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Zpusob pFipravy montelukastu

Oblast techniky

Vynalez se tykd nového procesu piipravy montelukastu vzorce I, tj. substance, ktera slonzi
k pfipravé ié¢iva pro 1é€bu astmatu a alergii.

Dosavadni stav techniky

Montelukast, chemicky [R—~(E)]-1-{[[1-{3-{2—~7-chlor—2—chinolinyl)ethenyljfenyl]-3—[2—(1—
hydroxy-1-methylethyl)fenyl]propyl]thiojmethyl]cyklopropanoctova kyselina vzorce I, je znamé
antiastmatikum a antialergikum. Terapeutické vyuZiti ma zejména sodna sl montelukastu popsa-
nd vzorcem IIL

n

Sodna sl montelukastu, jeji pfiprava a rizné formy, amorfni &i krystalické, jsou popsany v fadé
patentl & patentovych pfihlaek, napf. amorfniho montelukastu sodného se tykaji
EP 0737186 B1 (MERCK, 1995), WO 03/066 598 Al (REDDY), WO 2004/108 679 Al
(MOREPHEN, 2004), WO 2005/074 893 Al (CHEMAGIS). Krystalovych polymorfd monte-
lukastu sodn¢ho se tyka WO 2004/091 618 A1 (MERCK), WO 2005/075 427 A2 (TEVA).

Prvni feSeni chemické syntézy montelukastu (I) bylo popsano v patentu EP O 480 717 Bl
(MERCK, 1992) a nésledn€ i v odborné literatufe (M. Labele, Bioorg. Med. Chem. Lett. 5 (3),
283--288 (1995)). Z hlediska chemické syntézy montelukastu vzorce I je kli¢ovym krokem spoje-
ni dvou stavebnich bloki (intermediiti) pomoci nové vytvofené vazby mezi atomem uhliku
a siry pii soutasném zachovani ¢i kompletni inverzi absolutni konfigurace.

Existuji v principu dva zékladni zplisoby provedeni kli¢ového stupné syntézy montelukastu (I),
které jsou naznaCeny ve Schématu |. Prvni zpusob pfedstavuje tvorbu vazby C-S oznadené ve
schématu jako metoda A), druhy pak jako metoda B). Ob& zékladni metody mobou byt dile
rozSifeny o fadu variant, které zejména souviseji s obménou pofadi reakénich stupriii. Reseni
zaloZené na metodé (A) je popsano v nésledujicich patentech: EP 0 480 717 Bl (MERCK, 1992),
EP 0 737 186 B1 (MERCK, 1995), US 2005/0 234 241 Al (REDDY, 2005). Refeni zaloZené na
metodeé B) je popséno ve dvou pfihlaskich patentd firmy SYNTHON: WO 2005/105 749 A2
(SYNTHON, 2005), WO 2005/105 750 Al (SYNTHON, 2005).
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Lv = odstupujici skupina, napf. methansuifonyl
R = substituent

Schémal

V praxi se zejména vyuziva feSeni, které se vyznaCuje pouzitim dilithné soli [1-(merkapto-
methyleyklopropyl]octové kyseliny vzorce [11-diLi. Proces je popsan v patentu EP 0 737 186 B

s (MERCK, 1995), zkracené jej popisuje Schéma 2. Soucasti tohoto feSeni je zpusob Cisténi suro-
vého montelukastu vzoree 1 via jeho sl s dicyklohexylaminem a déle téz zpisob ziskani sodné
soli montelukastu vzorce 11

O OH
E \I n-Bul.i
ettt ST

HS

(n

surovy montelukast (1) CH,y

Schéma 2

10
Proces piipravy montelukastu vzorce | i kvalitu ziskaného produktu ovliviiuji nezadouci reakce,
kterym mohou za podminek provedeni podléhat jak vychozi suroviny, tak samotny produkt.
V literatufe je popsana zvysena citlivost cilové latky viiéi kysliku (viz rovnice (1)), pfic¢emz jako
hlavni produkt oxidace montelukastu vzorce | je popsana latka chemického vzorce V (E. D. Nel-

