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(54) Nazev piihiasky vynalezu:
Zpiisob vyroby (S)-S-methoxy-2-[[(4-
methoxy-3,5-dimethyl-2-
pyridinyl)methyl]sulfinyl}-1H-benzimidazolu
a jeho soli

{57) Anotace:
Redeni se tykd nového zplisobu vyroby (S)-5-methoxy-2-[[(4-
methoxy-3.5-dimethyl-2-pyridinylymethyl Jsulfiny!]-1H-
benzimidazolu vzorce |, kde zkratka Me znamend methyl, a
jcho soli obecného vzorce II, kde symbol M ma specificky
vyznam, pricems se sulfid vzorce 1l oxiduje hydroperoxidy
na katalyzatoru tvofeném chiralnim kovovym komplexem
obsahujicim ligandy tvoFené chiralnimi funkénimi derivaty
kyscliny 2.2 -dihydroxy-[1,] -binaftalen|-3-karboxylové,
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Zpiisob vyroby (S)-5-methoxy-2-|[(4-methoxy-3,5-dimethyl-2-pyridinyl)methyl]sulfinyl]-

1H-benzimidazolu a jeho soli

Oblast techniky

Vynalez se tykd nového zplsobu vyroby (S)-5-methoxy-2-[[(4-methoxy-3,5-dimethyl-2-

pyridinyl)methyl]sulfinyl}-1H-benzimidazolu vzorce I a jeho soli obecného vzorce IL.

Dosavadni stav techniky

Racemicky  5-Methoxy-2-[[(4-methoxy-3,5-dimethyl-2-pyridinyl)methyl]sulfinyl]-1H-
benzimidazol, znamy pod nazvem omeprazol, je popsan v EP 0 005 129 jako inhibitor sekrece
ZaludeCnich kyselin pouZivany k 1é¢bé viedovych onemocnéni. Jeho (§)-enantiomer, (S)-5-
methoxy-2-[[(4-methoxy-3,5-dimethyl-2-pyridinyl)methyl]sulfinyl]-1 H-benzimidazol vzorce I,
znamy pod INN nazvem esomeprazol nebo (S)-omeprazol, je uginngjsi a tudiZ bezpeindjii,
nebot’ umoZituje niz$i davkovani. Hledani novych, efektivnich cest k jeho vyrobé je tudiz
vyznamnou vyzvou farmaceutické chemie.

Znamé postupy je moZno délit na asymetrické postupy tvorby chirdlntho sulfoxidu, a
déleni racemického sulfoxidu optickym $tépenim &i chromatografii.

Na Kaganové metod¢ asymetrické syntézy sulfoxidl (viz napk, Tetrahedron 1987, 43,
5135; Synlett 1990, 643) je zaloZen postup vyroby opticky aktivnich sulfoxidd podle
EP 0773 940 (AstraZeneca). V ném je v pfipadé omeprazolu prochiralni 2-{[(3,5-dimethyl-4-
methoxypyridin-2-yl)methyl]thio]-5-methoxy-1H-benzimidazol oxidovan peroxidy
v piitomnosti chiralniho komplexu utvofeného z alkoxidu titani¢itého a diethyl esteru kyseliny
(-}- nebo (+)-vinné v pfitomnostt baze, jako je diisopropylethylamin, jejiZz pfitomnost vyrazné
zvySuje optickou ¢istotu ziskaného omeprazolu (napf. 87 % proti 23 % bez baze). Optimalizace
postupu je popsana napf. v Tetrahedron Asym. 2000, 11, 3819 a Chem. Commun. 2007, 2187.
Postup ma nevyhodu v tom, Ze ve vyrobé esomeprazolu je nutno pouZit drahého (-)-D-tartrétu.

Patent WO 2008/018091 (Jubilant Organosyn Ltd.) popisuje vyrobu esomeprazolu
variantou postupu z  2-[[(3,5-dimethyl-4-methoxypyridin-2-yl)methyl]thio]-5-methoxy-1H-




benzimidazolu, kterd zahrnuje generaci komplexu v ptitomnosti Ti(Oi-Pr)s a (S,5)-diethyl-
tartratu a naslednou oxidaci kumenhydroperoxidem bez pfitomnosti baze, pfiem? je dosahovéna
vysoka opticka Cistota az 99,9 %. Nevyhoda je stejna jako ve vyse popsaném postupu.

Na téze asymetrické oxidaci sulfidi je zaloZen postup z patentu WO 2005/080374 (ckviv.
EP 1718636, AstraZeneca), vnémZ je oxidovan sulfid nesouci na pyridinovém jadfe
odstupujici skupinu, kterd je potom vyménéna za methoxyl, napi. 2-[[(4-chlor-3,5-
dimethylpyridin-2-yl)methyl]thio]-5-methoxy-1H-benzimidazol poskytl oxidaci
kumenhydroperoxidem v pfitomnosti Ti(Oi-Pr)s, (S,5)-diethyl-tartratu a diisopropylethylaminu
2-{[(4-chlor-3,5-dimethylpyridin-2-yl)methyl]sulfinyl]-5-methoxy- 1 H-benzimidazol.

Podle patentu CN 1995037 je prochiralni sulfid oxidovan na esomeprazol v pfitomnosti
vanadium alkoxidy a chirdlnich derivatd kyseliny vinné, jako jsou estery a amidy. Postup je
klejmovén rovnéZ pro (S)-lansoprazol, (S)-pantoprazol, (§)-rabeprazol a (S)-tenatoprazol a jejich
soli.

Patent CN 101012141 chrani metodu piipravy chirdlnich sulfoxidd, kterd spodiva v
oxidaci odpovidajicich sulfidl peroxidy v ptitomnosti titaniditych nebo zirkonigitych
tetraalkoxidd a chirdlnich B-aminoalkohold, jako jsou (S)-fenylglycinoi, (S)-valinol, (S)-prolinol
aj. Postup je narokovan pro syntézu (S)-omeprazolu, (S)-lansoprazolu, ($)-pantoprazolu, (S)-
rabeprazolu a (S)-tenatoprazolu.

