬁ—NROR7,

xde W a m maji svrcnu uvedeny vyznam a

5 7 L . . . ,
2°” a R’ se nezavisle voli z nasledujicich skupin

atom wvodiku,

V]

5) alkyl o 1 aZ 6 atomech uhliku, pooFipadé sub-

stitucvany nejméné jednim substituentem ze skupiny

i) - alkokyskupina o 1 az 3-atomech uhliku,
ii) nydroxyskupina nebo

iii) —N(R)z,

2} arcmaszicky heterocyklicky zbytek, popfipadé
subs<izuovany nejméné jednim substituentem
ze sxupiny
i) alkyl o 1 aZ 4 atomecnh uhliku nebo
ii) -N(R) 5,

5 7o e .\ < s
27 tvo?l spolu s ztcmem dusiku, na nejz

9!
w
Y]

scu vAzidny 5 aZ 7-%lenny heterocyklicky zdytek,

3
~

2
p?ixlad morfolinovy zbytek, obsahujici aZ 2
dal$i h :
-5(2)- nebo -S(0),,
tek je popPipadd substituovan alkylovym zbytkem

eteroatomy ze skupiny -MN(R), -0-, -5-,

pridem? heterocyklicky zby-

o 1 a? 4 atomech uhliku,

d _( 1 " 6 7
2) \Cdz)q MRPRY,
q

znamena celé &islo 1l az 5 a
7

xN
(O IO

e
z”° a R’ majil svrchu uvedeny vyznam 3 vyjimkou atomu
vodiku nebo nesubstituovaného alkylového zbytku

c 1 a? A atomech uhliku, nebo

3) venzofuryl, indolyl, azacykloalkyl, azabicyklocyklo-
alkyl ¢ 7 a% 11l atomech uhliku v cykloalkylové gasti
nebo tenzopiperidinyl, poptipads substituovany

alkylovym zbytkem o L al -} atomech uhliku,




aryl znamend feny. nebo naftyl,

heterocyklicky ztyz2k je stabiln{ 3 aZ 7-Clenny monocyklicky
nevo bizcyklizky nebo stabilni 7 aZ 10-2lenny bicyklicky
heterocyklicky kruhovy sysztém, v n2mZ kterykoliv kruh
miZe by= nasyceny nebo nenasyceny a ktary je tvorfen
atomy unliku 2 jednim aZ tZemil hetaroatomy ze skupiny

dusikx, sira rneso kyslik.

ZpUsobo oodle analezu Je znazorwen nasle”uJLCLml sche-
-~ —-'

maty L a 2, neni éék omezen na jakékoliv pou21t° substizuen-

ty, které byly ve schematech uZity pouze pro ilustraci.

Schemza °*
:cc? | (szﬁ.ON 2acN A
N \: : K\va\\//<J
- 3 ~ 9 > Py N /E%
t-3u-Nk @) < t-2y-NH C

S Basa
. 4
Y
SocN ’\‘ OH TsCl  2ceN OH )
L\«/N\v/l\v/OH N\v/l\v/OIs
.
2UNH YO -Bu-NH Y0




chema 2

W

t-2u-NH O

(9]

o S

X zx-ivaci gl.vcidolu vzorce IV (= ncZnc uziz jakou-
woliv vhsenou skupinu, naptiklad 2_nisrspenzensulfonyl nedo
trifiuormesnansuliznyl, ptidemZ vynodnou skupinou je 3-nitTro-
benzeﬁsulfonyl i reakci mezi sloudeninami vzorce IIZ a

IV je moZno pouZict jakédkoliv vhodné polirni rozpoustédis,
naptrikiad dimetayls ~ormamid DMF, N-methylpyrrolidinon, acsecton,
butancn, acetonitril, terc.butylalkonol, € rc.amylalkonol
2-prepancl, N-etnylpyrrolidinon, l,l,3,;-*e'"*methvlmocov*ﬂu,
dimezhylsulfoxid, L,E—dimethyl-B,4,5,6-tetrahydro—2(lH/-
-pyrimidinon, tztrametnylsulfon, tetranydrofuran THF, 1,4-
-dioxan, pyridin, vodu nebo kombinaci t3cnto rozpoustédel.
Vyhodnym soldrnim rozpousdtciddlem jJe ze jména DMF, N-methyl-
pyrrolidinon, aceston, 2-putanon a acesonitril, neg vyhodneg

je DMF. P%i reakci mezi sloudeninami vzorce III a IV je moiZ

.

no pouzi=z jakoukolliv vhodnou bazi, napfiklad diiscpropyl-




ethylamin DIEA, uhliditan draselny, uhlilitan sodny, hydro-
genuhliditan draselny, triethylamin, pyridin nebo dimethyl-
anilin, vyhodnymi bazemi jsou DIEA a uhlicitan draselny,
nejvyhodnéjdi je DIEA. V tomto reakdlni stupni se slouleniny
vzorce III a IV s vyhodou uZiji v molarnim poméru 1 : 1.
Reakce dobPfe probihid pfi vy33i teploté, naprfiklad 50 aZ 70,

ne jvynodndji 60 a# 65 °C.

Glycidol vzorce V se nechd reagovat s aminem vzorce
III v poméru 1 ai;g'@@iérni ekvivalenty.glycidolu vzorce V
na 1 mol sloudeniny vzorce III, s vyhodou se uZije moléarni-
ho poméru 1,5 : 1 pro slouleniny vzorce V a III, reakce se
s vyhodou provadl ve vhodném rozpou$tédle, jako jsou uhlo-
vodiky, echery, napfiklad diethylether, alkoholy, Jjako
methancl, ethanol nebo isopropanol, nitrily, jsko aceto-
nitril nebo estery, jako ethylacetdt, je moZno uZzit i kom-
binace técnto rozpoustédel, vyhodné jsou zejména alkoholy.
Reakci je moZno providét pti teplotd mistnosti aZ teploté
varu pouZitého rozpoustédla pod zpétnym chladiem, vyhodna
je vy33( teplota. Velmi vyhodnymi pcdminkami jsou pouziti
isopropanclu jako rozpousStédla pri teploté 85 °c.

Hydroxyskupina slouleniny vzorce VI se aktivuje za
vzniku sloudeniny vzorce VII pti pduéiti béZnych postupd.
K tomuto Gdelu je moZno pouZit 1 az 3 molarni ekvivalentf
TsCl, MsCl nebo szo na molarni ekvivalent slouleniny vzor-
ce VI, ptidemZ vyhodny je pomér 1,5 : 1¥molérniho ekvivalen-
tu pro akzivaéni ¢inidla a sloudeninu vzorce VI. X s vyhodou
znamenéd p-toluensulfonyl, v tomto stupni je zvlasté vyhodnou
latkou TsCl. Reakce se s vyhodou provadil pfi teploté mist-
nosti, 25 OC, je v8ak moZno ji provést pri niZsi i vySSi

°C. V tomto stupni je moZno po-

teploté v rozmezi -20 aZ 80
uzit jakékoliv znamé vhodné rozpoudtédlo, jako jsou uhlovo-

diky, ethery, nitrily, estery a aminy, naptiklad pyridin




misi téchto rozpouitédel. Nejvyhodnéjsim rozpoustéd-

3
0]
o
O
n

2 pyridin. V tomtn stupni nenil vhodné opouZiti alkoho-

1
14 jako rozpoudtédel.

Na aktivovany meziprodukt vzorce VII se pak pUsobl
silnou bazi, s vyhodou ptfi teplotd mistnosti, za vzniku

~

sloudeniny vzorce II, reakce v3ak miZe probinat pfi niZsi

i vy331 teploté, napriklad v rozmezi O °c az oPi teplotsd
varu rozpouStédla pod zpétnym chladidem. Vhodnymi silnymi
bazemi jsou napfiklad:laH, KOC(CH;) g, -Koicivc:ﬁE)Zcz—{zc%,
NaOC(CHa) CHZCH3, lithiumdiisopreopylamid LDA, n-butyllithium

n-3uli, lithium bis(trimethylsilyl)amid nebo cbdobné znamé

ny

3ilné baze, vyhodnou bazi{ je NaH. Obvykle se uziji 1 az 3

orce VII, vyhodny je pomér 1,5 : 1 moldrnich ekvivalentt

z slouldeniny wvzorce VII. V tcmto stupni je moZno pouZit
1iv vhodné rozpoudtédlo, jako jsou uhlcvodiky, ethery,
y, estery a smési té&chto lizsk, vyhodnym je THF. Ani
0

s=zupni neni. vhodné pouZiti alkoholu.

Meziprodukty VIII a II se pax navaZi v sztherovém roz-
poudtéddle v pritomnosti silné baze. Jako silnd baze pacda
v Uvahu taze s obsahem kovu. PPFi reakci je mcZno, neni
v8ak neztytné pouZit inertni bezvcdé organické rozpousStédlo,
jako jsou cyklické a acyklické uhlovediky, jaxo hexan, pen-
tan, cyklohexan a podobné. Vhodnyni silnymi tazemi jsou
napriklad n-butyllithium n-BulLi, s-BulLi, t-Buli, lithium-
diisopropylamid LDA, lithiumisoprooylcyklohexylamid, lithium-
pyrrolidid, lithiumtetramethylpiperidid, fenylilithium,
isopropylmagnesiumchlorid, isobutylmagnesiumchlorid i jiné
obdobné silné baze. Vyhodnou silnou bazi je zejména n-Bulu,
s-BuLi a LDA, pfidemZ n-BuLi je nejvyhodné&j3i. Je moZno uZit
1 az 2 mclarni ekvivalenty baze na molarni ekvivalent slou-
leniny VIII, vyhodné se uZije 1,05 aZ 1,2 moltarniho ekviva-

lentu, nejvyhodnéji 1,15 molarnihe ekvivalentu baze na mo-




larni ekvivalent sloudeniny vzorce VIII. Reakci mezi slou-
geninami vzorce VIII a vzorce II jJe mo¥no uskutednit tak,
e se tyto latky smisi a pak se pPfida silna baze nebo je
mo%no nejprve pusobit bazil na amin vzorce VIII a pak pridat

slouleninu vzorce II.

Silnad baze zpusobl metalacil amidu vzorce VIII v polo-
ze alfa karbonylové skupiny za vzniku reaktivniho enoléatu
amidu s kovem, &imZ dojde k otevieni kruhu v epoxidu vzor-
ce II v koncové poloze.za vzniku sloudeniny vzorce I. v

produktu vzorce I vznikd v poloze 2 novy stfed asymetrie.

Reaxce se s vyhodou provid{ pPi niZS{ teploté, naprfi-

< 0 . . .
klad -82 2% O “C. Aby oyla dosaZena metalace amidu vzorce

O

VIII, udriuje se s vyhodou teplota v ~ozmezl -82 aZ -4C C,
zv145t8 vynodné je teplotni rozmezi -30 aZ -45 °C. K usku-
tedndni reakce mezi amidovym derivdtem vzorce VIII a glyci-
dolovym derivatem vzorce II za vzniku sloudeniny vzorce I,
udrzuje se teplotni rozmezi s vyhodou na hodnot& -50 aZ

-10 a zv1i3td -30 az -20 °c vo dobou £ aZz g hodin, pPriemZ
reakéni ccoa miZe byt méndna zménou reaklnich podminek a

jinymi znéZmymi faktory.

Etherovym rozpoudtédlem mizZe byt jakékoliv rozpoud-
td&dlo, vhodné pro pouziti pri uvedené vazné reakci, napPi-
klad THF, l,2-dimethoxyethan, diethylether a methyl-terc.-
butylether, vyhodnym rozpouStédlem je THF.

Aktivované glycidoly vzorce IV je moZno pPipravit
zndmymi postupy, naptiklad zpisobem podle publikace J.
Klunder a dal3i, J. Org. Chem., 1989, 54, 1295 -~ 1304 nebo
podle nékzeré z literarnich citact, uvedenych v této publi-

kaci.
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uloucenlny vzorce VTL_ je moZno pfipravit standard-
nimi postupy, které isou v cpboru znamé, naptiklad zplsoben,
ddle pecpsanym v ptixiadu 1 pfi pouZiti prislusnych vycho-

zich léatek.

V pPipadé potPeby je moZno pouZit ochranné skupiny,
naprikiac k ochrané atomu dusiku tam, kde je toho pri pro-
vaddéni zplsobu podls vynadlezu zapotfebi. Napfiklad atom du-
siku v poloze 4 vycnozino 2-terc.butylkarboxamidpiperazinu
je moZno chranit b&inymi skupinami, jako jsou BOC, CBZ,
benzyl, 4-meth0xybehzy¥?ﬂz;4-diméthyoxybéﬁi?l, trifluoracst-

amid, trialkylsilyl nebo jiné znamé skupiny.