15 son, J. Pharm, Sci. 95, 1527-1539 (2006), C. Dufresne, J. Org. Chem. 1996, 61, 8518--8225)).
Zaneseni této i dalSich nedistot do produktu je krajné nezadouci. Z tohoto diivodu s¢ provadéji
procesy vedouci k cilové latce s vyloudenim kysliku, tj. pod ochranou atmosférou inertniho plynu
(napt. dusik dle EP 0 737 186 B1).
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Druhym zdrojem chemického zneéisténi montelukastu je nestabilita bézné pouzivan€ vychozi
suroviny popsané vzorcem 1V. Tato latka podléha zejména tfem nezadoucim reakcim — hydro-

5 lyze, eliminaci a cyklizaci za vzniku necistot popsanych vzorci VI-VIII, viz Schéma 3
(J. O. Egekeze, Anal. Chem. 1995, 67, 2292-2295).

L
s
c NG

alkohof (V1]

cyklizit (Vi)

Schéma 3

10 Hydrolyze lze branit pouzitim inertnich bezvodych organickych rozpoustédel (napf. THF dle
EP 0 737 186 B1), eliminaci pak provedenim za niziich teplot (pod -5 °C dle EP 0 737 186 Bl),
cyklizaci brani pouZiti ochrannych skupin (napf. tetrahydropyranyl (zkracené THP), M. Labele,
Bioorg. Med. Chem. Lett. 5 (3), 283-288 (1995)), coz viak vede k navyseni poltu syntetickych
krokii (zavedeni ochranné skupiny a nasledné jeji deprotekce), viz Schéma 4.
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TBDNS-CI tert-butyldimethylisilyl chlorid

DMAP dimetnylaminopyridin :‘eiozm
3

TBAF tetrabutylamonium fluorid

DHP dihydropyran

Qu »OCH,
=~

THP tetrahydropyranyl
AcS'

1) Pyr, TsOH
2) NaOH

montelukast sodny (2)

Schéma 4

Nami predkladané tedeni pfedstavuje novy a vyhodny zpisob provedeni klicové substituéni reak-
ce, ktera vede k montelukastu vzorce 1. Predkladany postup se od piedchozich fe3eni odlisuje
v uZiti linearnich nebo cyklickych polyetheri, které zajistuji vy33i selektivitu reakce a omezuji
tvorbu nezadoucich vedlej§ich produkti.

Podstata vynalezu

Vynalez se tyka nového provedeni substituéni reakce, ktera predstavuje klicovy stupe v procesu
piipravy montelukastu vzorce I. Tuto reakei popisuje nasledujici rovnice (2).
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Lv...odstupujici skupina BAZE L.
volena z fady MsQ-, Ts0Q-, CI-, Br-, |- KOMPONENTA ZVYSUJICI SELEKTIVITU REAKCE

Jako vychozi surovina nami nalezen¢ho procesu piipravy montelukastu vzorce | mize byt pouzi-
ta latka popsana obecnym vzorcem 1X, s vyhodou pak surovina vzorce [V obsahujici methan-

5 sulfonovou skupinu jako odstupujici skupinu. Pfiprava vychozi suroviny vzorce IV probiha napi.
zplisobem popsanym v patentech EP 0737 186 Bl (MERCK, 19935), WO 2005/105 751 Al
(TEV A, 2005) dle rovnice (3).

ci

10
Druhou vstupni surovinou nami pouzitého procesu je [1«{merkaptomethyl)cyklopropyljoctova
kyselina vzorce {11, ktera je piisobenim dvou ekvivalentii baze pfevedena pfimo v reakénim pro-
stiedi na prislusnou sil. Tuto pfemé&nu popisuje rovnice (4). Teprve aZ tato siil je aktivni formou
Sinidla. Dle uzitého iontu se tyto soli lisi svymi vlastnostmi, zejména rozpustnosti v reakEnim

is prostiedi. Zatimco dilithna sil [11-diLi je v pouzivanych rozpoustédlech z vétsi &asti rozpustna,
pak disodna Ill-diNa a didraselny [11-diK st se z vét3i ¢asti nerozpousti, coZ sniZuje aktualni
koncentraci aktivniho &inidla v roztoku. Vyslednym efektem je zpomaleni zadané substitu¢ni
reakce a snizeni jeji selektivity.