V patentu CN 1810803 (Shanghai Institute of Organic Chemistry) je popsan postup
vyroby esomeprazolu enantioselektivni oxidaci 5-methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethylpyridin-2-
ylmethylthio)-1H-benzimidazolu peroxidem v pfitomnosti chirdlniho ligandu (R,R)/(S,S)-1,2-
diaryl-ethylenglykolu, tetraalkoxidu titani¢itého v molamim poméru 1:(0,5-3):(0,02-0,4):(0,01-
0,2). Postup nevyZaduje pfitomnost baze b&hem oxidace, a pouZiti pomémé drahého
kumenhydroperoxidu; ee 92-99 %.

Obdobny postup je popsan vpatentu WO 2007/079784 (ekviv. EP 1966 188;
Ratiopharm). Oxidaci ptedchazi tvorba komplexu z (R,R)- nebo (S,5)-1,2-bisarylethan-1,2-diolt
a tetraalkoxidu titani¢itého. Oxidace se provadi peroxidy; z 5-methoxy-2-[[(4-methoxy-3,5-
dimethyl-2-pyridinyl)methyl]thio]-1H-benzimidazolu se vyrobi S-oxidaci terc-
butylhydroperoxidem v pfitomnosti komplexu generovaného z Ti(Qi-Pr); a (R,R)-1,2-bis(2-
bromfenyl)-1,2-ethandiolu (S)-omeprazol v az 94% vyt&zku a s >99% ee.

Patent WO 2004/087702 (ekviv. EP 1 608 649, Sidem Pharma) popisuje postup vyroby
esomeprazolu (a tenatoprazolu) oxidaci sulfidi peroxidy (peroxid vodiku, kumen- nebo terc-
butyl-hydroperoxid) v pfitomnosti salem komplexi, které se tvofi ze soli vanadu nebo wolframu

a chiralnich ligandf, vznikajicich kondenzaci aminoalkoholfi, aminoether(l, aminokyselin nebo
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jejich esterd, se substituovanymi salicylaldehydy. Nevyhodou je nemoZnost opakovaného pouziti
chirdlniho katalyzatoru a rovnéZz fakt, Ze mnohé chiralni ligandy jsou draz3i, a samy o sobé
obtiZn¢ regenerovatelné, napf. aminoether (DHQD),-PYR, ktery je nutno nejprve vyrabst
z cinchonovych alkaloidd. S)-(-)-Omeprazol se takto ziska v 72% vytéZzku s inicialnim 90% ee.

Patent WO 2006/094904 (ekviv. EP 1858881, Esteve Quimica) popisuje optické &tépeni
omeprazolu pomoci tvorby inkluznich komplexd s (S)-(-)- nebo (R)-(+)-[1,1'-binaftalen]-2,2'-
diolem v pfitomnosti aminu, z nichZ se potom esomeprazol uvolni pomoci hydroxidu alkalického
kovu. Takto se ziskd 1:1 inkluzni komplex (S)-omeprazolu a (S)-binaftolu v pFitomnosti
triethylaminu v 38% (76% teoretického mnozstvi)vytézku.

Obdobny proces je posin vpatentu WO 2007/013743 (EP 1919897, Hanmi).
Esomeprazol a jeho soli s optickou &istotou 298 % miize byt vyroben pomoci tvorby
krystalického inkluzniho komplexu s (S)-(-)-binolem v p¥itomnosti béze a jeho rekrystalizaci;
z komplexu s ee 99,4 % se vyrobi esomeprazol s timtéz ee 99,4 %. (S)-(-)-Binol se miize
regenerovat.

Tento postup déleni enantiomerd racemického omeprazolu je popsan rovnés v patentové
pfihlaSce WO 2008/004245 (Lupin Ltd.). Vyuziva tvorby krystalickych inkluznich komplext
s molarmim pfebytkem (S)- nebo (R)-binolu. Inkluzni komplex s optickou &istotou 299,5 % je
potom pfimo konvertovan v soli esomeprazolu (nebo (R)-omeprazolu) pisobenim hydroxida,
pfipadn€ naslednou transmetalaci. Spolenou nevyhodou téchto 3t€picich postupt je nutnost
disponovat minimalné molarnimi mnoZstvi opticky &istého binolu a rovndZ tak neekonomické
vyuZiti vychoziho racematu.

Na tvorb¢ inkluznich komplexi je zaloZen i proces z patentu WO 2007/074099 (Union
Quimico Farmaceutica). (S)-Omeprazol, popiipadé jeho soli, se vyrabi z racematu omeprazolu
pies pevny komplex s (S)-1,1,2-trifenyl-1,2-ethandiolem. Nevyhody jsou stejné jako v postupech
Stépeni shora uvedenych.

Patent WO 2008/092939 (ekviv. EP 2 114 919, Krka) je zaloZen na optickém §té€peni
omeprazolu pomoci tvorby pevnych soli s opticky aktivnimi aminy. Nevyhoda procesu spodiva
v tom, Ze mnohé z narokovanych aminl jsou drahé pfirodni alkaloidy, a rovnéZ v tom, Ze vice
nez 50 % plvodniho racematu tvori odpad.

V patentu US 20040077869 (Dr. Reddy’s Laboratories) je narokovan koncepéné odlidny
postup 3t¢peni racemického omeprazolu. Sodna siil omeprazolu je pfevedena do roztoku pomoci
(8,5)-diethyl-tartratu (1 molekviv.), Ti(Qi-Pr)s (0,5 ckviv) a piebytku Et;N. Pfidanim ptebytku
(+)-mandlové kyseliny dojde k vylouleni pevného komplexu esomeprazolu s mandelatem

sodnym, z né€jZ se uvolni esomeprazol s vysokou optickou ¢istotou plsobenim slabé baze. Postup
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Je rovneéZz popsan v Org. Proc. Res. Dev. 2006, 10, 33. Nevyhodou je fakt, Ze vice ne? 50 %
puvodniho racemétu tvofi odpad.