Inhiditory proteazy HIV, kferéd jsou konednymi produkzy
je moZno zrhipravit z=2 siou n o)
nim jakycakeliv zoyvzajiicich cchranng
Nap?fiklad ochrannd skupina a
na pGsobenim kyseliny v p
rozzokam xysaliny, napfiklad LN HCL v THF, ¢imZ se ziské

v¥siedny innibizor grotedzy HIV. Slouleniny vzorce I moncu
taks o7t didle substitucvany zndmym zpusotem

Pndla jednonc z moZnych provedeni vynidlezu ma a jako
stfed preszorové kenfigurace konfiguraci S, r = 1, G zqamena
3-nitrobenzensulfonyl, X znamena p-tcluensulfonyl, RL a ?‘
spoledné :tvoP{ cyklickou strukturu ze skupiny
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R~ znamena fenyl,

O
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V rémci -onotsc provedeni je vihodnym typem slouleniny

2ce-N »
O K/}'/\\-,O -

CONH-t-Bu

nin obecného vzorce I je jako vyhodné moZno

r—
(o]
[t
¢
b

s
uvéss siouleniny vzorce I-2 a I-b




Slouleninu: vzorc g..]-b je moZno ziskaw-prfimou vazbou
4N-methylpyridylovéno derivatu vzorce II-a s pfisludnou léct-
kou ooecnédno vzorce VIII. Vysledny produk: L-733 524 se s

vyhedou pPizravi odstranénim ochrannych skupin a pikolylza-

ci siouldeniny vzorce I-2, jak bude popsénc v tiikladech 10

a li

V dalfim moZném provedeni vyndlezu je mcino zis

cnirilni meziprodukt, \S) 2-terc.outylkarscxamid-4-terc. -
butoxykarbonylpiperazin vzorce 1. Tuto latku je mezZno
pravit tak, Ze se na (3)-2-terc.outylkarboxamidpipgerazin

-

ve formé soli plsooi bazi a p
pro oc

[\
~

«ocpg. Je moZnc pouZit I

jiné vhodné skupiny o ochranu dusiku neZ Boc, napfiklad

CBZ, benzyl a podobné.

Tvorba soli (S)2-terc.butylkarboxamidpiperazinu a roz-

déleni na jednotlivé isomery je moZnc uskurtsinit novym zpG-

sobem, ktery spodiva v tom, Ze se

a) uvede do styku roztok (S)(R)-2-terc.dutylkarboxamid-
piperazinu s kyselinou ve smési vody a organickéno
rozpoudtddla, pfifemZ kyselina se voli ze skupiny,
tvofené kyselincu (+) nebo (-) vinnou, (-) nevo (-)-
mandlovou, (+) nebo (-)-dibenzoylvinnou, D nebo L-
pyroglutamovou (rovnéZ zndmou jako kyselina (+) nebdo
(-=)-2-pyrrolidin-3-karboxylovd), (+) nezo (-)-di-D,0 -




- 26 =

-p-tcluylvinnou, (+) nebsc (-)-jableénou, (+) nebo
(-)-l0-kaprosulfonovou, (+) nebo (-)-3-brom-10-

-kafrpsulfonovou a (+) nebo (-;-3-chlor-10-kafro-
sulfonovou,
b) smés se zanhteje k rozpus:téni jakéhokoliv vytvoreného
pevného podilu,
c) smés se zchladi, .
d) vysrdZené krystalky se oddéli od matelného louhu a
e). v pFipad&, Ze matedny louh je plevainé tvofen (S)-

~antipodem, odstrani se z matedného louhu rozpoustédlo.

Organické rozpouStédla, vhodnd pro rozdéleni, zanrnu-
ji napfikiad rozpoustédla, misitelni s vodou, jako Jjsou THF,
l,4~dioxar, acezonitril, DMF, l-methyl-2-pyrrolidinon, di-
methoxyetnan, etnylacetdt, alkoholy o 1 aZ 4 atomech uhliku,
naptiklad methanol, ethanol, l-propanol, isopropanol, n-bu-
tanol a sek.butanol a smési téchto litek. S vyhodou se jako
organické rozpcudtédlo uZije alkohol o 1 aZz 4 atomech uhliku
nebo smés zohcts alkonolu s acetoni:trilem, nejvyhodnéjsimi
alkoholy isou l-propanol a ethanol. P¥esto Ze je moZno ménit
mnozstvi vody ve smési vody a organického rozpous$tédla, vy-
hodné objemové mnoZstvi vody ve smési je nejvySe 15 %, zvlas-
t& nejvyse 5 %.

Pri provadéni tohoto postupu se s vyhodou uZiji 1 az
3 molarni ekvivalenty kyseliny na 1 molarni ekvivalent ra-
cemického piperazinového derivitu, vyhodné je vytvofit sual
bis-kyseliny. Vyhodnymi kyselinami jsou kyselina (1S)-(+)-
-10-kafrosulfonova, a kyselina (L)-pyroglutamova, nejvyhod-

néjsi je kxyselina (L)-pyroglutamova.

Teplota, pfli niZ se providdji stupné b) a c) se miZe
ménit v zivislosti na pouZitych podminkich. Obvykle ve stupni

b) postaci jakiakollv teplota, pfi nif dojde k rozpuiténi




ho pevnéno podilu, miZe jit napfiklad o teplotu 70 °c
3 =eclotu varu pouZitého rozpouStédla pod zpétnym chladilem.
aht4<7 roztok ma cnladnout pomalu aZ na teplotu mistnosti
e mc¥no jej dale zchladit aZ na 23 °c ve stupni c¢). Po-
Fipadd je moZno do roztoku pridat k usnadnéni krystalizace
aléd xrystalky soli (S) nebo (R)-2-terc.butylkarboxamidpine-~
a

%o odddleni{ krystalické sraZeniny od matecného louhu
je mozZno stanovxt zda srazenlna obsahuJe prevazne R- nebo

S-antipod. Toto stanovenL je mozZno uskutednit béZnym zpuso-

-

tem, napfiklad pomoci chirdlni HPLC. Pod pojmem "prevaziné"
se rozuml pPfebytek jednoho z enanciomertd 90 % nebo vySS3i.
-antizod je mozZno ilzolovat ze srafeniny nebo z matelnéno
louhu. Napfiklad v pripadé, Ze se pripravi CSA-sul, vykrys-
talizujie S-anitpod z roztoku. AvSak Vv pripadé, Ze se pripra-

i L-PGA-stl, zGstane S-antipod v matedném louhu a dojde

xe krystalizaci R-antipodu.

Zplsob podle vynalezu a z {skané meziprodukty je moZno
coufis obi vyrocd vyslednych sloulenin, pouzitelnych pro
inhibici HUV-protedzy, pro prevenci nebo 1é8eni infekce vi-
em lidské imunodeficience, HIV a pro léceni néslednych pa-
thologickych stavd, naptiklad syndromu AIDS. Lélenim AIDS

3

nebo prevenci nebo léfenim infekce HIV se rozumi také léce-
ni %iroké Zkaly stadil infekce HIV a pPibuznych projevu,
jako jsou AIDS, ARC (komplex, ptibuzny AIDS), jakoZ 1 sku-
telné rpoo potencidlni ohroZeni virem HIV bez prLGaku ne-
c jiZ se vzniklymi ptiznaky. Naptriklad je mozno vysledné

srodukty, které lze ziskat z meziproduktl podle vynédlezu

o

pouzit pfi podezfeni na styk s virem HIV v minulosti, na-
o¥iklad pri transfuzi krve, transplantaci organu, vyméné
-3lesnych tekutin, po pokousandi, nadnodném porandni injekinl
fehlou nebo stykem s krvi nemocnéhc v prubéhu chirurgického

~akroku.




Vysledné inhibitory protedzy HIV je také moZno po-
uzit pti Padovém sledovani rGznych latek na protivirovou
G&innost. Pomoci vyslednych latek je naptiklad moZno izo-
lovat mutanty enzymu, které jsou velmi dobrymi latkami pro
testy pPfi ziskavani ulinnéjsSich protivirovych latek. Mimoto
je tyto sloudeniny moZno pouzit prfi urdovani mista vazby
dal$ich protivirovych latek na HIV-protedzu, napriklad kom-
petitivn{ innhibic{. To znamend, Ze vysledné latky, které
je moZno pPipravit z meziproduktl, ziskanych zplisobem podle
vyndlezu jsou bééné‘kqgéféni produkty, pouZitelné ke svrchu

uvedenym Gleldm.

Vysledné inhibitory HIV-proteizy, které je moZno pfi-

pravit z mezioroduktd podle vynalezu, byly popsany v evrop-
ském patenzovém spisu &. 541 164. Tvto innibitory je moZno
poddvat nemocnym k léZebnym Gellm ve formé farmaceutickych
prostfedkd, které ovsahuji farmaceuticky nosié a jako svou
G8innou sloZku G&inné mnoZstvi inhidbitoru. V uvedeném evrop-
ském patentovém spisu jsou popsany farmaceutické prostredky

vietné davkovani a zplsobu podani.

Sloudeniny podle vyndlezu mohou obsahovat stfedy asy-
metrie a mohou se tedy vyskytovat jako racemdty, racemické
smési a také jako jednotlivé diastefeomery nebo enanciomery,

pridemZ vynadlez zahrnuje vSechny tyto isomerni formy.

V pripadé, Ze se jakakoliv skupina, naptiklad aryl,
heterocyklicka skupina, skupiny ve vyznamu R, Rl, R2, X a
podobné nebo jakykoliv jiny symbol, napfiklad n vyskytuje
vice neZ jednou ve vzorcich I aZ VIII, je kazdy dalSi vy-
skyt takového symbolu nezdvisly na vyznamu tohoto symbolu
v predchozim pripadé. Pripustné jsou jakékoliv kombinace
vyznamu jednotlivych symboll v ptrigadé, Ze vysledkem je

stalia sloudenina.




Pckud neni vyslovnd uvedeno jinak, rozumi se pod pojmem
"alkyl'" nasycend alifatiskd uhlovodikova skupina s pPfimym
nebo rozvitvenym Pfetdézcem 3 uvedenym podtem uhlikovych atomd,

napfiklad Me = methyl, Et ethyl, Pr = propyl, Bu = butyl

a t-Bu = terc.butyl. Pnd pojmem '"alkoxyskupina'" se rozumi
alkylovi skupina s uvedenym podtem uhlikovych atomi, vizana
ofes kyslikovy mistek. Pojem 'cykloalkyl' zanrnuje nasycené
cyklické sxkupiny, jako cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl,
cyklohexyl, (Cyh) a cyklcheptyl. Pod pojmem "alkenyl" se
rozumi unlovodeove skuolny S perym nebo rozvntvenym rtetéz-

cem s alnsoon Jednou meZLuhlLkovou dvognou vazbou, ktera se

ilt napfiklad o ethenyl, propenyl, bute:yl, pentenyl

2. Pojem "alkinyl" zanrnuje uhlovocdiksvé skupiny s

e
e
o n

orimym neto rozvétvenym Pretézcem s nejméné jednou meziuhli-
ou troinou vazbou, kterd se miZe vyskytova: v jakékoliv
1

ocze v pribéhu fetdzce, jde tedy napriklad o ethi-

Py

o)
, proecinyl, obutinyl, pentinyl a podobné. Atomem halogenu
byt atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu. Pod pojmem

ryl" s2 rozumi fenyl (Ph) nebo nafsyl.

Hezerocyklické skupiny, pokud neni vysiovné uvedeno
jinak, znamenaj{ staly 5- aZ 7-&lenny mono- nebo bi-cyklicky
nebo staly 7- aZ 10-&lenny bicyklicky heterocyklicky systém,
v némZ miZe byt kterykoliv kruh nasyceny nebo nenasyceny a
xtery je twvoren atomy uhliku a 1 aZ 3 heterocazomy ze skupi-
ny dusik, kyslix a sira, prilemZ heteroatomy cusiku a siry
mohou byt oxidovany a atom dusiku mGZe byt kvarternizovan,
zahrnuty jsou jakékoliv bicyklické skupiny, v nichZ jsou
svrchu uvedené heterocyklick® kruhy kondenzovany s benzeno-
vym kruhem. Heterocyklicky kruh miZe byt vazan v misté ja-
kénokoliv heternatomu nebo atomu uhliku, pokud vznika stala
struktura. Pfikladem heforocykllekyeh zbytkd ve svrchu uve-

eném vyznamu mohou byt piperldinyl, piperazinyl, 2-oxopipe-

razinyl, 2-oxopiperidinyl, -oxopyrrolidinyl, 2-oxoazepinyl,




azepinyl, pyrrolyl, 4-piperidinyl, cyrrolidinyl, pyrazolyl,
pyrazolidinyl, imidazolyl, imidazolinyl, imidazolidiny:,
pyridyl, pyrazinyl, pyrimidinyl, pyridazinyl, oxazolyl, oxa-
zolidinyl, isoxazolyl, isoxazolidinyl, morfolinyl, thizzolyl,
thiazolidinyl, isothiazolyl, chinuklidinyl, isothiazoiidinyl,
indolyl, cninolinyl, isocninolinyl, tenzimidazolyl, thiadia-
zolyl, benzopyranyl, benzothiazolyl, benzoxazolyl, furyl,
tetrahydrofuryl, tetrahydropyranyl, thienyl, benzothienyl,
thiamorfolinyl, thiamorfolinylsulfoxid, thiamorfolinylsullon
a oxadiazolyl. Morfolinova skupina znamend tutéZ skupinu

= N -

jako morfolinyl.

D4le budou uvedeny pfiklady pcuZiti novéno postupu
Dro Vyroou meziproduktd. Tyto postugy josu uvedeny pouze
jako ptiklady pro ilusctract, nemaji viak slouZit k omezeni

novéno zplsobu podle vyndlzazu.