0Oy ~OH Oy ~OM
BAZE
— (4)
Hs ROZPOUSTEDLO us o = L Mo, K
i} {IN-ctit}

20

Nami nalezeny proces se dale vyznaduje uzitim bazi, které pfevadgji kyselinu vzorce Il na
pfislusné soli 11I-diM, kde M znagi alkalicky kov. Jako baze je mozné pouzit fadu latek, napf.
organokovové sloudeniny dale pak hydroxidy a alkoxidy alkalickych kovi vzorce X. Z déivodu

25 prijatelné rozpustnosti jsou vhodnymi bazemi alkoxidy kovii, zejména v3ak alkoxidy vyznatujici
se rozvétvenym alkylovym fetézcem ve své struktufe, napt. terc—butoxidy a terc-amylaty alka-
lickych kovil (Li, Na, K) popsané vzorci Xl a XII.

- 3 S

X (X (an
R = alkyl nebo vodik M=L} Na, K

30
Jako reakéni prostfedi slouZi inertni organicka rozpoustédla, zejména aromatické uhlovodiky,
ethery. estery, amidy nebo sulfoxidy pfipadné jejich smési v libovolnych pomérech. Vhodné jsou
napiiklad nasledujici rozpoudtedla: (oluen, benzen, tetrahydrofuran, methyltetrahydrofuran,
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dimethylkarbonat, dimethylformamid nebo dimethylsulfoxid. Vyhodné je zejména uziti smési
toluenu a tetrahydroturanu.

Nami navrzeny proces na rozdil od predchozich feseni vyuziva vyhodnych vlastnosti polyetheri
obeeného vzoree Xill, které mohou byt jednak linearni vzorce X1V, jednak cyklické vzorcl XV-
XVIIL. Tyto latky hraji roli katalyzatoru fazového pienosu resp. komplexaénich Cinidel, které
solvatuji ionty kovi, ¢imZ zvySuji rozpustnost a reaktivitu pouzitého nukleofilniho Cinidia, tj. 11—
diM. Zvysena reaktivita ¢inidla md za nasledek vetsi selektivitu reakee, tj. je tak potlacen vliv
nezadoucich konkurenénich reakei, které vedou k tvorbé negistot. Diky pfridavku polyetheru do
reakéni smési navic probiha klicovy synteticky stupen v roztoku, nikoliv ve fizi suspenze.

Jako vhodné linearni polyethery mohou slouzit polyethylenglykoly oznafované zkratkou PEG
vzorce XIV, které se vzajemné lisi riiznou délkou fetézce, resp. se jedna o smési polyethylen-
glykolil specifikované pramérnou molarni hmotnosti, napi. PEG-600 nebo PEG-1500. Jako
vhodné cyklické polyethery mohou slouzit CROWN ethery vzorell XV-XVII s rliznou velikosti
cyklu.

28!

d b ) 9
R=0| OfR H=0| OfH ( 3 L o o
0 O 0 o—; o
n n A f . Kt \)
n=1-40 PEG 12-CROWN-4 15-CROWN-S 18-CROWN-6
(i (Xv)
XV} (XvI (XN
R=H nebo alkyl

Reakee vedouci k cilové latce vzorce I byly dle nami nalezeného postupu provedeny tak, Ze nej-
prve v prostiedi inertniho organického rozpoustédla a pod atmosférou inertniho plynu byla smi-
chana karboxylova kyselina vzorce Il s bazi obecného vzorce X a polyetherem vzorce XIII.
Ziskana smés byla ochlazena pod —5 °C a poté prikapan roztok suroviny vzorce 1V ve vhodném
organickém rozpoustédle. Dile byla reak&ni smés michana pod inertni atmosférou za teploty —5
az 40 °C fadu hodin a pribéiné odebirany vzorky pro stanoveni konverze a selektivity substituéni
reakce. Surovy produkt vzorce | byl nakonec z reakéniho prostiedi izolovan s vyitéZky 65 az 75 %
bé€Zné pouzivanymi zpisoby, které byly jiz dfive popsany v patentech EP 0737 186 BI,
US 2005/0 234 241 A1, WO 2005/105 751 Al.