V patentu WO 2003/051867 (ekviv. EP 1458 709, AstraZeneca)je popsano déleni
enantiomerti omeprazolu chromatograficky na Kromasil-CHI-DMB (simulated moving-bed

technika). Nevyhoda postupu spo¢iva ve vysokych narocich na vyrobni zatizeni.

Podstata vynalezu

Pfedmétem vynilezu je novy efektivni postup vyroby esomeprazolu vzorce 1 a jeho sol
obecného vzorce 11,
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vnémz M znali atom kovu z 1. nebo 2. skupiny periodické tabulky, nebo organickou bazi,

guanidin, amino a diamino guanidin, meglumin, aminosacharidy, aminoalkoholy,

ktery spoc¢iva v oxidaci sulfidu vzorce III

H
Me
s )=
MeO N

m N

hydroperoxidy na Katalyzatoru tvofeném chiralnimi kovovymi komplexy nového typu, které

obsahuji funkéni derivaty chiralni kyseliny 2,2 -dihydroxy-[1,1 -binaftalen]-3-karboxylové.
Ve vyhodném zplsobu provedeni jsou chiralni kovové komplexy generovany in situ reakci

chirdlnich derivati kyseliny (S)-2,2"-dihydroxy-[1,1’-binaftalen]-3-karboxylové jako jsou estery

obecného vzorce 1Va a amidy obecného vzorce IVb,
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vyhodné (S)-methyl-2,2"-dihydroxy-[1,1"-binaftalen]-3-karboxylatu vzorce IVc, nebo (S)-ethyl-
2,2"-dihydroxy-[1,1 -binaftalen]-3-karboxylu vzorce IVd,

s kovovymi tetraalkoxidy obecného vzorce V,

ZORY (V)

jako je n-butoxid titanidity nebo isopropoxid titanigity.

Detailni popis vynalezu

Enantioselektivni transformace predstavuje moderni pfistup k syntéze chirdlnich API. Zatimco
vétSina chirdlnich API ma jedno ¢&i vice chirdinich center na atomu C, existuji farmaceuticky
vyznamné API, kde chiralita je lokalizovina na S-atomu, pfedeviim rodina prazold.
Enantioselektivni oxidace prochiralnich sulfidd tak pfedstavuje vyznamny proces jejich syntézy
jak z mechanistického hlediska, tak z hlediska primystovych aplikaci (Collins, S. G.; Maguire,
A. R., v Science of Synthesis, dil 31, 2007, str. 929; Volcho, K. P., Salakhutdinov, N.F.,
Tolstikov, A. G.: Russian J. Org. Chem. 2003, 39, 1537).

2,2"-Substituované 1,1 -binaftylové derivaty, zv1asté C,-symetricky BINAP a BINOL, nasly
§iroke vyuZiti ve stereoselektivni syntéze pro jejich specifické stereochemické vlastnosti (axialni

chiralita), konfiguraéni stabilitu a pomérné lehkou dostupnost.
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Pii vyvoji procesu byla modifikovana struktura BINOLu tak, aby byla zvy$ena enantioselektivita

oxidace prochiralnich sulfidd na opticky aktivni sulfoxidy.

Bylo zji$téno Ze opticky Cisté nebo opticky obohacené soli esomeprazolu obecného vzorce II,
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v némZ M znaci atom kovu z 1. a 2. skupiny periodické tabulky,
Jako je alkalicky kov, napi. sodik nebo draslik, nebo kov alkalickych zemin, jako napt. hoféik
nebo vapnik, nebo organickd baze, napf. guanidin, amino- a diamino-guanidin, meglumin,
aminosacharidy nebo aminoalkoholy,

je moZno efektivné vyrabét tak, Ze se sulfid vzorce III,

H
s
/ —
MeQ N \_kj‘
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oxiduje na chirdlnim kovovém komplexu nového typu hydroperoxidy v inertnim organickém
.rozpouétédle.
a potom se provede neutralizace pomoci bazi odvozenych od kovia 1. a 2. skupiny periodické

tabulky.

Zplsob vyroby se vyznacuje tim, Ze se chiralni kovovy komplex nového typu generuje in situ
reakei chirdlnich derivatd kyseliny 2,2°-dihydroxy-[1,1 -binaftalen]-3-karboxylové s absolutni

konfiguraci (S) obecného vzorce IV,

v némz X zna&i skupinu alkoxylovou OR' nebo skupinu amidovou NR’R?, kde
R' znaéi alkylovou skupinu s 1 az 8 atomy uhliku, rozvétvenou nebo nerozvétvenou, jako napf.

methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, sek-butyl, terc-butyl nebo hexyl,

le|




- *n b - LA d e
‘4 e e . .. s oo
es @ - . = S
a » e w - [] [} . e
. @ . . . ®
vere e sas ves b bl

R* i R’ znagi stejnou nebo riznou skupinu zahmujici skupinu alkylovou s 1 az 8 atomy uhliku,
rozvétvenou nebo nerozvétvenou, jako napf. methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, sek-butyl,
terc-butyl nebo hexyl, nebo vodik,
nebo arylalkylovou skupinu se 7 az 9 atomy uhliku, jako napf. benzyl, 4-methylbenzyl, o-
methylbenzyl, nebo 2-fenylethyl,
nebo arylovou skupinu, substituovanou nebo nesubstituovanou heterosubstituenty, jako napf.
fenyl, 4-chlorfenyl, 2-methoxyfenyl nebo 1-naftyl nebo 2-naftyl,
nebo R® a R’ dohromady znagi cyklus s 5 aZ 6 atomy, ktery miize, ale nemusi obsahovat dalii
heteroatom, a ktery miiZe, ale nemusi nést chiralni substituent, jako jsou napf. 1-pyrrolidinyl, 1-
piperidinyl, 4-morfolinyl, nebo 1-(2-methoxymethyl)pyrrolidinyl,
s kovovymi tetraalkoxidy obecného vzorce V,

Z(ORY),

v

v némz Z znali &tyfvazny kov, jako je titan nebo zirkonium, a

R* znati alkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku.