2#{klady zrovedeni vyndlszu
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Roztok 884 g, 5,93 mol (-)-cis-l-amincindan-2-olu
vzorce 11 v 17,8 litrecn bezvodéhe THE (KF = 55 mg/ml) a
868 ml, 6,22 mol triethylaminu se vloZi do tarnky s okrouh-
lym dnem, opatfené termodlankem, mechanickym michadlem,
vstupnim otvorem pro dusik a probuclavalem a pak se smés
zehladi{ na 15 °C. V priabéhu 75 minut se pridéd 1000 g,

5,93 mol 2-fenylpropionylechloridu, ptifemZ wvnitfni teplota
smé&si se udrifuje v rozmezi 14 aZ 24 ¢ za cnlazeni smési
ledu a vody. Po skon&eném pridavani se smés necha stat 30

minut p?fi teploté_La az 20 OC,tnaéeé se_analyzuje pomoc i

~

HPLC k prakazu vymizen{ slouleniny vzorce 11l.

Postup reakce je moZno sledcvat vysoxkstlakou kapali-
novou chromazografii, HPLC: uZije se sloupec Dupont C8-RX
s vy3kou 25 cm a smés acetonitrilu a 10 mi smési KH2P04 a
KEHPO4 v soméru 6C : 40, rychlost pratoku 1,0 ml za minutu,
vstPiknut7 objem je 20 ml, detekce se providi pri 200 nm,
fedéni{ 5:Cx. PPiviiZné doby retence jsou:

doba retsnce (min. sloudeninz
4,1 nydroxyamnid
5.3 cis-amincindanol

N
!

K reakdni smdsi se ptida 241 g, 0,96 mol, 0,16 ekvi-
valentd pvridinium-p-toluensulfon&tu a smés se michd jesSté
10 minut, pH smési po zfeddni 1 ml vzorku szejnym objemem
vody je v rozmezi 4,3 aZ 4,6. Pak se pfida jesté 1,27 litrd
13,24 mol., 2,2 ekvivalentu 2-methoxypropenu a reakdéni smés
se zanPivi jestd 2 hodiny na teplotu 38 aZ 40 °C. Pak se
reakdni smds zchladil na 20 °c a d31{ se mezi 12 litrd ethyl-
acetatu a 10 litrd 5% hydrogenuhlifitanu sodného. Smés se
oromicha a vrstvy se oddéli. EthylacetAtovy extrakt se pro-
myje 10 Llisry 5% nydrogenuhliditanu sodnéno a 4 litry vody.

Ethylacezitovy extirakt se vysusi destilaci za atmosférického




tlaku a rozpoud:3dlo se nanracd{ cyklohexanem v celkovém cd-
jemu pPiblizné& 3C licr3. Na konci destilace a po zahuScténi
(20 % objemovycn celkovéno objemu ethylacezidtového extraxsu)
se horky cyklonexanovy roztok nechd pomalu cnladnout na <ep-
lotu 25 °¢ ke krystalizaci preduktu. Vyslednd suspenze se
dale chladi az na 10 °: a necna se 1 nodinu stat. Produk:

se oddéli filtraci, vinky filzradni kol4l se promyje 2 x 80Czl

_ o) o . . . s ..
cyklohexanu s teplotou 10 "C. 2ak se filtraénl kolal sus: .
ve vakuu pPi tlaku 3,2 kPa a teploté 40 Oc, &imZ se ve vi-
téZku 86,4 % ZLSKa l 6: kg acstonidu vzorce 7 (98 % podls .
HPLC). s ‘ o
lH—NMR (2CC,13 MHz, CJC-3, hlavni rotamer): 7,36 - 7,124 [m,
9H), 5,023 (&4, J = 4,4, 14), 4,56 (m, 1H), 2,13 (m, 24), 2,02
(or s, 25}, 2,87 (m, 25), 1,582 (s, 3H), 1,37 (s, 3H).

134 ¢ o ~a

JC-NMR (75,5 Mgz, CDCly, hlavni rotamer): 158,8, 140,¢,
140,8, l4c,5, 128,58, 128,55, 128,4, i27,1, 125,3, 125,8,
124,1, 96,3, 78,3, 8%,2, 38,¢, 38,2, 31,9, 25,5, 24,1.
Analjyza gro C,,5,,NC,

vypolteno c 78,47, 5 7,21, M 4,368 %
nalezeno C 78,55, 5 7,24, M 4,4C %.

Priklad 2
Pyrazin-2-terc.dutylkarboxamid vzorce 13 .
N
El (
=

cooH N™ CONHt-2y
13




jsdffa}‘f-pyr1:Lnk1'b0f/lova (19) 35725 (27 mol)

oxalyloniorid 3,48 xg (27,2 mol)
¢c.butylamin (KF:AGO/ug/ml) 2,36 1 (82 mol)

EtOAc (K?=56/ug/ml) 27 1

DMF 120 ml

l-propancl 2C 1

Ka"ooxylova kysellna vzorce. 12 se. uve e do suspenze
ve smési 27 1 EtOAc a 120 ml DMF v barice s objemem 72 1 se
tfemi hrdly, opatfené mechanickym michadlem, ood dusikem,

lylchlorid,

P o} | <. 4
suspenze se zchladli na 2 “C. Pak se pridé cxa
Cn

[96]

pricemZ =zeplota se udriuje v rozmezi 5 a2

PPidavani je ukonleno v prab&hu 5 hodin. ¥V pribéhu
exothermni reakce dojde k vyvoji oxidu uhelnaténho a uhlidi-

-

téro. Soulasné vytvoteni HCl pPevaind zlstivid v roztoku.

.

Vzrika sraienina, kteri je pravdépodobnd hydrochlorid chlo-

v

iZu pyrazincvé kyseliny. Byla provedena zkou3kz na vznik

]

chloridu Kyseliny smisenim bezvodého vzorku rezkdni smési
S terc.butylaminem. Po ukonlenl reakce zbyvalc vice neZ
0,7 % kyseliny vzorce 12.

.2 3

Zkouska na tvorbtu chloridu kyseliny je clleZitd vzhle-

dem k tomu, Ze pri neukonlené reakci se miZe jzko nedistota

vytvolit bis-terc.butyloxamid.

Pribdh reakce je moZno sledovat pomoc{ EPLC prli pouZi-
ti sloupce Dupont Zorbax RXC8 s vyskou 25 cm pfi pritoku
L ml/min a pi*l detekci pfi 250 nm, uZije se linearni gra -
dient od 98 % O, 1'% vodné FEPO a 2% CH3CN az cdn 50 % vodné
HGPO S v Ny pribéhu 30 minut. Doba rezence je
19,7 minut pro Kysellnu vzores 12 a 21,8 minus pro amid

viorte L),




~

Reak&ni smd8s se necha 1 hodinu stirc pri teploté 5 °c.
Vznikli suspenze se zchladi na O 0C, ptida se terc.butyl-
amin takowvou rychlosti, aby vnit?ni teplota smési byla udr-

“ . v L v -~ (e}
Yovana na hodnoté nizZsi neZ 20 °C.

PPpidavani trva 6 hodin vzhledem k tomu, Ze pPfi reakci
se vyvijl velké mnoZstvi tepla. Maly podil vzniklého terc.-
butylamoniumhydrochloridu se z reakéni smési vysrazi ve for-
mé péhovité bilé pevné latky.

ey \ - ~ -

Sm&s se nechd stat je3td 30 minut pPi teploté 18 °

C.
VysraZené amonné soli se pak odfiltruji. Filtralni kolad

se promyje 12 litry EtCAc. Organické féze se spoji, promy ji
se 6 litry 3% NaHCO3
roztoku NaCl. Pak se k organické fazi gPida 200 g aktivniho
uhli{ Darco G60 a sm&s se zfiltruje pPes vrstvu Solka Flok,

pak se filtradni kolal promyje 4 litry ZtOAc. PAdsobenim ak-

a pak je3té& 2 x 2 L nasyceného vodnéno

tivnino uhli se reakdni smés Ginné& odbarvi, takZe vymizi

purpurové zbarveni vysledného produktu.

Ethylacetidtovy roztok sloudeniny vzorce 13 se odpafi
pri tlaku 1 kPa aZ na 25 % puavodniho objemu. Pak se pridé
30 litr® l-propanolu a destilace se .provadi aZ do dosaZent

kone&ného objemu 20 litrl.

V tomto okamZiku je jiZ obsah ethylacetatu pod hrani-
ci moZného prikazu pfi provadéni L_nme (21 %). Vnitini
teplota smdsi pfi vyménd rozpoudtiddel je niZ$i{ neZ 30 °.
Roztok sloudeniny vzorce 13 ve smési l-propanolu a ethyl-
acetdtu je staly za varu pFi atmosférickém tlaku pod zpét-

nym chladidem po dobu nékolika dni.

Odpateni podilu smdsi se ziskil 3pinavé bila pevna lAt-

ka s teplotou tani 87 aZ 88 .

W




142,11, 51,9, 28,5.

Racemicky 2-terc.putylkarboxamidpiperazin vzorce 14

H./Pd(CH
(o)
/ _ e . i A
N/A\CQNHPEU N/A\CCNTbEu
13 AP

2,4 g, 13,4 mol pyrazin—2-terc.butylkarboxamidu VZOr-

c2 12 v roztoku ve l2 1 l-propanolu, 1424 g 2C% Pd(OH)z/C

-

s 15 % nmctnostnimi vody.

l-propanclu se vioZl do autoklavu s objemem 1% 1. Prida

. « . “ s < ~= O
xatalyzator a smes Se hydrogenuje pri teploté 63 °C a tlaku
vodiku 0,3 MPa. '

20 24 hodindch se spotlebuje teoretické mnoZstvi vo-
cdiku a plynovou chromatografii je moZno prokdzat zdbytek
ménd ne? 1 % sloudeniny vzorce 13. Smés se zcnladi, pro-
placnre dusikem a katalyzator se odfiltruje pfes Solka Floc.

Sak se katalyzétor promyje 2 litry tepléno l-propanolu.

Sylo prokizano, Ze pou?iti tepléno l-propanolu ofi
sromyvani filtralniho kolade zlep3{ vysledek filtrace 2a

sni3i ztraty produktu ve filtradnim kolaci.




Pribéh reakce se sleduje plynovou chromatografii, GC:
uzije se sloupec M egabore pri teploté 100 az 160 °¢ pri
gradientu 10 Oc za minutu, po S minutédch se teplota zvy3uje
opét rychlosti 10 °¢ za minutu a% na 250 °C. Doba retence
je 7,0 minut pro slouéeninu vzorce 13 a 9,4 minut pro siou-
geninu vzorce l4. Reakci je moZno rovnéZ sledovat pomoc!
TLC pti pouZiti smési EtOAc/MeQH v poméru SO : SO jako roz-
pou$§tédla a ninhydrinu pro detekci.

Odparenlm podllu smési Je mozno prokazat Ze vytsiZek
amldace a hydroganace Je "88 % D"l obsahu produktu vzoree
14 133 g/1.

Odpafenim podilu se ziské produkt vzorce 14 jako oiléd

pevnd latka s tsplotou tani 130 aZ 151

13c_wMR (75 MEz, D.O, pom): 173,5, 59,8, 52,0, 48,7, 43,0

2
44,8, 28,7.

Priklad 4

(S)-2-terc.butvlkarsoxamidpiperazinovad sil kyseliny
(S)-kafrosulforcvé, sloudenina (S)-1%

O Wit & Gl

CONHKt-2u "CONHKt-Bu
14 15
Materidly
racemicky 2-ter<.butylkarboxamid- 4,10 kg (22,12 mol)
piperazin vzorz2 14 v roztoku v ve 25,5 kg rozpoustidla

l-propanclu




kKyselina (3)=(+)=1l3=kafromilfonovi 10,0 kg (43,2 mol)
l-propanagl 121
acetonitril 39 1
voda 2,4 1

Rcztok aminu vzorze 14 v l-propanolu se vloZi do bariky
s objemem 100 1, opatfené destiladnim koncentradnim zarize-
nim. Roztok se odpafi pfi tlaku 1 kPa a teploté& niZ3i neZ
25 °C az na objem 12" 177 o o

Produkt se z roztoku vysrizi, avSak znovu se rozpusti

-
-~
~

o6 zah?4:l smési na 50

Analyza homcgennino podilu prokazuje, Ze koncentrace
slouleniny vzorce 14 byla 341 g/l. Koncentrace byla stano-

=]

vena HPLC pPi pouZitl sloupce Dupont Zorbax RXC8 s vy3kou

25 cm p?i pratoku 1,5 mi za minutu s detekci p¥i 210 nm,

byla uZita isokratickd smés CH,CN/0,1% vodna H,PO, v objemo-
ol

s
vém poméru 28 : 2. Dcba retence slouleniny vzorce 14 byla

2,5 minut.

Bylo pridano 39 1 acetonitrilu a 2,4 1 vody, &imZ se

vytvoril Ciry svétlehnédavy roztok.

Stanoven{ obsanu vody titraci KF a poméru CH3CN a
l-propanclu pomocti 1H—NMR prokizalo, Ze pomér CH3CN, l-pro-
panolu a vody byl 26 : § : 1,5. Obsah produktu v roztoku
byl 72,2 g/litr.