Nami nalezeny proces je vvhodny zejména tim, Ze je vlivem pfidavku polyetheru vzorce XIII do
reakéni smési urychlena Zadouci reakee (substituce) vzhledem k nezadoucim preménam (hydro-
lyza, eliminace, cyklizace). Tim se omezuje nezadouci viiv konkurencnich reakci na vysledném
slozeni reakéni smési na koncei reakee, t). v dobé vyGerpani vychozi suroviny, napi. latky vzorce
IV, Cyklické nebo linearni polyethery obecného vzorce X1 zvysuji jak rozpustnost, tak reaktivi-
tu (nukleofilitu) Cinidla 1I-diM, coz ve vysledku zvy3uje selektivitu zadané reakce. Pii provede-
ni klicového stupné piipravy montelukastu vzorce 1 nimi nalezenym procesem je vysledné sloze-
ni reakéni smési vyhodn€ #izeno, bez nutnosti dlouhodobého chlazeni ¢i uziti ochrannych skupin,
coz jest fefeni spojené s navySenim poctu reakénich stupnii. Kromé omezeni obsahu necistot
v surovém produktu se nade feseni vyznaCuje i lepSim vyuZitim surovin, §j. zejména velmi draha
surovina vzorce IV neni nadmérné spotfebovavana nezadoucimi reakcemi. Vyhodnost naseho
reSeni dokladaji priklady a nazorné téz obrazky 1 a 2 v pfilohach a tabuika 1. Na obrazku 1 je
srovnano sloZeni reakénich smési pti provedeni reakce bez uziti cyklického nebo linearniho poly-
etheru s provedenim, kde byly tyto latky pfidany do reakéni smési. Na obrazku 2 jsou srovndny
zavislosti obsahii montelukastu v reakénich smésich pit provedeni substitu¢nich reakei za riz-
nych podminek {dle ptikladd 3, 4 a 6). V tabulce 1 je provedeno srovnani konverzi a selektivit
naméfenych po 24 h od smiseni komponent pii riznych provedenich substituéni reakce vedouci
k montelukastu vzorce |, dle piiklada | az 9.
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Piehled obrazkh na vykresech

Obr. | znazoriiuje HPLC chromatogramy reakénich smési pti substituéni reakci mesylata (1V)

— A dle prikladu 4 po 48 hodinach (s komponentou zvy3ujici selektivitu reakce: 13-CROWN-6).
— B dle piikladu 3 po 48 hodinach (bez pfidavku komponenty zvySujici selektivitu reakce). Pota-
di piki: 1. afkohol (V1), 2. mesylat (IV), 3. montelukast (I), 4. eliminat (VII), 5. nezndma neisto-
ta, 6. cyklizat (VIII).

Obr. 2 znazoriiuje zavislost obsahti montelukastu v reak&ni smési pii substituénich reakcich vede-

nych za riznych podminek (dle pfikladd 3, 4 a 6).

Priklady provedeni vynalezu

Predmét vynalezu blize osvétli nasledujici piiklady, které oviem nemaji zadny vliv na Sifi vyna-
lezu definovanou v patentovych narocich.

Priklad |

Ve 20 ml toluenu byla smichana [l—-(merkaptomethyl)cyklopropylloctova kyselina (0,28 g)
a baze (terc—butoxid lithny, 0,31 g), smés byla michana pod argonem a ochlazena na ca —10 °C.
K ziskané kasi byl nasledné pfidan roztok 2—(3—S)~(3—~(2—(7—hlorchinolinyl)-ethenyl)fenyl)-3—
methansulfonyloxypropyl)fenyl-2—propanolu (1 g) v 5 ml tetrahydrofuranu. Reakéni smés byla
I hodinu michana postupné od —10 °C aZ do laboratorni teploty. Dile michano tadu hodin pFi
laboratorni teploté (kolem 21 °C). Prib&zné byla reakéni smés analyzovana pomoci HPLC.