Jeden z aspektdl vynalezu je zaloZen na netrividlnim zjisténi, %e chirdlni kovové komplexy
nového typu, které ulinné a svysokou enantioseiektivitou katalysuji oxidaci sulfidd na
sulfoxidy, je moZno generovat in situ reakci tetraalkoxidG obecného vzorce V s chirdlnimi
derivaty kyseliny (S)-2,2'-dihydroxy-[1,1 -binaftalen]-3-karboxylové obecného vzorce IV.
Pfitom se jako téchto derivati moZe pouZit jak esterd obecného vzorce IVa, tak i amidd

obecného vzorce [Vb,

IVa Vi

v nichz R zna&i alkylovou skupinu s 1 az 8 atomy uhliku, rozvétvenou nebo nerozvétvenou,
jako napf. methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, sek-butyl, terc-buty! nebo hexyl,

R? i R’ znad&i stejnou nebo riznou skupinu zahrnujici skupinu alkylovou s 1 aZ 8 atomy uhliku,
rozvétvenou nebo nerozvétvenou, jako napi. methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, sek-butyl,
terc-butyl nebo hexyl, nebo vodik,

nebo arylalkylovou skupinu se 7 az 9 atomy uhliku, jako napf. benzyl, 4-methylbenzyl, a-

methylbenzyl, nebo 2-fenylethyl,




nebo arylovou skupinu, substituovanou nebo nesubstituovanou heterosubstituenty, jako napf.
fenyl, 4-chlorfenyl, 2-methoxyfenyl nebo 1-naftyl nebo 2-naftyl,

nebo R* a R’ dohromady znati cyklus s 5 az 6 atomy, ktery muZe, ale nemusi obsahovat dalsi
heteroatom, a ktery mizZe ale nemusi nést chirdlni substituent, jako jsou napt. 1-pyrrolidinyl, 1-

piperidinyl, 4-morfolinyl, nebo 1-(2-methoxymethyl)pyrrolidinyl.

enantioselektivity Zavaznost objevu novych chiralnich ligandii obecného vzorce IV, zvlasts
vyznam nevazebnych interakei karbonylové skupiny v tranzitnim komplexu, umociiuje
skuteCnost, Ze nepfitomnost skupiny karboxylové, tj. pouZiti (S)-binolu vede nejen k zna¢nému
sniZeni oxida¢niho procesu, ale i k opa&né absolutni konfiguraci vznikajiciho sulfoxidu! Stejné
tak se enantioselektivita oxidatniho procesu sniZuje, jestlize chirdlni ligand obsahuje dalsi
karboxyl v druhé orto-poloze, tj. jedna se o estery kyseliny (S)-bis-1,1'-[2-hydroxynaftalen-3-

karboxylové].

Z praktického hlediska je vyhodné pouZiti esteri binafiolovych kyselin obecného vzorce [Va,

WCOOR!

Va

vnémz R' zna&i alkylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku, rozvétvenou nebo nerozvétvenou,
jako napf. methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, sek-butyl, terc-butyl nebo hexyl,
pfiemZ velmi vyhodné je pouZiti (S)-methyl-2,2"-dihydroxy-[1,1 -binaftalen]-3-karboxylatu

vzorce [V,

Ve
nebo (8)-ethyl-2,2"-dihydroxy-[1,1 -binaftalen]-3-karboxylatu vzorce IVd.
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Podle jin¢€ vyhodné formy realizace procesu podle vynalezu se pfi tvorbé chirainiho kovového

komplexu nového typu pouziva amidt obecného vzorce IVb,

vném? R? i R® znaci stejnou nebo riznou skupinu zahmujici skupinu alkylovou s 1 aZ 8 atomy
uhliku, rozvétvenou nebo nerozvétvenou, jako napf. methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, sek-
butyl, terc-butyl nebo hexyl, nebo vodik,

nebo arylalkylovou skupinu se 7 a? 9 atomy uhliku, jako napf. benzyl, 4-methylbenzyl, o-
methylbenzyl, nebo 2-fenylethyl,

nebo arylovou skupinu, substituovanou nebo nesubstituovanou heterosubstituenty, jako napf.
fenyl, 4-chlorfenyl, 2-methoxyfenyl nebo i-naftyl nebo 2-naftyl,

nebo R’ a R’ dohromady znagi cyklus s 5 a¥ 6 atomy, ktery mlZe ale nemusi obsahovat dalsi
heteroatom, a ktery mizZe ale nemusi nést chirdlni substituent, jako jsou napf. 1-pyrrolidinyl, 1-
piperidinyl, 4-morfolinyl, nebo 1-(2-methoxymethyl)pyrrolidinyl, pti¢emZ velmi vyhodné, i
z hlediska ekonomického, je pouZiti takovych amidli obecného vzorce IVb, které v amidické
¢asti maji dalsi chirdlni centrum a jsou meziprodukty asymetrické syntézy téchto chirainich

ligandi, jako je napfiklad chiralni amid vzorce IVe s absolutni konfiguraci (S,R).