Kyselina (3)-l10-kafrosultonovi byla pPiddna v prabéhu

. . . by Om v oz
30 minut ve 4 podilech pti teplor’ 20 'C. Teplota po prida-

. . (DI " . .
ni kyseliny stoupla na 40 7C, o ndkollka minutach se vytvo-
Y Yy {

fila masivnil bill sraZenina. Bil0 suspenze byla zahfata na




76 °C k rozpuitdni vedkerého pevndého podilu a bledéhnédy
roztok byl pak ponechin 8 hodin ke zchladnuti aZ na teplotu
21 °c.

( .. -
DC. Bez stanl sme-

Produkt se vysraZek pPi teplotéd 62
si byl produkt okamziré odfiltrovan pti teploté 21 °c a fil-
tradni kolad byl promyt S5 litry smési CH3CN, l-propanolu
a vody v objemovém poméru 26 : 8 : 1,6. Produkt byl vysuSen
pri teploté 35 O¢ ve vakuu pod dusikem. Timto zplsobem bylo
ve vyt&zku 39 % ZLskano 5 6 kg produktu vzorce 15 ve forme
bilé krystalické pevne latky s teplotou tan{ 288 aZ 290 °¢c
za rozkladu.

Q

/alfa/g5 = 18,9 (¢ = 0,37, voda).

134_NMR (75 MHz, D,0, ppm): 222,0, 164,0, 59,2, 54,9, 53,3,

49,0, 48,1, 43,6, 43,5, 43,1, 40,6, 40,4, 28,5, 27,2, 25,4,
19,9, 19,8.

Precytek enanciomeru ve vysledném materidlu byl 95 %
podle chiralni EPLC, orovadéné nasledujicim zpUsobem:
33 mg produktu vzorce 15 bylo uvedeno do suspenze ve smési
4 ml EtOH a 1 ml Et3N Pak bylo piidéno 11 mg Boczo a re- .
akénl smés se nechala 1 hodinu stat. Pak bylo rozpoudtédlo
Gplné odpafeno ve vakuu, odparek byl tozpudtén v pribliZné
1 ml EtOA: a zfiltrovan pPes Pasteurovu pipetu s 5102 pri
pouziti EtOAc jako eluéniho Zinidla. Frakce produktu po od-
patfen{ byly znovu rozpuitény v hexanech v mnoZstvi pPfi-
bliZné 1 mg/l ml. Enanciomery byly od sebe oddéleny na sloup-
ci Daicel Chiracell AS pPi pouZiti smési hexanu a IPA v
poméru 97 : 3 pfi rycnlosti priatoku L ml/min a detekci pPi
228 nm. Doba retence byla 7,4 minut pro S-antipod a 9,7 mi-

nut pro R-antipod.




Priprava (S}-Z—terc.butylkarboxamid—d-terc.butoxykarbonyl—
piperazinu vzorce 1 ze soli vzorce 15

e Slelel
Yy N
l/N 2 (-)-CSA (BOC)ZG [ j
— s
‘\NACONHt-Bu N~ CONHt-2u
X H
15 o 1

stebyrex snancismeru (ee) €5 % 5,54 gz (8,33 mcl)
di-terc.cuzvsidikarpondt (Lacamas) 1,85 kg (8,53 mol)
E:3J (Aldrizng 2,95 1 {2£2,5 mol)
T:QH pPesni 200 zroof 3 1

Zt0Ac 2 L

K pmztoku soli (S)-CSA vzorce 22 v bance s objemem
100 litrd se tfemi hrdly s kapaci nalsvkou se pcc cusikem
pfidd etnanol a pak je3té triechylamin ofi teplotd 29 °c.
Po ptidédn{ trieznylaminu se pevny podil v kratkeé dobé roz-
pusti. 3ec,d se rozpusti v EtOAc a prida se pomoc { nalevky.
Roztok BocZO v ZtOAc se pridava takovou rychlost{, aby tep-
lota zistavala pod 25 OC.P#idavani trva 3 hodiny. Po skon-
Zeném piiddvani roztoku se reaklnl smés necha je3c3 1 hodinu

stat.




-3 W0

Reakci je moZno sledovat pomoci HPLC pfi pouZiti sloup-
ce Dupont Zorbax RAC8 s wy3knu 2S5 cm pPfi pratoku 1 ml/min
a detekci pPi 228 nm, uZije se isckraticka smés CHacN/o,l
M KH,PO, v poméru 30 : 30 po Upravé pH na 6,8 pfidanim NaOH.
Doba retence sloudeiny vzorce 1 je 7,2 minut. Chiralni zkouS-
ka byla provadéna pPi pouZiti téhoZ systému. Reakci je moZno
sledovat pomoc{ TLC pPfi pouziti 100% EtOAc jako rozpouStédla,
Rf = 0,7.

Roztok se pak odparL na prlbllzne 10 lltru pfi vnitf- |
ni teplota roztoku pod 26’ °c po vséazkach prl ‘tlaku 1 kPa. ;

Rozpoudtddlo se vyméni pomalym pfriddvanim do 20 1 EtOAc s
opétnym odpafenim na 10 litrd. Pak se reakini smés v extrakeé-
nim zafizeni promyje 60 1 Ez0Ac. Crganicka faze se promyje
16 1 5% vodného roztoku Na2C03 2 x 10 1 vody a2 2 x 6 1 nasy-
cenéno vodného chloridu sodného. Vodné faze se spoji a zpét-
n& se extrahuji 20 litry EtOAc, organickéd faze se promyje

2 x 31 vody a 2 x 4 1 nasyceného vodného chloridu sodného.
Ethylacetatové extrakty se spoji a odpalfl ve vakuu pfi tlaku
1 kPa p?i vnit®nl teploté pod 20 °C v koncentradnim zarizeni
s otjemem 100 1 na objem pPibliZné 8 1. Zména rozpouStédla
na cyklohexan se uskutedni pomalym vlitim do prfiblizZné& 20 1
cyklohexanu a opétnym odpafenim na pfibliZné 8 1. K suspen-
zi se pridd 5 1 cyklohexanu a 280 ml EtOAc a smés se vabi
pod zp&tnym chladidem tak dlouho, a% se vytvoPi{ Uplné &iry
roztok. Pak se roztok zchladi a pfi teploté 58 °c se prida
10 g krystalkd produktu k zahdjenl{ krystalizace. Suspenze

se v prub&hu 4 hodin zchladi{ na 22 °c a vznikly produkt se

°¢c. Filtradni

odfiltruje po 1 hodiné stani pfi teploté 22
kolad se promyje 1,8 litry cyklohexanu a vysuSi ve vakuu
pri teploté 35 °c pod dusikem, &i{mZ se ve vytdZku 77 %
(99,9 % podle HPLC) ziska 1,87 kg S-isomeru, R-isomer je
pod hranici{ detekce. Produkt vzorce 1 se ziska jako Spinavé

bily prasek.




/alfa/5> = 22,0°

L3c_3MR (75 MHz, cocl,, ppm): 170,1, 154.5, 79,8, 58,7, 50,6,

46,6, 43,6, 43,4, 28,6, 28,3.

Priklad 6

Sal (S)-2-terc.butylkarboxamidpiperazinu s 2 mol kyseliny

(L)-pyroglutamové, produkt vzorce 16

et

H -
NO "2L-FGA
. LPGA [ l
.2 A
CONRt-Bu N° CCNEt-2u
H
14 16
Materiily
racemicky 2-terc.dutylkarboxamid- 0,11 mel, 153 ml,
piperazin wvzorce 14 v l-progancid celkem 21,1 g
kyselina L-pyrogiutamova 23 g, G,21 mol
voda 5 ml

Roztok racemického 2-terc.butylkarboxamidpiperazinu
vzorce 14 v l-propanolu se uloZi do badky s okrounlym dnem
s objemem SO0 ml, opatfené zp&tnym cnladidem, mechanickym
michadlem a pfivoadem pro dusik. Soucasné s kyselinou L-2y-
roglutamovou se ptida voda a vznikli suspenze se vatbri pod
zodtnym chladidem. Homogenni 3luty roztok se pak zchladi
na teplotu S0 ¢ a pfida se S0 mg krystalkd soli bis-(L)-
_PGA s R-aminem k zahdjen{ krystalizace. OkamZité se pocne
°c

a pak se necha sntat Je3té L5 hodin. Pavny padil se odfiltruje

tvobit pevny produkt. Roztok se nechi uchladnoun aZ na 25




C a fiitradni kolid se promyje 35 ml cnlad-
=

vody. Pax se filtradni kolad su-
. o} .
té 35 °C vy -

48 % ziska 23,74 g soli (R)-2-terc.dbutylkardoxamid-

i l-propanolu 3 1 %
0

ve vakuu pod dusikem, &imZz se ve

razinu s 2 mol kyseliny (L)-pyroglutamové. Maceridl =il

8 % godle vysledku chirdlni HPLC, provadéné svrchu uve-

Zluty matedny louh ve vyitdZiku 48 % cLsahcval

~ o~
Z,0

denym zpusobem.
2 g soli (S)-2-terc.putylkarboxamidpiperazinu se 2 mcl

kyseliny bis-(L)-pyroglutamové pPi 22 95 % podls chirdlnl

HPLC. Matedny lounh byl odparen a pfimo pouZit v nédsledujicim

stupni. S S : ‘ S e
Virsca (3)-2-terc.dutylkarboxamid-4-cterc.butoxykardonyl-

te
cigerazinu vzorce 1 z2 soli vzorce 13

H r‘-‘cc
Al LmA
'/ w 2L-FGA (EOC, E \'
e P
CCNHt-2u CONFF*U
16 1
Materialy
sdl (S)-2-Yerc.pbutylkarboxamid-
piperazinu s 2 mcl kyseliny
L-pyroglutamové, =2 95 % 22,6 g (30,1 mmol)
di-terc.ousyldikarconac 11,1 g (%50,1 mmol)
E:3N 35,5 mlL (0,254 mol;]
~-propanol 226 ml
zZtOAc 24 ml

K soli (S)-2-

L-pyroglutamovou = pte

rerc.butylkarboxamidpiperazinu s kyselincu

dcnozino stupné se v bafice s objemem




(%

500 ml se tfemi hrdly s pfiddvaci nalevkou pod cuSLkem c*ida
l-propanol. PryZovitd Zlurtd pevnd litka se po pridani tri-

ethylaminu rychle rozpusti. Pak se v prubénu 2 nodin pfi
teploté 22 °c prida roztok Boc20 v ZtOAc. Reaklni smés s

({1

1 hodinu stéart.

(O

po skondeném pPfiddvani necnd jest

i
[}

Reakci je moZno sledovat pomoci HPLC a TLC, uZiji
rce

[$1}

tyté? posctupy jako v pPipadé pfemény slouleniny vzorce

na produkzt vzorce L.

Roztok‘sé pak” zahusti a rozpou$tédlo se vyméni za

19}
(W]
(@]

~ )

ml ethylacetadtu. Reakdnl smés se promyje S0 ml 7% vocnén

)

ne

.
N

roztoku uniilitanu scdnéhc, x 30 ml vody a pak se vysu

Zzhylacetédtovy rozick se odgafi

<
3
[\
N
Iy
r
-
4]
3
(o)

(&
®

sl{ranem scdényr

- ~

a rozpoudt3dio se vym&ni za €0 ml cyklonhexanu.

-
-

i1 ml EcOAc a smés se valPl pod zpétnym chladidem

K
ni vdech pevnych litek. Sm&s se zchladl a pfi tspl

se pridd 0 mg procdukiu K zandjenl krystalizace. S
o

" : . " - Cn .
se v opricinu 2 hodin nechd zchladnout na 22 °C I
. A . . s v et s o o] - -
izoluje fil<raci pe L nodine stanli pri teploté 22 “C. Til-

’

se promyje 8 ml cyklohexanu a susl ve vakuu
- o) . . v c %= .
SPi tepletd 35 °C god dusikem, &imZ se ve vytéZku 74 %
(plocha p%i E

PLC 99,9 %) ziskad 10,8 g vyslednénho procdukIu
vzorce 1 we formé Spinavé biléno prasku (R-isomer jJe pod

nranici dezskce).

?
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{klad 7

1-((R)-2",3 -epoxyprcpyl)-(S)-2-terc.butylkarvoxamid-4-

-terc.butaxykardonylpiperazin vzorce 3

-0
N

Bochﬁ\w (S) BocN
QREA

b

NS
t-2u-NH7 0 -2y-NH




(S)=2-<2rc.butylkarsoxamid-4-
-tarc,sutoxykarbonylopiperazin
vzorse I 11,0 £ (38,4 mmol)

(28)={-)-glycidyl-2-nitrobenzen-

sulfonés 2,96 g (38,4 mmol)
diisoprzopylethylamin £,5 @l (42,2 mmol)
DMF : 38 ml

Riegw - ' fT

Siperazin vzorze 1 a (2S)-(+)-glycidyl-3-nitrobenzen-
sulisnéds vzorce 2 se rozpusti v banfce s objemem 250 ml,
ccaz®ené magnetickym michadlem, pod dusikem, ve smési DMF
a DIZA. Vysledny ncmegenni roztok se pak @ nocin zahfiva

. . CA
na zesilotu 60 az 62 “C.