Piiklad 2

Ve 20 ml toluenu byla smichana [1{(merkaptomethyl)cyklopropyt]octova kyselina (0,28 g), baze
(terc—butoxid lithny, 0,31 g) a 12—crown—4 (0,33 g), smés byla michana pod argonem a ochlaze-
na na ca —10 °C. K ziskané kasi byl nasledné ptidan roztok 2—(3—(S)Y+3—~2—7-chlorchinolinyl)—~
ethenyl)fenyl)-3—methansulfonyloxypropyhfenyl-2—propanolu (1g) v 5ml tetrahydrofuranu.
Reakéni smés byla | hodinu michana postupné od —10 °C az do laboratorni teploty. Dale micha-
no fadu hodin pfi laboratorni teploté (kolem 21 °C). Priibézné byla reakini smés analyzovana
pomoci HPLC.

Piiklad 3

Ve 20ml toluenu byla smichana [l-{(merkaptomethyl)cyklopropylloctova kyselina (0,28 g)
a baze (terc—butoxid sodny 0,36 g), smé&s byla michana pod argonem a ochlazena na ca —10 °C.
K ziskané kasi byl nasledn& pfidan roztok 2—(3—(S)+3-(2~(7-chlorochinolinyl}-ethenyl)fenyl)-
3—methansulfonyloxypropyl)fenyl-2--propanolu (1 g} v 5 mi tetrahydrofuranu. Reakini smés
byla 1 hodinu michana postupné od 10 °C az do laboratorni teploty. Dale michano fadu hodin
pii laboratorni teploté (kolem 21 °C). PriibéZné byla reakéni smés analyzovana pomoci HPLC.
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Ptiklad 4

Ve 20 mi toluenu byla smichana [1-(merkaptomethyhcyklopropylloctova kyselina (0,28 g), baze
(terc—butoxid sodny 0,36 g) a 18—crown—6 (0,50 g), smés byla michdna pod argonem a ochlazena
na ca —10 °C. K ziskané kasi byl nastedné ptidan roztok 2—-(3—S)H3—(2—(7—chlorchinolinyl)-
ethenyl)fenyl)-3-methansulfonyloxypropyl)fenyl—2—propanolu (1 g) v 5 ml tetrahydrofuranu.
Reakéni smés byla | hodinu michana postupné od —10 °C az do laboratorni teploty. Dale micha-
no fadu hodin pfi laboratorni teploté (kolem 21 °C). Pribéing byla reakéni smés analyzovina
pomoci HPLC.

Ptiklad 5

Ve 20 mi toluenu byla smichana [ 1-{merkaptomethy|)cyklopropyl]octova kyselina (0,28 g), baze
{(terc—butoxid sodny, 0,36 g) a {5-crown-5 (0,41 g), smés byla michana pod argonem a ochlazena
na ca —10 °C. K ziskané kasi byl nasledné pfidan roztok 2—3—(S)H3—~2—7—hlorochinolinyl}-
cthenyhfenyt)-3—methansulfonyloxypropyl)fenyl-2-propanolu (1 g) v 5ml tetrahydrofuranu.
Reakéni smés byla 1 hodinu michana postupné od —10 °C az do laboratorni teploty. Dale micha-
no fadu hodin pfi laboratorni teploté (kolem 21 °C). Pribézné byla reakéni smés analyzovana
pomocei HPLC.

Priklad 6

Ve 20 ml toluenu byla smichana [1-(merkaptomethylcyklopropyljoctova kyselina (0,28 g), baze
(terc-butoxid sodny, 0,36 g) a PEG-600 (1,1 g), smés byla michana pod argonem a ochlazena na
ca —10°C. K ziskané ka3i byl nasledné pfidan roztok 2—(3—S)}3—2~(7—chlorchinolinyl)—-
ethenyhfenyl)-3—methansulfonyloxypropyl)fenyl-2—propanolu (1 g) v 5 ml tetrahydrofuranu.
Reakéni smés byla | hodinu michdna postupné od —10 °C az do laboratorni teploty. Dale micha-
no fadu hodin pii laboratorni teploté (kolem 21 °C). Prabézné byla reakéni smés analyzovana
pemoci HPLC.