Ve

Pii tvorb& chirdlniho kovového komplexu nového typu in situ reakci tetraalkoxidu obecného
vzorce (V) tedy Z(OR%4, vnémz Zi R* znamenaji toté co nahofe, s chirdlnimi derivaty

kyseliny 2,2 -dihydroxy-[1,1 -binaftalen]-3-karboxylové s absolutni konfiguraci (S) obecného

£l
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vzorce IV, v némz X, OR' i NR*R? maji shora uvedeny vyznam, se slou¢enina obecného vzorce
IV pouZiva v molamim poméru ke sloueniné obecného vzorce V. 1 : 1 a% 5 : 1, s vyhodou

vak v pfebytku1:1az3:1.

Jako kovového tetraalkoxidu obecného vzorce V, Z(OR%),, se pouZije napf. isopropoxidu
titani¢it¢ho, n-butoxidu titani¢itého nebo n-butoxidu zirkoni€itého ke sloudening vzorce III
vmnozstvi 0,1 aZ 1,0 ekvivalentu, svyhodou a-butoxidu titani¢itého nebo isopropoxidu
titaniCitetho v mnoZstvi 0,1 aZz 0,8 ckvivalentu, s vyhodou 0,15 aZ 0,5 ekvivalentu. Pfitom se
chiralni kovovy komplex nového typu generuje v pfitomnosti nebo nepiitomnosti sulfidu vzorce
IIT v inertnim organickém rozpoustédle, jako je napf. toluen, chloroform nebo dichlormethan.

Komplexy se tvofi v Sirokém rozmezi teplot 20 az 100 °C, vyhodn& v rozmezi teplot 35 aZ
80 °C.

Podle vyhodné formy provedeni se chirdlni kovovy komplex nového typu tvoii reakei 0,2-0,3
molekvivalentu #-butoxidu titanigitého nebo isopropoxidu titaniitého a 1 a? 3 nidsobku

estertl kyseliny (S5)-2,2"-dihydroxy-[1,1 '-binaftalen]-3-karboxylové obecného vzorce IVa,

IVa

vnémZ R' znadi alkylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku, rozvétvenou nebo nerozvétvenou,
jako napf. methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, sek-butyl, terc-butyl nebo hexyl,
piiCemZ zvlaste¢ vyhodné je pouZiti (S)-methyl-2,2’-dihydroxy-[1,1 -binaftalen]-3-karboxylatu

vzorce [V,

V¢
ncbo (S)-ethyl-2,2"-dihydroxy-[1,1 -binaftalen]-3-karboxylatu vzorce IVd.
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v rozmezi teplot 35 aZ 80 °C v methylenchloridu nebo toluenu nebo jejich smésich.

Podle jiné vyhodné formy provedeni se chiralni kovovy komplex nového typu tvofi reakci 0,2-
0,3 molarniho ckvivalentu n-butoxidu titani¢itého nebo isopropoxidu titanigitého a 1 aZ 3,0
molamiho ekvivalentu amidd kyseliny (§)-2,2"-dihydroxy-[1,1 "-binaftalen]-3-karboxylové

obecného vzorce IVh,

IVb

v ném2 R? i R? zna&i stejnou nebo riznou skupinu zahrnujici skupinu alkylovou s 1 aZ 8 atomy
uhliku, rozvétvenou nebo nerozvétvenou, jako napf. methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, sek-
butyl, terc-butyl nebo hexyl, nebo vodik,

nebo arylalkylovou skupinu se 7 aZ 9 atomy uhliku, jako napf. benzyl, 4-methylbenzyl, a-
methylbenzyl, nebo 2-fenylethyl,

nebo arylovou skupinu, substituovanou nebo nesubstituovanou heterosubstituenty, jako napf.
fenyl, 4-chlorfenyl, 2-methoxyfenyl nebo 1-naftyl nebo 2-naftyl,

nebo R” a R’ dohromady zna&i cyklus s 5 az 6 atomy, ktery miZe ale nemusi obsahovat dalsi
heteroatom, a ktery muZe ale nemusi nést chiralni substituent, jako jsou napt. 1-pyrrolidinyl, 1-
piperidinyl, 4-morfolinyl, nebo 1-(2-methoxymethyl)pyrrolidinyl, pfi¢emZ enormné vyhodné, i
z hlediska ekonomického, je pouziti takovych amidii obecného vzorce IVb, které v amidické
¢asti maji daldi chirdlni centrum a jsou meziprodukty asymetrické syntézy téchto chirdlnich

ligandu, jako je naptiklad chiralni amid vzorce IVe s absolutni konfiguraci (S,R).
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v rozmezi teplot 35 aZ 80 °C v methylenchloridu nebo toluenu a v jejich smésich.

Oxidace se provadi pomoci hydroperoxidi, prakticky kumenhydroperoxidu nebo terc-

butylhydroperoxidu, v rozmezi teplot -30 az +40 °C, vyhodné v rozmezi teplot -20 - +30 °C.

V experimentech se ukazuje, Ze pozitivni vliv na enantioselektivitu procesu ma pridavek

organicke baze, jako je napf. diisopropylethylamin nebo triethylamin,

Béhem zpracovéni pokusi se isoluje sloucenina vzorce I, nebo se isoluje ve formé soli s kovy 1.
a 2. skupiny obecn¢ho vzorce II, napi. jako soli s alkalickymi kovy nebo soli s kovy alkalickych
zemin, jako jsou napf. sodné, draselné, hofe¢naté nebo vipenaté; pfitom se smés neutralizuje
pomoci bazi odvozenych od kovii 1. a 2. skupiny periodické tabulky, napf. hydroxidy nebo
alkoxidy alkalickych kovii nebo kovil alkalickych zemin, jako jsou napf. hydroxid sodny,
hydroxid draselny, hydroxid hofe¢naty, hydroxid véapenaty, methoxid sodny nebo draselny,

ethoxid draselny nebo methoxid hotednaty.

Velmi vyznamna z ekonomického hlediska je moZnost regenerace chiralniho ligandu obecného
vzorce IV z reakCnich smési po skonceni oxidaéni reakce, ktera se realizuje o sob& znamymi

postupy organické syntezy.