TLC oPi pouZizi 100% ZtJAc jako eluénihc &inidla a
ninnvérinu jako oarviva prokédZe Uplné spotfedbcvani vycho-

-~ 1 1
zing giperazinu vzorce 1.

Reakce se zastavi pPidénim 30 ml S% vodréno roztoku
NaECl,. Pak se reaklni smés extrahuje 400 ml isopropylace-
tdzu. Organickd faze se promyje 3 x 50 ml vody a SO ml na-
syceného roztoku chlcridu sodného, vysusi se siranem sodnym
a ocpafi na Zluty olej. Rychlou chromatografii (sloupec
Si0, s rozmérem 4 x 20 cm, gradientovéd eluce smdsi EtOAc
a hexan( 20 : 70 a¥ 60 : 40) s ndslednym odpafenim frakci
S ctsahem produktu se ve vytéZku 71 % ziska 9,24 g produk-
tu vzorce 3 ve formé oleje.

/alfa/gs = -17,7° (¢ = 0,12, MeOH).

S3c_uMR (100 MHz, cociy, -25 °
176.5, 154,1, 80,2, 3,7, 56,3, 51,7, 50,8, 50,2, 47,0, 44,0,

2, 28,3, 28,1.

C, ppm hlavnino rotameru):

4l

omin




>%{prava egixidu vzorce 3 z piperazinu vzorse 1 a

BeeN” s U N ]
: 2)TsCl ;
- t""u‘Nh O 3
czenp Yo IR e

.2C z, 7,2C mmol plperazinu vzorce T a 93C mikrolitru,

n
¢
(=
i

O
p
n

I-zlv7cidolu vzorce 4 se valbl god zp&tnym chlizadi-
gam v .2 m> isscropanolu celkem 17 nodin a pak s

smés cEll me 20 ml ethylacetdctu a 50 ml vody. Vznikl3

[y

zi
sesoys sa cidEll a ethylacetdtovad vrstva s2 promyje nasyce-
o)

N
(l

<em chloridu sodnénc, vysu3i se siranem no-
Falnazim 2 :d;a?i na 2,4 g pryZovizéno mazsrialu. Podil

a
- - D . - ” ~ ) " I
241l mg =shcto matarialu se zporacovava pfes noc pusobenis
£
e

130 mg, 0,68 mmol p-toluensul

i)
3
s
($]
~
'y
'
@]
rs
)
N
]
C

1]
(0]
V)
2
(4]
[{)]
3
O

0
zTok xoncentruje na olejovitou kapalinu. Tento

clej s=2 déli mezi 25 ml ethylacetédtu a 10 ml vody. Echyl-
acetAtaova vrstva se promyje nasycenym vodnym rozzokem chlo-
~idy sodnénc, vysudi se siranem hofelnatym a odpari na clej.
~an=o0 surevy ol2j se rozpusti ve 2 ml THF 2 pfidd se 1CC mg
0% disgerze Na® v oleji. Po 1 hodind se smés ddil mezi 30
ml etnylacezat: a 10 ml vody. Ethylacetatova vrsiva se vy=
suf! siranem hcPednatym a odpafi, ¢imZ se z (ska poZadovany
egcxid vzorce I, jehoZ analytické udaje jiZ byly uvedeny

1 phedchnozich gokusud.




Priklad 9

Priprava produktu vzcrce 8 z amidu vzorce 7 a epoxidu
vzorce 3

BacN

-0
A

)

“t-Bu-NE"~ "0

[&]

Roztok 216 mg, 0,57 mmol acesonidu vzorce 7 a 229 g ,
0,67 mmol, 1,0 ekvivalentu N-Boc-piperazinepoxidu vzorce
3 ve 3,5 ml THF (KF = 22 mikrogrami/ml, KF znamena Karl
Fisherovu titraci vocy) ve 100 ml banky s ok:ouhlym dnem,
opattené termodléankem, magnetickym michadlem a privodem
pro dusik se pod dusikem zchladi na -78 °c. pPak se prida
0,9 ml, 2,1 ekvivaleantu, 1,6 M rozioku n-butyllithia v ne-
xanech, pridem?z vnit?ni teplota smési se udriuje v rozmezi
-78 a3 -73 °C. Pak se reakdni smds je5td 1 hodinu miché pfi
teploté -76 °
na -25 °C. Pak se

C, nade? se v pribsnu 1 hodiny nechd zteplat
més micha je3:3 2,5 hodiny pfi teploté

5
v rozmezi -25 a® -22 “C. Pak se k reakénl smési ptida S ml




7
_}6/..

deionizovzné vody s teplotou -15 O°c a smés se déli po pridani
20 ml ezhylacetdtu. Po dikladném promichdni se vrstvy odci-
1i, ethylacetdtovy 2xtrak: se promyje 10 ml nasyceného ved-
ného roz:tcoku chloriiu sodného a odpafi za sniZeného tlaku

3,3 kPa na surovy grodukz, ktery se chromatografuje na sliup-
ci silikagslu pPi zcuZiti{ smdsi ethylacetdtu a hexanu v gcmé-
ru 3 : 2, 3imZ se va vytdZiku 20 % ziska 84 mg produktu vzsr-

te v

ce 8 ve formé bleddZlu iskosni kapaliny.

13

C~-NMR (CDC13, 7%,< MHz) 172,686, 170,2, l54,6, 140,8, 1=C,4,

139,86, 129,5,-128;5;Ti2é%$g 127,2, 126,8,-125;6, 124,1, ¢2,7,

8o,4, 7¢,2, 65,9, &3,8, 62,2, 51,3, 50,1, 45,3, 43,3, 39,3,
39,1, 35,2, 28,8, 23,4, 25,5, 24,2.

4 -~

Priklad 17

PPiprava vyslednénc produktu vzorce ¢

K roztoku $,73 g, 8,73 mmol slouleniny vzorce 8 ve

25,5 ml isopropanclu se pfi teploté O °C pfida 20 ml 6N
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vodndhe roztoku HCl, po 15 minutach se pPida jesté 10 ml
koncenzrované HCl. Po | hodin2 se smés zahteje na 20 °c a
nechd s= stat 4 hodiny. Pak se smés zchladi na O °C a pH
se upravi na 12,5 pridanim 13 ml 50% vodného roztoku NaOH,
soudasnd se teplota udrZuje na hodnoté 29 °C nebo niz3i.
Pak se smés extrahuje 2 x 80 ml ZtOAc, extrakty se vysuSi
siranem horeinatym a odpaPbi, &imZ se ziska 5,46 g produktu

vzorce & ve formé& bezbarvé piny.

2 B Y
13:_MMR (75,4 MHz, cDCly): 175,2, 170,5, 140,8, 140,5, 139,9, .
12¢, 1, 128,5, 127,9; k2848, 125,5, 125,2; k4,2, 73,0, 66,0,

64,8, §2,2, 57,5, 49,5, 47,9, 48,4, 45,3, 29,5, 39,3, 38,2,

28,¢.

u
[B1]
PN
] N
0
£,
1 3
]

0
3¢

‘orava monohydréatu L-735 324

Ol
HN/A\W ‘ /J - =Cl
b
N K N
i Et.N
3uNE T Y0
.
OH
—NH OH
! 3
10 v

L-735,524 A
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K rozroku sloudeniny vzeoree 9 v 10,59 1 EtOAc (KF =

]

12 mg/ml) < péedchoziho stupnd e pfidid 20 1 DMF, vysu-
Seného pomoci molekulového sita (KF £ 30 mg/l) a smés se
zanfiva na parni ldzni ve vakuu pfi tlaku 2,6 kPa tak, aby
byla oddestilovana voda a/nebo jakykoliv zbytek isopropa-
nolu nebo ethylacetdtu. Konedny objem smési byl 13,5 litrl
(KF = 1,8 mg/mi). Pak bylo pfidéno 2,86 1, 20,51 mol tri-
etnylaminu pri teploté 25 °C a pak jesté 1287 g, 7,84 mol
96% 3-pikolylchlorihydrochloridu. Vyslednd suspenze pak by-

sz za ©
la zahrita na 83 “C. .

Prab&h reakce byl sledovan pomoci HPLC za tychZ podmi-
nek jako v ptedcheczim stupni. Byle moZno pczorovat naslsedu-
lcl cdoby retzsnce

Dcocta retence ‘min) sloudenina

2,7 DMF

4,2 3-pikolylchlorid
4.8 L-735 524

9,1 sloudenina vzorce 9

Smés bylz ponechédna stat pii teplotd 68 °C tak dlouho,
aZz obsah sloudeniny vzorce 9 byl niZ3{ neZ 0,3 % plochy pPi
analyze HPLC, x:erd byla provadéna na sloupci Dupont C8-RX
o vySce 25 cm g7l pouZiti smési acetonitrilu a 10 mM smési
KH, PO, a K, HPO, v poméru 60 : 40, priatok 10 ml/min, detek-

2" 74 2
ce pri 220 nm.

Smds byla michAna 4 hodlny pttl teplotéd 68 oC, pak

(D - . N
zchlazena na 29 'C a rozdélena mesl 80 1 ethylacetatu a
smés 24 | nasy:endho vodného Natico o Ll destilované vo-
“ o .. 0 e Oa
dy. Smes byla promichina pti teplot® 55 °C a vrestvy byly

nddéleny. Fthylcebtitovi vestya byla 3 promyta celkem 20 1



vody S¥i <splotd 55
odpafena zz atmosférickiho tlaku na konecny cojem 30 litrd.
Na koneci =2=0 koncentrace bylo k horkému rozioku ptidano
560 mL vedy, smés 011 zchlazena na 53 °C a bylo ptidéno
malé mnoZs=vi monchydritu L-735 524 k dosaZeni krystalizace.

0

Pak byla sm3s zchlazena na 4 C a zfiltrovana K izolaci pro-

duktu. Procuks byl premyt 2 x 3 1 chladného etnylacetdtu

)

a sufen ve vakuu pri z2plotd 25 ~C, &imZ bylc ve vytéZku

77,7 % ziskdno 2905 g L-73%5 524 ve formé pbilé pevné latky.

PFiklad 12 =~ = .o e . S el

O

Kinetické 23leni (S/R;-2-ta2rc.butylkarboxamid-4d-ter

butoxykarzcnylipiperazinu vzorce 17 K ziskéni produktu
vzorce 1
Ecc Scc
N N
N —
~ /\ o® /l\
i~ "CONFt-3u N7 TCONKt-2y
' r
17 1
Matarijly

surovy (S/%)-2-terc.tutylkarboxamid-

-d4-terc.butoxykarbony.oiperazin

vzorce 17 1,40 g
(S)-2-terz.outylkarboxamid-4-terc.-
butoxykarscnylpiperazin vzorce 1

(99,5 % 22) 4 x 0,14 g

methylcyk.cnexan s 2 % obj. ethylacetdtu 14 ml
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Surovy pryZovity produkt vzorce 17 se rozpusti ve

14 ml smési rozpoudtédel za soulasného zahtati na 90 °c.
Pak se roztok nechz zchladnout a v intervalech 10 °c se
ptidd 0,14 f produktu vzorce 1 s ee vy3Sim neZ 99,5 %.
Pri teploté 55 ¢ se ji% &tvrty podil 0,14 g produktu
vzorce 1 nerozpussil a pPi dal$im chlazeni aZ na teplotu
mistnosti se vytvcPila bila krystalicka sraZenina. Po
filtraci byl material promyt 3 ml smési methylcyklohexanu
a ethylacetdtu a usuSen ve vakuu pod dusikem, gimZ bylo
ziskdno 0,95 g bilé pevné latky, pPi stanoveni &istoty na
sloupci Chiracell AS byla prokizédna &istota.93 % ee.

Priklad 13

Priprava kyseliny zrans-3-(4-pyridyl)akrylové

g

AN % oly

K roztoku 26,7 ml, 0,384 mol 4-pyridinkarboxaldehydu
a 40 g, 0,384 mol kyseliny malonové ve 31 ml pyridinu se
pfidd 0,12 ml piperidinu a smés se zanhrfeje na 100 °c. Vy-
vine se velké mnoZs:tvi oxidu unliditéno. Po 0,5 hodinach
se reakdni smés zchladi na teplotu mistnosti, ¢imZ se vy-
loudi pevny podil, ktery se rozetfe s 240 ml vody, roztox
se zfiltruje a pevny podil se promyje 2 x S0 ml vody a pak
se susil pfes noc pri teplotd 42 %¢ ve vakuu pri tlaku 1,3
kPa, &imZ se ziska 37,1 g bilé pevné latky s teplotou tani
295 az 297 °c.



Priklad 14

Pfiprava N-(Z(R)-hydroxy-l(s)—indanyl)-trans—?-(4—pyridyl)—

akrylamidu

X susgenzi 10,0 g, 0,067 mol kyseliny trans-3-(4-py-
ridyl)akrylové v 500 ml THF se cfidd 10,29 mi, 0,07238 mol
i e . oA . v iz
laminu a rozsok se zchladi na O “C. Pzax se prida

iezh

,33 ml, 0,0704 mol trimethylacetylchleoridu a reakdnl

(& A

o 3

ux

cl

({1
O o<

3
o

mes
PP

viy

2%:3 0,5 hodiny miché. Pak se pPfidé jedzd 10,0
2(R)-nydroxy-1(S)-indanu v roztoku ve 250 ml
o 2 hodindch se reak3ni smds zanPeje na teplotu mistnosti

s+3 se michd daldicn 15 nodin. Pak se roz-

3
je. Ziskany pevny podil se suSi pfes noc ve vakuu pri tlaxku
65 Pa, &imZ se ziska 18,5 g produktu jako bilé pevné latky

s teplotcu tani 205 aZz 207 ¢c.