Priklad 7

Ve 20 ml toluenu byla smichdna [1-{merkaptomethyl)cyklopropylloctova kyselina (0,28 g), baze
(terc—butoxid sodny, 0,36 g) a PEG-1500 (2,7 g), smés byla michana pod argonem a ochlazena
na ca —10 °C. K ziskané kasi byl ndsledné pridan roztok 2—3—~S){3—2—7—chlorchinolinyl)-
cthenylfenyl)-3—methansulfonyloxypropyDfenyl-2—propanolu (1 g} v 5 ml tetrahydrofuranu.
Reakéni smés byla 1 hodinu michana postupné od ~10 °C aZ do laboratorni teploty. Dale micha-
no fadu hodin pii laboratomi teploté (kolem 21 °C). Priib&zné byla reakéni smés analyzovana
pomoci HPLC.

Piiklad 8

Ve 20 ml toluenu byla smichana [I—(merkaptomethyl)cyklopropyl]octova kyselina (0,28 g)
a baze (terc—amylat draseiny 0,42 g), smés byla michana pod argonem a ochlazena na ca —10 °C.
K ziskané kasi byl nasledné piidan roztok 2—(3—S)>(3—2—(7-chlorchinolinyl)}—ethenyl)feny)}--3—
methansulfonyloxypropylfenyl-2—propanolu (1 g) v 5 ml tetrahydrofuranu. Reakéni smés byla
| hodinu michana postupné od —10 °C az do laboratorni teploty. Dale michano fadu hedin pfi

v

laboratorni teploté (kolem 21 °C). Pribézné byla reakéni smés analyzovana pomoci HPLC.

-8-
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Piiklad 9

Ve 20 ml toluenu byla smichana [ | -(merkaptomethyl)cyklopropyl]octova kyselina (0,28 g), baze
(terc—amylat draselny 0,42 g) a i8—crown—6 (0,50 g), smés byla michana pod argonem a ochlaze-
na na ca —10°C. K ziskané kaSi byl nasledné p¥idan roztok 2—(3—(S)»(3—-2—(7—chloro-
chinolinyl)y-ethenyl)fenyl)}-3—methansulfonyloxypropyl)fenyl—2—propanolu (1 g) v 5ml tetra-
hydrofuranu. Reakéni smés byla 1 hodinu michana postupné od —10 °C aZz do laboratorni teploty.
Dale michino fadu hodin pii laboratorni teploté (kolem 21 °C). Priibézné byla reakéni smés ana-
lyzovana pomoci HPL.C.

Tabulka 1. Srovnani konverzi a selektivit po 24 h od smiseni komponent pii rdznych provedenich
substituéni reakce vedouci k montelukastu (1)

Ptiklad | Komponenta zvySujici | Konverze (%) | Selektivita (%)

¢ selektivitu reakce

1 - 97.9 60,8
2 12-CROWN-4 97,3 59,6
K T T 823 26,0
4 18-CROWN-6 96,1 79,0
5 15-CROWN-5 94,6 77,5
6 PEG-600 93,2 81,1
7 PEG-1500 81,4 68,2
8 95,0 9,6
9 18-CROWN-6 92,7 51,5

POPIS ANALYTICKE METODY

Konverze a selektivity pfi nami pouZitém procesu piipravy montelukastu byly stanovovany
pomoci HPLC techniky. Chromatogramy byly méfeny na pfistroji ElliteLachrom firmy Hitachi.
Jako mobilni faze byla pouZita smés acetonitrilu (80 %) a 0,1M vodného roztoku mravenéanu
amonného upraveného pomoci kyseliny mravenéi na pH 3.6 (20 %). Méfeni byla provedena
v isokratickém modu s pritokem mobilni faze 1,5 ml/min.
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PATENTOVE NAROKY

s 1. Zpisob pripravy montelukastu vzoree | reaket slouceniny vzoree 1] se slouteninou vzorce
[X,

%) CHg

(m Lv...odstupujici skupina
volené 2 fady MsO-, TsO-, CI-, Br-, |-

. vyzmaCujici se tim, Ze se reakce provadi za pfitomnosti baze, inertniho rozpoustédla
a komponenty zvySujici selektivitu reakce zvolené ze skupiny obsahujici polyether, polyethylen-
glykol a Crown ether.