Zpusob vyroby je mozno v piipadé potieby aplikovat stejné efektivné na vyrobu opticky &istych

nebo opticky obohacenych soli (R)-omeprazolu obecného vzorce ent-11,

M ®Q‘G/) Me
MeQ N \
N /

ent-if
v némZ M ma shora uvedeny vyznam,
postupem vyznacujicim se tim, Ze se pouZije enantiomer chirilniho derivatu kyseliny 2,2"-
dihydroxy-[1,1-binaftalen]-3-karboxylové s absolutni konfiguraci (R) obecného vzorce ent-1Va
nebo ent-1Vb,

ent-lVa ent-IVh
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vnichz R', R® i R? maji shora uvedeny vyznam.

Obdobné je mozno vyrabét opticky &isty nebo opticky obohaceny (R)-omeprazol vzorce ent-1,
Crbete s

ps )=
MeO N ;\_251

4

entl
postupem shora uvedenym, vyznacujicim se tim, Ze se pouzije enantiomer chiralniho derivatu
kyseliny 2,2"-dihydroxy-[1,1"-binaftalen]-3-karboxylové s absolutni konfiguraci (R) obecného
vzorce ent-1Va nebo ent-IVb,

ONRZR3

ent-IVa

vnichz R', R?i R® maji shora uvedeny vyznam.
Nasledujici ptiklady provedeni ilustruji, avak nikterak neomezuji, obecnost zpiisobu vyroby

podle vynalezu.

Konkrétni prikiady provedeni

Ptiklad 1

1,64 g (5 mmol) slou¢eniny vzorce III, 18 ml toluenu sufeného a 1,14 g (3,34 mmol)

methylesteru kyseliny (-)-(S)-2,2"-dihydroxy-1,1’ -binaftalen-3-karboxylové (obecny vzorec IV:

X =0Me, IVc), bylo umisténo v 3-hrdlé 100-militrové baiice, ktera byla opatfena magnetickym
michadlem a teplomérem. Smés v baiice byla vyhtata na olejové 1azni na rozmezi teplotu 50 a#

55 °C .Pak bylo k této smé&si najednou pfidano 0,49 mi Ti(Oi-Pr)4 (obecny vzorec V: Z ="Ti, R* =

i-Pr; 1,65 mmol). Vysledna smés byla michéna pfi teploté v rozmezi 50 aZ 55 °C po dobu 1

hodiny. Pak byla reakéni smés temperovéna na 25 aZ 30 °C a k reakéni smési bylo pfidano 0,84
ml disopropylethylaminu (1,65 mmol) a pak 0,84 ml 88% kumenhydroperoxidu. Reakéni smés
byla michana po dobu 3 hodin pfi teploté 25 az 28 °C. Pak bylo za teploty mistnosti k reakéni

smési pfidano 15 ml 12,5% roztoku hydroxidu amonného. Vysledna suspenze byla prefiltrovana

ptes filtraéni papir. Filtratni kola¢ byl promyt 10 ml 12,5 % roztoku hydroxidu amonného.

Toluenovy podil byl oddélen a uschovan pro regeneraci chiralniho ligandu.

3
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Vodny podil byl umistén do Erlenmayerovy bafiky, bylo k nému pfidano 15 ml dichlormethanu a
za michani a chlazeni byl opatrné okyselen kyselinou octovou (pH = 9,0). Dichlormethanovy
podil byl oddélen v délici nalevce, promyt 5 ml vody, vysuien bezvodym siranem sodnym a
odpafen na odparce. Bylo ziskéno 1,2 g surového esomeprazolu, ktery byl rozpustén ve smési 5
ml isopropylmethylketonu a 5 ml acetonitrilu a po pfidani 300 mg 50% vodného roztoku NaOH
byla smés ponechéna stt za teploty mistnosti. Vylougeny pevny podil byl odsat a matedny louh
byl zahustén na rotaéni vakuové odparce na objem 5 ml a ponechén krystalovat pfi teploté +
5°C 18 hodin. Vylou€eny produkt byl odsat a bylo ziskano 0,68 g sodné soli omeprazolu.
Vytezek: 0,08 g, tj. 37 % sodné soli (S)-omeprazolu obecného vzorce II (M = Na).

HPLC na chirahni fazi (CHIRALPAK AD-H®, mobilni fize 50 % hexan : 50 % ethanol, detekce

302 nm): enantiomerni ¢istota 95,4 %.

Piiklad 2

1,64 g (5 mmol) slouCeniny vzorce IIl, 18 ml toluenu sudeného a 1,14 g (3,34 mmol)
methylesteru kyseliny (-)-(S)-2,2'-dihydroxy-1,1" binaftalen-3-karboxylové (obecny vzorec IV:
X =0Me, [Vc), bylo umisténo v 3-hrdlé 100-militrové bafice, ktera byla opatfena magnetickym
michadlem a teplomérem. Smé&s v baitice byla vyhiata na olejové lazni na rozmezi teplotu 50 az
55 °C .Pak bylo k této smési najednou pfidano 0,49 ml Ti(Qi-Pr), (obecny vzorec V: Z =Ti, R* =
i-Pr; 1,65 mmol). Vysledni smés byla michana pfi teploté v rozmezi 50 aZ 55 °C po dobu 1
hodiny. Pak byla reakéni smés temperovana na 25 aZ 30 °C a k reak&ni smési bylo pfidano
0,84 ml 80% kumenhydroperoxidu. Reak&ni smés byla michana po dobu 3 hodin pfi teplot 25
aZ 28 °C. Pak bylo za teploty mistnosti k reak&ni smé&si ptidano 15 ml 12,5% roztoku hydroxidu
amonné¢ho a 15 ml toluenu, Vysledna suspenze byla pfefiltrovana pfes filtradni papir. Filtra¢ni
kolaC byl promyt 10 ml 12,5 % roztoku hydroxidu amonného a 10 ml toluenu. Vodny podil byl
umistén do Erlenmayerovy baiiky, bylo k nému pfidano 15 ml dichlormethanu a za michéni a
chlazeni ve smési voda a led byl opatrn& okyselen kyselinou octovou (pH = 9,0).
Dichlormethanovy podil byl oddélen v délici nalevce, promyt 5 ml vody, vysufen bezvodym
siranem sodnym a odpafen na odparce. Bylo ziskano 1,1 g surového esomeprazolu, ktery byl
rozpustén 12 ml methylethylketonu a za teploty mistnosti k nému byl pfidan roztok 0,25 g KOH
v 2,0 ml methanolu. Smés krystalovala za teploty mistnosti 4 hodiny. Vylougeny produkt byl
odsat. Bylo ziskano 0,75 g, tj. 39 % draselné soli (S)-omeprazolu obecného vzorce I1 (M = K).
HPLC na chiralni fazi (CHIRALPAK AD-H®, mobilni faze 50 % hexan : 50 % ethanol, detekce