Priklad 13

Priprava N-(1,2-N,0-isopropylidenen-2(R)-hydroxy-1(S)-
-indanyl)trans-3-(4-pyridyl)akrylamidu




K suspenzi 18,5 g, 0,066 mol N-(2(R)-hydroxy-1(S)-in-
danyl)-trans-3-(4-pyridyl)akrylamidu v 700 ml methylenchlo-
ridu se ptrida 49,0 ml, 0,402 mol dimethoxypropanu a pak jes-
46,8 g, O;ZOl'mol-Eyseliny (+/-)Y-kafrosulfonové. Po 20

inutach se vytvo?i homogenni reakini smés. Pak se reakdni

(D¢

-
(5

3

sm3s micha jedtd 3 hodiny, naleZ se promyje 2 x 150 ml na-
vceného vodnéno roztoku hydrogenuhliizanu sodného. Vodné

1]

vrszva se extranuje 3 x 200 ml methylencnloridu, organické
vrstvy se spojl, vysu3i se siranem nofenatym, zfiltruji

a ocdpari na olejovitou kapalinu, kteri se pak Cisti rychlou
cnromatografii na sloupci silikagelu s rozméry 100 x 150 mm,
ufiie se gradientové eluce 1 : 30 : 69, 2 : 30 : 68,

3 : 30 : 87 a5 : 30 : 85 MeOH : CHCl., nasyceny amoniakem :

5 e
~
ska 16,0 g procduk:tu ve formé€ dilé peny.

[N]
[

(813

= imz se

CH,CL,, &
RS = 0,48 pPi pouZit{ smési methanolu, chloroformu,
C

n
néno amoniakem a methylenchloridu v pom&ru 5 : 30 : g€3.
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K 15,0 g, 0,0499 mol N-(1,2-,0-isopropylidenen-2(R)-
—hydroxy-l(s)-indanyl)—trans-B-(4—pyridyl)akrylamidu, roz-
pudtdnéno ve 200 ml ethanolu a 200 ml THF se pfidad 14,0 g
Pd(OH)2 na aktivnim uhli (20 % hmotnostnich). Barka se pak

naplni vodikem a smés se micha 9 nhodin. Pak se roztok necha
probublat argonem, zfiltruje se pfes vrstvu celitu a pro-

my je 100 ml ethanolu. Rozpoustcédlo se odparfl ve vakuu a
produkt se ¢isti rychlou chromatografii na sloupci pfi po-
uziti sloupce silikagelu s rozméry 100 x 150 mm, k eluci

se u%ije gradientu 1 :.30 : 69, 2 : 30 : 68, 3 : 30 : &7

a5 : 30 : 65 (MeOH. :*GHCLl,, nasyceny amondakem : CH,Cl,),
tomto zplsobem se ziskd 13,8 g precduktu ve formé bilé pény.

Rf = 0,5 pfi pouZiti MeOH : CHClE, nasyceny amoniakem : CI—iZCl2

v poméru S : 3C : 65.

Priklad 17

Priprava N—(2(R)-hydroxy—l(s)-indanyl)-trans—s-(3—pyridyl)-
akrylamidu

UZije se v podstaté ténoZ postupu jako pPi vyrooé
N-(2(R)-hydroxy-l(s)-indanyl)-trans-3-(4-pyridyl)akrylamidu,
av3ak uZiji se pPfislu3né vychozi latky, Eimz se ziskad vy-

sledny produkt s teplotou tani 11° az 120 °c.
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17H16N202 . 0,65 H,O0

Analyza pro C

2
vypodteno C 69,92, H 5,97, N 9,59 %
nalezeno C 69,94, H 5,74, N 9,84 %.

Priklad 18

Pfiprava N-(1,2-N,0-isopropylidenen-2(R)-aydroxy-1(S)-

-indanyl)-trans-3-(3-pyridyl)akrylamidu

PFi pouZiti v podstatd téhoZ posstupu jako pfi vyrobé
N-(1,2-N,0-isoproovlidenen-2(R)-hycroxy-1(S)-incanryl)-trans-

-3-(4-pyridyl)akrylamidu, av3ak s p?isludnymi vychozimi 12
kami je moZno ziskat vysledny produkt s teplotcu cani 134
- o)
az 136 °C.
Analyza pr H,.N_O, . 0,25 H,O
yza pro Copfiygla0, + 025 Hy

vypolteno C 73,94, H 6,36, N 8,62 %
nalezeno c 73,95, H 6,18, N 8,70 %.

Priklad 19

Priprava N-(1,2-N,0-isopropylidenen-2(R)-hydroxy-1(S)-
-indanyl)-3-(3-pyridyl)propylamidu




obdobnym zpusobem jako pri vyrobé N-(1,2-

-N;O-isopropylidenenTZﬂR)—hydroxy—l(s)-indanyl)-3-(4—pyéi-
du, aviak'®miiji se prislusné vychozi latky,

Postupuje se

dyl)propylami
gim3 se ziskd vysledny produkt.

Z-len na zakladé®

Vynélez byl v p*ikladové Cé&stl osvet:
ndkterych vyhodnych orovedeni, je vsak zPe jmé, Ze by bylo
moZno navrinout je$td celou Fadu aprav a modifikaci, ktersé
by rovnéZ spadaly do rozsahu vynalezu, tak jak je vy jédfen

v nasledujicich narocich.

Zastupuje:

s’

Y-

Or. ZDENKA KOTEIZOVA
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1. Zplsob vyroby meziproduktl pro vyrobu
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HIV-proteédzy, obecn2ho vzorce I

H.'J

~

vyznatuiici se ¢

sloulenina obecnénc vzorce II
qZ
i
:'“N"\/\N a H
I o
Q =k

v pritomnosti silné baze pfi nizkych teplotach,
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svrchu uvedenych vzorsich

a © jake stted prostorsove konfigurace je v xonfiguraci
R, S nebo jde o racemat,

r znamend celé Sislo 0 aZ S,

G znamena 3-nitrobenzensulfonyl nebo triflucrmethan-
sulf:-nyl,

1 2 P . s .

R* a R se nezavisle voli ze sxkupin
1) atom vodiku,
2) alkyl o l-az Ad=xtomech unhliku, pop¥ipadé substi-

sovany nejméng jednou z nadsledujiicicn skupin

-
v -

hydroxyskupina,
alkoxyskupina o 1 a2 3 acomecn unliku,

aryl, pootipadé subsiiltuovan) ne jméné jednou
alkylovou skupinou o 1 az 4 atome

nydroxyskupinou neoc arylovym zbyt<em,
-W-aryl nedo -W-benzyl, kde W znamend -J- nekbo
-0-,

5 af 7-Clennou cykloalkylové skupina,

o
subscituovand alespoil jednim sucscizuenten

skupiny
i) - hydroxyskupina,
ii) alkoxyskupina o 1 aZ 3 atomech unliku nebo

iii) aryl,

heterocyklicky zbytek, popfipadé substituovany
ne jméné jednou hydroxyskupinou nego alkylovou
skupinou o 1 aZ 4 atomech unl{ku, poptipadé sub-

stituovanou hydroxyskupinou nebo Boc,
-NH-C0O0-alkyl o L aZ 3 atomech uhliku v alkylové
dascti,

-NH-CO-alkyl o 1 a2 3 atomech uhliku v alxkylové

dasti,




() -NH-30,-alkyl o 1 a% 3 atomech uRliku,

§i3 =ZOCR, ne2go

ki, =i (CH
;=i 2)
3) ary., pooPipadé substituovany nejméni jednim sub-

mC;nR. neosno

s=i-uentem ze skupiny

a) atom nalogenu,

b) nydroxyskupina,

c) -NO, nebo fﬁgR)z,

4) alkyl o 17aZ ¥ atomech unliku, ™

e} alkoxyskupina o 1 aZ 3 atomecn untiku, poptipacé
supstitucvanou nejméné jednou nyZroxyskupinou
~2c0 zlkowyskupinou o 1 2% 2 azcmecn uhlikuy,

£, -ZOCH,

-t
4
1, N r~ ./ AY
O, = Aty Ay
Z 4
3 —~ crmA =
- ",,".,,.\n."'.\.,--i'{,
4
n ~ar
o - -y
K T
='v b y
\ ~
1) -NHCOR,

m, arylalkoxyskupina o 1 a? 3 atomech uhliku v

alkoxylové Cascti,

n, arytL,

O

—JRSOZR,

g -OP(O)(ORX)9 nebo

<

9 . s ) .
-R° v dAale yvedeném vyznamu, neao

Ko

L 2 .. w e . - e ..
R a R~ rvati spaladne 3 atomem dusiku, na nsjZ je vazana

1 . - .. .
skup.ita R4 3 animem uhliku, na ndji 2 vazana 5«uU-

’ ”
ptna R” monacyklieky nebo bleyklleky nasyceny Kruncvy
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- R . x . ‘iz P
R™ a R™ tvoPi spolelné s atomem dusiku, na nejz Je vazana
. ; 1 q e “ iy . .. .
skupina R~ a atomem uhliku, na néjZz je vazana skupina
2 . . . . - , .
R monocyklicky nebo bicyklicky nasyceny kruhovy sy-
stém, tvoreny atomem dusiku, na néjZ je vazana skupi-

1 . Ly s . . . . .
na R, 1 aZ 8 atomy unliku a alespon jednim nesupsii-
tuovanym nebo substituovanym heterocatomem ze skupiny
1) -N-

|

ool

V-R~ ,

kde V chybl nedbo znamenad -CO-Q- nebo -SOZ-Q-,

1 e o s s
R mé& svrchu uvedeny vyznam pro pripadé, Ze jde

o nezdvislou skupinu, nenavazanou na &7,
Q chydl nebc znamenid -3-, -NR- neco nezerocyklicky

zovtak, popPizacd sutstituovany alkvlovym zoytkem
n

O . aZ 4 zzomec:

N

—
i

=
{

hezeracvklicky zoyztzk,

2) -N-
l I3 ~ - . o
alkenyl o 1 aZ 4 atomech unliku, gcopripacde sudsSti-
tuovany arylecvym zbytkem,

4) =N-
Soa-alkenyl o 1 a% 4 atomech uhliku, poplipad2
substituovany arylovym zbytkem,

5) -S(O)D"v
kde p znamend 0, 1 nebo 2 nebo

6) -C-,

2 znamena

2) alkyl ¢ 1 a2 ¢ atomezn uhliku,
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e Ay Tevkloalkyl o 5 aZ 10 atomech untiku,—popfipadd

-

sucstizuovany hy‘roxyskupinou,

4) aryl o 68 a% 10 atomech unliku, pepfipadé subszi-
zuovany alespof jednim substituentam 2z skupiny
a) atom nalogenu,
5) hydrokyskuBina,
c) —N02 neho -N(R)Z,
¢) alkylL o 1 2aZ 4 atcmech unliku,
2) alkoxvs&u&*na ol az 2 auome-“ unliku, poptizadé .
supstituovanad nejméné jednou hyc*o&vskuo incu

neno alkoxyskupincu o 1 a? 3 atomech uniiku,

1"y
.~

‘COORy

~—

~-CON(R)

(13

9 1

—CHZN(R)Z

jo)

5, NHCOR,

).
~

-

¢

)
"l

o
|

-y
<
~

HCCR,

=z

L=

[

m) arylalkoxyskupina s alkoxylovou &dszi o 1 a

3 atomech uhliku,
n) aryl,

c) -NRSOzR

) -0P(0)(QOR, ), nebo

g) -R° v dale uvedeném vyznamu, neso

5) znamend monocyklickou neho bicyklickou necerocyklic-
xou skupinu s cbsanhem 1 a% 3 heteroatomu z€ skupiny
dusik, kyslik a sira, naptiklad 2-pyricdyl, 3-pyridyl,

neso 4-pyridyl, popli {padé substituovan ny skupincu
33 a pcorLaade subsituovany negmene jednit im substi-

-suentem ze skuginy




w

a) atom halcoganu,
o) alkyl o 1 zZ 4 atomech uhliku, nezo

c) alkoxyskurina o 1 aZ 3 atomecih unliku,

znamena 2, 3, 4 nebo S,

znamena 0, 1, 2 nebo 3,

znamend atom vodlku nebo alkyl o 1 aZ 4 atomech unhliku,

znamend atom vodiku neso aryl,

- S . - t

znamend alkyl o . aZ S atomech unliku s pfimym nebsc
m

rozvétvenym retdzce:

z) a
s

namena
5.7
-W-{CH ~NR™Z
\ 2)m Y ,
kde W a m mail svrchu uvedeny vyznam 2

2° a R’ se nezivisle voll z néslisdujicich skupin

al atom vodiku,

=

kyl o 1 2% 6 atomech unlik

e
Tituovany nejméné jednim suts:i

alkoxyskupina o 1 aZ 3 atcmech unliku,

(o
~—

ii) nydroxyskupina nebdo
iii) =N(R),,
2

c) aromacticky neterocyklicky zoyz2k, popfipads
substiztucvany nejméné jednim sutcs:ituentam
ze sxkupiny
i) alkyl o 1 aZ 4 atomech unliku nedo
ii) -N(R) 5,