2. Zphsob podle naroku I, vyznadujici se tim, Ze se jako komponenta zvysujici
s selektivitu reakce pouzije polyether vzorce XIII, kde R zna¢i vodik nebo alkyl a n nabyva hodnot

od 1 do 40.
R-0| OfR
n
n=1-40
{(xun
R= H nebo alkyl
20 3. Zpisob podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze se jako komponenta zvysujici

selektivitu reakce pouZije polyethylenglykol vzorce XIV, kde n = 1 az 40.

n

PEG n=1-40
(avy

25 4. Zpusob podlc niroku I, vyzmadfujici se tim, Ze se jako komponenta zvysujici
selektivitu reakce pouzije CROWN ether popsany vzorcem XV, XVI nebo XVII.

o™

(¢} ] o}
N r ’\!} E ]
( ) (‘ _) o o
o_p QP o J
12.CROWN-4 15-CROWN-5 18-CROWN-§
(Xv) (xvy xve)

-10-
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5. Zptsob podle naroku |, vyznadéujici se tim, Ze sejako vychozi surovina pouzije
latka popsana vzorcem 1V, kde Ms znadi odstupujici skupinu methansuifonyl.

6. Zpisob podle narok 1 az 5, vyznacéujici se tim, Ze se jako baze pouzije alkoxid
alkalického kovu popsany chemickym vzorcem ROM, kde R znaci alkyl a M znaci alkalicky kov
voleny z fady Li, Na a K.

7. Zpusob podle naroku 6, vyznadujici se tim, Ze se jako baze pouzije alkoxid alka-
fického kovu popsany obecnym vzorcem XI nebo XIi, kde M znali alkalicky kov voleny z fady

Li.NaaK.
-}—ou é—om

xXn (X

M = Li, Na, K

8. Zpisob podle narokii 1 az7, vyznacéujici se tim, Ze se jako inertni organicke roz-
pouitédlo pouzije aromaticky uhlovodik, ether, ester, amid nebo sulfoxid. piipadné jejich smési
v libovolnych pomérech.

9, Zpiisob podle naroku 8, vyznaéujici se tim, Ze se jako inertni organické rozpous-
tédlo pouzije toluen, benzen, tetrahydrofuran, 2-methyltetrahydrofuran, dimethylkarbonat, di-
methylformamid nebo dimethylsuifoxid, piipadné jejich smési v libovolnych pomérech.

10. Zpisob podle niroku 9, vyznacdujici se tim, Ze se jako inertni organické roz-
poustédlo pouzije smés toluenu a tetrahydrofuranu.

11. Zpusob podle narokit | a2 10, vyznaéujici se tim, Ze se nejprve v prostiedi inert-
niho organického rozpoustédla a pod atmosférou inertniho plynu smicha karboxylova kyselina
vzorce Il s bazi obecného vzorce X a polyetherem obecného vzorce XIII, ziskana smés se nas-
ledné ochladi a poté se p¥ikape roztok suroviny IV v organickém rozpoustédle, pfi¢emz se reake-
ni smés dale micha pod atmosférou inertniho plynu do spotiebovani vychozich surovin.

12. Zpasob podle naroku 11, vyznadujici se tim, Ze se reagujici komponenty smisi
za chlazeni, s vyhodou pti teploté pod -5 °C, a nasledné se pokraduje v reakci pii teplotach
reakéni smési od -5 do +40 °C, s vyhodou pfi laboratorni teploté kolem 20 az 25 °C.

2 vykresy
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obsah montelukastu die HPLC ( %)
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100 1 ¥ provedeni die pfikkadu 3 (bez komponenty 2vyfujicf selekt vty procesu)
® provedeni de piidadu 4 (s pfldavkem 18-CROYWN-8)
90 ¢ proveden die pkiadu 6 (s phidavkem PEG-600}
- ' )
pozitivni viiv
ptidané komponenty]
o RS 4
,_,.--"7" -
T T T
30 40
¢as (h)
Obr.2
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