302 nm): enantiomemni istota 97%.
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'"H-NMR (250 MHz, DMSO): 8,22 (s, 1H), 7,31 (d, 8,9 Hz, 1H), 6,96 (d, 2,3 Hz, 1H), 6,55 (dd,
2,3 Hz, 8,6 Hz, 1H), 4,78 (4, 13,1 Hz, 1H), 4,38 (d, 13,1 Hz, 1H), 3,72 (s, 3H), 3,69 (s, 3H), 2,23
(s, 3H), 3,20 (s, 3H).

Priklad 3

0,495 g (1,5 mmol) sloudeniny vzorce III, 5 ml toluenu sufené¢ho a 334 mg (1,0 mmol)
methylesteru kyseliny (+)-(R)-2,2 -dihydroxy-1,1 binaftalen-3-karboxylové (obecny vzorec IV:
X = OMeg, 1Vc), bylo umisténo v 3-hrdlé 50-militrové barice, kterd byla opatfena magnetickym
michadlem a teplomérem. Smé&s v baiice byla vyhfita na olejové lazni na rozmezi teplotu 50 az
55 °C .Pak bylo k této smési najednou ptidano 0,15 ml Ti(Oi-Pr) (obecny vzorec V: Z = Ti, R*
= i-Pr). Vyslednd sm&s byla michana pfi teploté v rozmezi 50 az 55 °C po dobu 1 hodiny. Pak
byla reakéni smés temperovana na 25 az 30 °C a kreakni smé&si bylo pfidino 85 pl
diisopropylethylaminu. Smés byla michana 5 minut a k roztoku bylo bylo pfidano 0,25 ml 88%
kumenhydroperoxidu. Vysledni reakéni smé&s byla michana pfi teplot® misnosti 4 hodiny.
Reakce byla ukonéena piidanim 5 ml 5% vodného roztoku Na,S,0; a nafedgna 5 ml toluenu.
Vznikla smés byla prefiltrovana pfes papirovy filtraéni papir. Dvoufazovy filtrat byl rozdélen
v délici nalevce a toluenovy podil byl extrahovan jest® 5 ml vody. Po vysuseni bezvodym
siranem hofe¢natym byl toluenovy roztok odpafen na rotaéni valuové odparce do sucha. Vznikly
odparek (0,55 g) byl chromatografovan na 16,0 g silikagelu. Jako eluent byl pouZivan
chloroform : methanol : 25% NH4OH v poméru (10 : 1 : 0,1). Frakce obsahujici slou¢eninu
vzorce Ia byly spojeny, odpafeny na rota¢ni vakuové odparce a analyzovany na HPLC na
chiralni fazi (CHIRALPAK AD-H®, mobilni faze 50 % hexan : 50 % ethanol, detekce 302 nm):

(R)-omeprazol ma enantiomerni piebytek 91,0 %.

Ptiklad 4

0,495 g (1,5 mmol) slouceniny vzorce III, 5 ml toluenu su$eného a 334 mg (1,0 mmol)
methylesteru kyseliny (-)-(5)-2,2'-dihydroxy-1,1 binaftalen-3-karboxylové (obecny vzorec 1V:
X = OMe, IVc), bylo umisténo v 3-hrdlé 50-militrové baiice, ktera byla opatfena magnetickym
michadlem a teplomérem. Smés v bafice byla vyhfata na olejové lazni na rozmezi teplotu 50 az
55 °C .Pak bylo k této smési najednou pfidano 0,15 ml Ti(Oi-Pr)s (obecny vzorec V: Z = T,
R* = i-Pr). Vysledna sm&s byla michana pfi teploté v rozmezi 50 aZ 55 °C po dobu 1 hodiny. Pak
byla reakéni smés temperovana na 25 az 30 °C a kreakéni smési bylo pfidano 85 ul
diisopropylethylaminu. Smeés byla michana 5 minut a k roztoku bylo pfidano 0,25 ml 88%

kumenhydroperoxidu. Vysledna reakéni smés byla michdna pfi teploté¢ misnosti 4 hodiny.

bl
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Reakce byla ukoncena ptidanim 5 ml 5% vodného roztoku Na,S,0; a nafedéna 5 ml toluenu.
Vznikla smés byla piefiltrovana pres papirovy filtraéni papir. Dvoufazovy filtrat byl rozdélen
v délici nalevee a toluenovy podil by! extrahovan jest& 5 mi vody. Po vysuseni bezvodym
siranem hofegnatym byl toluenovy roztok odpaten na rotaéni valuové odparce do sucha. Vznikly
odparek (0,63 g) byl chromatografovan na 18,0 g silikagelu. Jako eluent byl pouZivan
chloroform : methanol : 25% NH,OH v poméru (10 : 1: 0,1). Frakce obsahujici produkt vzorce
I byly spojeny, odpafeny na rota¢ni vakuuové odparce a analyzovany na HPLC na chiralni fazi
(CHIRALPAK AD-H®, mobilni faze 50 % hexan : 50 % ethanol, detekce 302 nm): Esomeprazol

vzorce I ma enantiomerni ¢istotu 80,8 %.