7 . - -
R6 a R tverl spolu s atomem dusiku, na nejc

foN

jsou vazany S az 7-3lenny hetarocyklicky zbytex,
napfiklad morfolinovy zbytek, ocoszhujicl az 2

dal3{ hereronatomy z=2 skupiny -M(R), =-0-, -




“A*:ETOT“*neoow-S(OlzfgpCLQ_mz_heterocjkﬁwﬂkyﬂ 3y-
tek Je popfipadé substituovan alkylovym zbyzkem

o 1 az 4 atomech uhliku,
8.7
2)q~IR R,

kde q znamend celé Eislo 1l az S 2

2) -(CH

36 a R7 majl svrchu uvedeny vyznam s vyjimkou azomu

vodiku nebo nesubstituovanéno alkylcovéno zbdytku

o 1 az 6 atomech uhliku, nedo .
3) ovenzofuryl, indolyl, azacykloalkyl, azabicyklocyklo-

alkyl o 7 aZ 11 atomech uhliku v. CJkloalkjlove gasti .

nebho beﬂzooloeﬁldlnyl poorLoade suostituovany

alkylovym zbytkem O 1 a% 4 atomech unliku,

arvyl znamena Isanvl ~amo naftvl,

- B v

-

az

[$1

~)

Lanny monccykiizky

i
v
[9)
-
1—
3
.
wm

nezarscyklicky zoyzaxk (@

s
nezo Dicyklizky neto stapiini 7 a3 il-3lsnny oicyklisky
S

necsrocyklizky KU unovy systém, Vv ndn: kzarykolliv Krun !
i

mi%s By< nzsyceny nebo nenasycs ny a xzzry je Tvoren i

atomy unlikue 2z jednim 2% tlemi nRetarszIomy z2 SKUELnY

dusik, sirz nazo kysiix.

B

2. Zolsob podle narcku 1, vy zn a uyjicil se
t {m, %e se silna baze voli ze skupiny n-butyllichium,
s-butyllisnium, terc.butyllithium, litniumdiisopropylamid,
lithiumisopropylcyklohexylamid, lithiumpyrrolidid, lithium-
tetramethvlpiperidid, fenyllithium, isopropylmagriesiumchlorid d
a isoobutylmagnesiumchlorid.

3. Zplsob podle ndroku 2, vy zn ac u j tci
se t i{m, e se metalace amidu vzorce VIII provadl pfi
nizké teplotd -82 az =40 Oc a reakce metalovaného derivatu
vzorce VIII se sloudeninou vzorce II se provadi pf: reploté
-30 az -10 °c.

T




A 534505 5odia ndroku 3, vy znaduj ic i
s e = {= , %e stPes a prosztorovéno usporadani ma konfi-
guraci S, r = 1, R* = R2 spoledné tvori cyklickou struktu-
z

- \._.-\ N/ k:/N\;\ )

N 2 Nos

O H 3
P2 a ad AN
'“3 ° terywe d &
R se vcii ze skuginy fenyl,

C

s

R znamend terc.butyl.
s, Zolsob podle naroku 4, vy znadcujic i
s e = .= . %2 se 13y silna bace ulije n-butyllichium,
=3 . . 2
R znam2ni fe2nyl a RT a R

spolu tvori skuplinu




6. Zplsob podle naroku L, vy znadujici
se t im, %e se sloudenina obecnéno vzorce II ziska

reakci aminu obecného vzorce III

kde G je ochrannd skupina, a to Z-nizrobenzensulfonyl nebo

trifluormethansulfonyl,

v ppPitomnosti baze.
7. ZpUsob podle ndroku 6, vy znadu jici
s e tim, %e se uvede do reakce glycidol vzorce IV,

v nédmZz G znamena 3-nitrovenzensulfonyl.

8. ZpUsob podle ndroku 7, vy znadé¢u jicli

se tim, %e se jako amin vzorce III nechd reagovat
(S)-2-terc.butylkarboxamid-4-terc.butoxykarbonylpiperazin.




————— e e X
> 1

9. Zplsob podle ndroku 6, vy z n a & u Jic i \

- >

s e t1m, Ze se diale postupuje tak, %e se

a) roztok (S)(R)-2-terc.butylkarboxamidpiperazinu uve-
de ve smé€si vody a organického rozpoustddla do reak-
ce s kyselinou ze skupiny kyselina (+) nebo (=)=vinné,

kyselina (+) nebo (=)-mandlova, kyselina (+) neho

[N

(~)-dibenzoylvinna, kyselina D- nebo L-pyroglutamov

!

kyselina (+) nebo (-)-4i-0,0 -p-toluylvinné, kyselin

£

(+) nebo (-)-jabledna, kyselina (+) nebo (=)~10-xafro-
sulfonova, kyselina (+) nebo (-)-3-brom-l0-kafrosulfs-

novéd, neso kyselima (+) nebo (-)-3-chTor-l0-kafrosui-
Tonova,

b) smés se zanhPeie k rozpuftd3ni jakdhokoliv vytvotendno
~ - ~

pevnéno pocilu,
c) smés se zcnhladd,

d) vysledny (S)-2-terc.obuzylkarboxamidpiperazin se z ma-
tedného lcunu oddél{ jako krystalickéd srajenina 2

-

e)  izolovany (S)-snanciomer se zpracuje pisobenim bazs

a pak reakci s Boc20,

za vzniku (S)-z—:erc.butylkarboxamid—d-terc.butoxykarbcnyl-

piperazinu.

’

10. Zplsocb podle ndroku 1, vy zn a & u jlci
s e tlm, Ze se

a) uvede do reakce amin obecného vzorce III




. glycidclem obecného vzorce VT

P Cﬁ&k/ﬁ\oH A

=

za vzniku sloudeniny obecného vzorce VI

HZ
ANH N ~NE~a
N oK
O 1 ] - o
G R OH L
c) na sloudeninu obecnéno vzorce VI se pusodi aktivalnim
Zinidlem ze skupiny p-toluensulfonylchlorid, methnan-
sulfonylcalorid a anhydrid kyseliny trifiluormethan-
sulfonové za vzniku sloudeniny obecného vzorce Vit
RZ
b I
~ONE 2
YN ox
Q rR' QH

kde X znamené p-toluensulfonyl, methansulfonyl nego .:

trifluormethansulfonyl a

c) na sloudeninu obecného vzorce VII se plsobi silnou
bazi za vzniku sloudeniny obecného vzorce II.

1l. Zplsocb podle naroku 10, vy zn ac u ] { el
se tim, %2 se silnd baze ve stupni c) voll ze skupiny
N : 2 ﬂ: 1 12 :- . : -
aH, KOC(CH,),, KOC(CH,),CH,CH,, NaOC(CH,) ,CH,CH, Lithium
diisopropylamid, n-butylllthlum a lithium bis(trimethyl-
silyiamid a X znamena p-toluensulfonyl.




12. Zplsob vyroby sloudeniny obecného vzorce II

vyznadujilici se tim, Ze se uvede do reakce

N amin obecnéno vzorce III
e 2
f
R4NH
B
@) R

s glycidclem obecného vzorce IV

o{v\va/\oe v

v pflitomnesti baze,
ptidemZ ve svrchu uvedenych vzorcich

a jako stred prostorového usporadani je v konfiguraci
R nedo S nebo jde o racemickou smés,
¢ G zZznamena ocarannou skupinu ze skupiny 3-nitrobenzen-

sulfonyl a trifluormethansulfonyl,

Rl a R2 se nezavisle volil ze skupiny

1) atom vodiku,
2) alkyl o L a2 4 atomech uhliku, popripadé substi-

tuovany alespoi jednim substituentem ze skupiny
a) hydroxyskupina,

) alkoxyskuplna o L aZ 3 atomech uhliku,
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_¢) aryl, scobipadd substituovany ne jméné jednou

alxylovou skupinou o 1 a% 4 atomech unliku,

nydroxyskupinou neto arylovym zbytkem,

d) -A-ary. nebo -W-senzyl, kde W znamend -2- nebo

2) 3 a? 7-3lennou cykloalkylova skupina, copfipadé
subscisuovand alespod jednim substituentem z¢
skupiny
i) nydroxyskupina,

ii) alkoxyskupina o 1 aZ 3 atomech unlikua nebo
11i) arylyes ‘ B T e

) mernarocyklicky zbyz2k, popripadé substituovany

ne:iméné jednou nydroxyskupinou neoso arkylovou

skupinou o 1 aZ 4 azomech unliku, pocfipadd? sub-

sti-uovanou hydéraxyskupinou neso Bec,

L

-NE-C0G-2alkyl o 1 aZ 3 atomech uhliku v aikylové

(13}

RAg==
casss,

~) -NE-20-alkyl o 1 a% 3 atomech uhliku v alkylové

i -NH-SCa-a;kyl o 1 a% 3 atomech uhliku,
iY .ZOCR, nebde

k) -{(C4,) 0O)_R, nebo
L(C Z)m )n"

ctipadé substituovany nejméné jednim sub-
m

za skupiny
a) atom halogenu,
%) hydroxyskupina,

¢c) =NO, nego 'N(R)Z'

2
d) alkyl o L aZ 4 atomech uhliku,

o) alkcxyskupina o 1 aZ 3 atomecn uhliku, pootipadé
supscicuovanou nejméné jednou hydroxyskupinou

aebo alkoxyskupinou o L aZ 3 atomech uhliku,
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2) _-COOR,

z) -CON(R),,
oY ew NS
n) ,AEJ(R,z,

¢ -4 N o)
i) =C: 2.JHC R,

J) ‘CN)

K) -CFs,

1) -NHCOR,

m) aryialkoxyskupina o 1 aZ 3 atomech unliku v
alkoxylové Casti,

I R 'j%ﬂ ' o L e

n) aryl,

) -NREO

2%
z) -O?’(O)(ORK)2 nebc

[$1)

5) -3° v dédls uvedeném vyznamu, neodo

s atomem dusiku, na néjZ je vazana
comem unliku, na néjZ je vazédna sku-
cyklicky neobo bicyklicky nasyceny krunovy

. - - + - - P P A s - : H
z3m ¢ S =22 LT azIiomecnh cvoreny aTomen dusiku, nsa

Svs3 ,
1

nd3:3 je vizdna sxupina R™ a 2 aZ ¢ azomy uhliku,

sfi%em® zanzs Krunovy systim j2 popfizadd substizucvan

ne‘méné j24nim substituentam T2 sSKUDLiny

-
~—

avdroxys<uping,

2) alkyl o . af < atomecn uhiiku, pogfigadé substizucva-
u 99

bstituencam z2 3K

3

ny neiméns jednim s
a) ascm naleganu,
) nydroxrys<ucina,
¢) alxsxryskugina o L af 3 atomech unlikuy,
d) arvi,

“salkylavda skuoina o S aZ 7 zzomecn unlik2,

a) <

VLR
poctizads supbstituovana alesped jednou ue skupin
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)
'_A
)

—————)———hydroxyskupina, .

ii) alkoxyskupina o 1 aZ 2 atomecn uhliku nezo
iii) aryl nebdo

) heserscyklicky zbdytek,

w

alkoxyskupina o 1 aZ 3 atomech unhliku,

&) -NH-COO0-alkyl o 1 aZ 2 azomech unliku v alkylové

gaszti,

(81}
~

-NK=CO-alkyl o 1 az 3 atomec n unliku v alkylové

4

gasti,
&) —NH-SOZ-a;xyLiggl'ai 3. atomecn unliku,
7) neterocyklicky zbytek,
8) =uW-aryl nenvo
g) -w-CO-aryl,

xie W ma& svrchu uvedeny vyznam, nedo

n

cleind s atomem dusiku, na n&jZz je vézénza

.3‘

VoI

-

(R @]

vazéna skupina

uoow
[

¢

wm

atomem uhliku, na n&iZ §

n
ny :\'

a
ocvklicky nebo bicykl icky nasyceny Kkruhovy sy-

10, atomech uniiku .. L. )
eny atomem duSLku, ra n33jZ je vazana skupl-

in
men
Ne)
m/

-, 1 a3 8 atomy uhliku a ale spoR jednim nesubsti-

"1

CY

-f
v

]
(E(

¢|
(D~

O
"!

a

neno substituovanym ngsercatomem z& skupiny

t<‘

e
uo

ct

]

S~
1
-

=
i

xde V chybl nebo znamend -J0-J- nedo -SOa-Q-,
R ma svrchu uvedeny vyznam pre pripad, ze jde
2

Z
o nezévislou skupinu, nenavazanou na R,

’

yol nevbo znamena -0-, -NR- nebo heterocyklicky

[y}
0
g I

K
viak, poptipadé subsctizuovany alkylovym zdytkem

o 1 a? 4 atomech uhliku,

N

-N-

|

neterocyklicky zbytek, .
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(]

~
[}

=
i

alkenyl o 1 aZ 4 atcmech uhliku, popfipadé subsci-

tuovany arylovym zbyzIken,

4) -N-

|

SC,~-alkenyl o 1 aZ 4 atomech uhliku, popftipadé
substituovany arylovym zbhytkem,
5) —S(O)p"’v

kde p znamend 0, 1 nebo 2 neho

- T ' . "
8) -0

m znamend 2, 2, 4 nebo 5,
n znamend 0, 1, 2 nedoc 3,
R znamenad vedik nebo alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku,
R, znamenad vodik nedo aryl a

X

4 s vt A1 a3 . N N
R znamend alkyl ¢ 1 aZ 5 atomecn uhliku s primym nebo

roz/écvenym Petizcem,

<

pridem? arylovy ztytek se vol{ ze skupiny fenyl nebo nafttyl a

heterocyklicky zdytek je stdly S5 aZ 7-8lenny mono- nebdo
bicyklick? nebo 7- aZ 10-&lenny bicyklicky neterocyklicky
kruhovy systém, v ndmZ kterykoliv kruh mlZe byt nasyceny
nebo nenasyceny a ktery je tvofen atomy uhliku a 1 az 3

heteroatomy ze skupiny dusik, kyslik a sira.

13. Zpusob podls ndroku 12, vy z n a dujicli
se %t im, %e se baze voll ze skupiny diisopropylethylamin,
uhliditan draselay, uhliditan sodny, hydrogenuhliditan sodny,

triethylamin, pyridin a dimethylanilin.

ld. Zplsob pedle ndroku 13, vy znaduj tiec {
se reakce provad{ v rozpoustédle ze skupiny
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SmetAyTTormamid, J-mesnylpyrrolidinon, aceton, butanon,
acetonttrtl, terc.nutylalkohol, rerc.amylalkonol, 2-pro-
panol, N-ernylpyrrcolidinon, 1,1,2,3-tetramethyl modovina,
dimethylsulfoxid, 1,3-dimethyl-3,4,5,6=-tetrahydro-2(1lH)-
-pyrimidinon, tetramethylsulfon, tetrahydrofuran, 1l,4-dioxan,
pyridin a voda nezo smés téchto rozpouscédel.

15. Zodsob podle naroku l4, vy znadu]jici .
s e tim, Ze se jako baze uZije diisopropylethylamin
a uhlidéitan draselny a :ozpouétédlo se voli ze skupiny i

dimethylformamid,.meg;gylpyrrolidinon,watgxon, 2-butanon

a acetonitril.
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1droku 135, vy znadcdcujicli

je glyc
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ensulfonyl a amin obecného vzcrce III,
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S a2 'R zZnamena terc.putyl.

17. ZpUsob podle ndroku 15, vy znzd&ujici
s e tim, Ze se jako rozpoustédlo uZije dimezhylform-

amid a jako baze se uZije diisopropylethylzamin.

13. Zplsob podle ndroku 17, vy z nadu j ic i
e

se uzije amin obecného vzore

s e t inm, Ze
° 1 2 v,
R a R™ scoleéné tvori skupinu
Ly
:-:’?': . ' ) e
80c4@'h\j
LN, y
S N
D a¥a¥al .
19. SloucCenina obecnéno vzorce II
R2 '
we
R™NH a i
N 0
O g!
xde
stfed a prostorovéno usporadani je v konfiguraci R nebo S
- neco jde ¢ racemat,

RT a 37 se nezavisle voll ze skupin

l) azom vodiku,

2) alkyl o 1l aZ 4 atomech uhliku, poofipadé substi-

-

tuovany nejméné jednou z nasledujicicn skupin
a) hydroxyskupina,

b alkoxyskupina o 1 aZ 3 atomech unliku,
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) azy%7~pepiipadé“subscituovaqiwggjméaémigdnauw,w,wm

alkylovou skupinou o 1 a3 4 atomech uhliku,
hydroxyskupinou nebo arylovym zbytkem,

d) -W-aryl nebo -W-benzyl, kde W znamend -0- nebo
-S-,

e) 5 a2 7-3lennou cykloalkylova skupina, popripacdé

substituovand alespofi jednim substituentem ze

skupiny
i) hydroxyskupina, _ |
ii) alkoxyskupina o 3 a? 3 atomech unhliku nedo

iii) afyr,;™ I

£) heterocyklicky zdytek, nopPiradd substituovany

ne jméné jednou nydroxyskuplinou nebo alkylovou

N
)
ct

skupinou o 1 aZ omezn unliku, popfipadé suo-
c

/SKuUpinou nedo 30

-+

stituovancu hydrox

€

g) -NE-COO-alkyl o L aZ 3 atomecn uhliku v alkylové

sti,

0

¢

n) -NH-CO-2lkvl ¢ 1 a% 3 azcmech uhliku v alkylové

fue

sSTi,

&
1) —NE- At < , .
) =NH 502 alkyl o 1 aZ 3 atomech unliku,

j) -COOR, neno

m n v

s {4
ot}
(8]
[\
0
(D¢
(7]
[}
O
ct
}a-
ct
[y
(o]
<
1]
o]
.
3
[47]
.
3
({1
3
()14
.
¢}
[ON
o |
(o
3
()]
[
o
[}

aryl, po
S

a) atom halogenu,
) hydroxyskupina,
c) =NO ! -1

5 nebo N(R)2'

d) alkyl o 1 a3 4 atomech unliku,

e) alkoxyskuptina o 1 a2 3 azomezn uhliku, popripadé
substituovanou ne jménd jednou hydroxyskupinou
nebo alkoxyskuplnou o ! a2 3 atomech uhliku

- ]




f) fCOORLN

h) -CHzN(R)Z,

i) -CH,NHCOR,

2
J) =CN,
k) ""CF—::

1) -NHCOR,

m) arylalkoxyskupina o 1 aZ 3 atomech uhliku v

alkoxylové céasti,

~ T v e
n) aryl,
o) —NRSODR,
o) —OP(C)(ORX)‘2 nece
¢) -R° v Gale uvedeném vyznamu, nebdc

1

BT a Rz tvoPi spolednd s azomem dusiku, na néjZ je vézéna

J
]
skupina R~ a s atomem uhliku, na nejz je vazana SKu-
o)

- -~ % e = 2 - : i
sys=3m o 3 2% 10 atomecn, tvefeny atomen dusiku, na
v % . - 2 A e .
ndi% je vézéna skupina F7 a2 2 2l ¥ atomy unhliky,

1) nydroxyskupine,

= . ¥ “‘ A A.v Iy -y - . -
2) alkyl o 1 a2 4 atomesn unlilky, SCZILBacs substituova-

3
ct
W
3
(%]
W
n
b
[
a
-
o
<

. P P o ..
AV nejmeng Jenim sucsTtLoden

) azom naloganu,

AN

hydroxyskuzsing,

o
~—

¢) alkcxvskugina o 1 af 3 atomech unliku,

(@

,
ary<s.,




2

3) alkoxyskupina o 1 aZ 3 asomech unlikuy,

4) -NH-COO-azlkyl o 1 aZ 3 atomech unliku v alkylové .
é¢asti, ;

3) =-NKH-CG-al yi Ol aZ 3 atomech unliku v alkylové
¢asci,

§) =-NH-SO,-z2ilkyl o 1 aZ 3 atomech unlikuy,

7) nezerocyklicky zbyzek,

g) -vW-aryl nebo

g¢) -w-CO-aryl,
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2) cykloatkylovaskug trawewz—aim4~awome.ﬂauhl¢ku.

popFizadd susszizucvand alespoii jednou ue skupin

i nydroxyskugina,

)
i{) alkcxyskupina ¢ 1 aZ 2 atomech unliku neto

i
iii) aryl nebo

) heserscyklicky zdytak,

Xde W méd svrchu uvedeny vyzInam, nebo

pci2dné s atomem dusiku, na néjZ je vazéra
:

S
skugina R~ a atomen uhliku, na néji je vazéna skupina
Y

.03 az lO, Temech unlLku
Tvoreny atomem dusiku, na néjZz je véazana skupz-

R™, I a2 8 atomy uhliku a alespon jednim nesubsti-

tuovanym nedo sutstituovanym nheteroatomem ze skupiny

kde V chydl nebo znamend -C0-Q- nebo -SOZ-Q-.

R® ma svrchu uvedeny vyznam pro pfipad, Ze jde
2

0 nezavisiou skupinu, nenavazanou na R

Q chybi nebo znamena -0-, -NR- nebo heterocyklicky
bytek, popripadé substituovany alkylovym zdytkem
ol a% 4 atomech uhliku,
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neterscyklicky zdhyuak,

) -N-
l -
alkenyl o . azZz 4 atomech uhliku, popripadé subscti-
tuovany arvlovym zbytkem,
4) <N-
Soz-alkenyl o 1 aZ 4 atcmech uhliku, popfipads
substituovany arylovym zbytkem,
L. _':?.,: ) . : ~T a
) —S(O)D—,
kde p znamend O, 1l nebo 2 nebo
m zZnamena 2, 2, £ nebo S,
n zrnamend O, 1, 2 nebo 3,
R zrnamend vodik neto alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku,
R( Zrnamena aztsm vicdiku nebo aryl a
a4 . w e . - , Lq s v .
R Zrnamend alky. - L az S atomecn unliku s primym neodo

roz/étvenym Fetdzcem,

priCemZ arylovym zzyzikem je fenyl nebo naftyl a

heterocyiklicky zbyst2k je stidly 5 aZi 7-Clenny mono- nebo
bicyklizky nedo sz4l7 7 a% l0-&lenny bicyklicky heterocyklic-
ky kruncvy systém, v némZ kterykoliv v z krund miZe byt na-
syceny nsso nenasycsny a ktery je tvofen atomy uhliku a l
a% 3 hezeroatomy z2 skupiny dusik, kyslik a sira.

2%. Slouldenina obecného vzorce II podle naroku 1@,
- - ., . . 4 .
v ni%* szP2d a md «onfiguraci S, R znamend tsrc.butyl a
< /0%l cyklickou strukturu ze skupiny

M«

R™ a R™ spolein
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2l. Slyoulenina vzor

O
[

CONHK-t-2y

22, Zpusob vyrocy a odddleni (S)-2-terc,butylkarbvox-

-

amidpiperauinu, vy znadugj {cim e t im, Zs

(0]

se
*»

a) rozzok (S)(R)=2-terc.butylkarboxamidpiperazinu uve-
de ve smési vody a organického rozpoustidla do reak-
ce s kyselinou ze skupiny kyselina (+) nebo (-)-vinna,
kyselina (+) nebo (=)-mandlovi, kyselina (-) nebo
(-)-dibenzoylvinni, kysellna D- nebo L-pyroglutamovi,
kyseiina (+) neto (=)-di-0,0 -p=-toluylvinnd, kyselina
(+) nebo (-)-jaciedna, kyasellna (+) nebo (-)-10-xafro-




TSUlfShova, Kysslira (+) nebo (- )-3-brom-10-kafrosul fo-
nowvad, nevo kyselina (+) nebo (-)-3-cnlor-l0-kafrosul-
fonova,

b) smés se zanteje k rozpuitdni jakéhokoliv vytvofenéno

pevnéno podilu,

c) smds se zzhladi,

d) v piripadé, Ze vysraZené krystalky jscu prevainé tvo-
feny (S)-antipodem, oddéli se tyto krystalky od ma-
tefnéno louhu a-. ‘ , R

R =

e) v gripadé, Ze se (S)-antipod nachéazi v prevainé ma-
teiném lcunu, oddéll se vysraZené krysztalky od ma-
telného icuhu a (S)-antipod se pak izclujie z matelného
louhu.

’

23. Zplsot pecdle néroku 22, vy znadu i {c i
se tim, Ze se v prvnim stupni uZije kyselina (1S)-

-(1)-1C-xafrosulfonovd nevo kyselina (L)-pyrsglutamova.

24, ZpGsct podle naroku 23, vy znadu j icli
s e t im, Ze se organické rozpous$tédlo ve smési vody a
organickéno rozsoudtddla voli ze skupiny tetranydrofuran,
1,4-dioxan, ace=onitril, dimethylformamid, l-methyl-2-pyrro-
lidinon, dimethoxyethan, ethylacetat, alkohol o 1 aZ 4 ato-
mech uhliku, nezo smés técnto rozpouitédel.

25. Zplsch podle ndroku 24, vy znadujilcli
s e tim, Ze se organické rozpoudtéddlo voll z alkoholud
o 1 aZz 4 atomech unliku nebo ze smési takovych alkohold s
acetonitrilem.

2%5. Zpusot podle naroku 25, vy znadujilcl
s e tim, Ze se jako alkohol uZije l-propanol nebo
ethanol.

-.\
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ugjici

¢

27. Zpisob podle naroku 26, v Yy zn a
s e tim, Ze mnoistvi vedy ve smési vody a organického

rozpoustédla je 15 % cbjemovych nebo niZ§i.

28. Zpusob podle narocku 27, vyznadugjici
s e t im, Ze mnois:zvi vedy ve smési vody a organického

rozpoustédla je 5 % objemovych nebo niZii.

29. Zpusob podle néroku 28, vy zn a é ujici
se tim, Ze se ve stupnl c) smés chladl na teplotu

20 °c az teplotu mLs»ﬁBﬁxl S =

Zastupuje:

ﬁ/dw' .

Dr. ZDERKA KOT.E}ZOVA
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