Ptiklad 5

Pfiprava methylesteru kyseliny S-(-)-2,2"-dihydroxy-1,1" binaftalen-3-karboxylové (obecny
vzorec IV: X = OMe, IVc¢)

2,5 g kyseliny (S) -2,2"-dihydroxy-1,1 binaftalen-3-karboxylové bylo za michani a pfi teploté
mistnosti rozpusténo v 150 ml diethyletheru a 30 ml tetrahydrofuranu. Vznikly roztok byl
vychlazen v ledové ldzni na teplotu + 10 °C a ktomuto roztoku byl pfikapan roztok
diazomethanu v etheru (12 mmol). Reakéni smés byla pak michana 15 minut a reakce byla
ukon¢ena pfiddnim 2 ml kyseliny octové a 25 mi 10% vodného Na,COs;. Vodna vrstva byla
odd&lena v délici nalevce a organicky podil byl vysulen bezvodym siranem sodnym a odpaten
na rotalni vakuove odparce. Produkt byl ziskan jako Zluta péna (2,45 g; 93,6 %).

'H-NMR (250 MHz, CDCl;): 10,83 (s, 1H), 8,73(s, 1H), 7,96 — 7,85 (m, 3H), 7,40 — 7,05 (m,
7H), 4,08 (s, 3H)

Piiklad 6

Regenerace methylesteru kyseliny S-(-)-2,2'-dihydroxy-1,1 binaftalen-3-karboxylové (obecny
vzorec [V: X = OMe, IV¢)

Toluenovy roztok z pfikladu 1 byl vysu$en bezvodym siranem sodnym, susidlo bylo odfiltrovano
pres filtraini papir a filtrat byl odpafen na rotatni vakuové odparce. Odparck byl piefiltrovin
pres silikagel (eluent petrolether : ethylester kyseliny octové ; 3 : 2). Ziskany surovy produkt
byl krystalovan z vrouciho ethylalkoholu. Bylo ziskédno 0,73 g regenerovaného methylesteru
obecného vzorce [V; X = OMe, IVc)

1H NMR je shodné s piikladem 5.

HPLC na chiralni fazi (CHIRALPAK AD-H®, mobilni faze 50 % hexan : 50 % cthanol, detekce
302 nm}: (S)- enantiomer 96%

Itd
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Priklad 7

0,495 g (1,5 mmol) slouceniny vzorce III, 5 m] toluenu sudeného a 286 mg (1 mmol) (+)-(R)-
1,1°-bi(2-naftolu) bylo umisténo v 3-hrdlé 50-militrové batice, ktera byla opatfena magnetickym
michadlem a teplomérem. Smés v baiice byla vyhfata na olejové lazni na rozmezi teplotu 50 aZ
55°C .Pak bylo k této smési najednou ptidano 0,15 ml Ti(Qi-Pr), (obecny vzorec V: Z = Ti,
R* = j-Pr). Vysledna smés byla michana pfi teploté v rozmezi 50 aZ 55 °C po dobu 1 hodiny.
Pak byla reakini smés temperovana na 25 az 30 °C a k reakéni smési bylo pfidano 85 pl
diisopropylethylaminu. Smés byla michana 5 minut a k roztoku bylo pfidano 0,25 ml 88%
kumenhydroperoxidu. Vysledna reakéni smé&s byla michina pfi teploté misnosti 4 hodiny.
Reakee byla ukonéena pfidanim 5 ml 5% vodného roztoku Na,;S;0; a nafedéna 5 ml toluenu.
Vznikla smés byla piefiltrovana pies papirovy filtradni papir. Dvoufazovy filtrat byl rozd&len
v délici nalevee a toluenovy podil byl extrahovan je$td 5 ml vody. Po vysuSeni bezvodym
siranem hofeCnatym byl toluenovy roztok odpafen na rotaéni valuové odparce do sucha. Vznikly
odparck (0,41 g) byl chromatografovan na 12,0 g silikagelu. Jako eluent byl pouZivan
chloroform : methanol : 25% NH4OH v poméru (10 : 1 : 0,1). Frakce produktu vzorce I byly
spojeny, odpafeny na rotatni vakuuové odparce a analyzoviny na HPLC na chirilni fazi
(CHIRALPAK AD-H®); mobilni faze 50 % hexan : 50 % ethanol, detekce 302 nm.

Byl ziskan esomeprazol s enantiomernim piebytkem 21,2 %.

Priklad 8

Do suspenze omeprazolsulfidu vzorce III (0.153g, 0.464 mmol) v toluenu (3 mL) byl pfidan (+)-
dimethyl 2,2"-dihydroxy-1,1 -binaftalen-3,3 "-dikarboxylat (0,112 g, 0,278 mmol, 0,6 ekv.), voda
(1 pl) a isopropoxid titani¢ity Ti(Qi-Pr)s (obecny vzorec V: Z = Ti, R* = i-Pr; 46 pl, 0,043 g,
0,153 mmol, 0,33 ekv.). Michana reakéni suspenze byla zahfata v olejové ldzni na 50 °C po
dobu 1 h, po ochlazeni na laboratorni teplotu byl pfidan diisopropylethylamin (26 pl, 0,153
mmol, 0,33 ekv.) a po dal$ich 10 min 88% kumenyl hydroperoxid (73 ul, 0,440 mmol, 0,95 ekv).
Po 1 h byl vzorek analyzovan na HPLC na chirdlni fazi metodou uvedenou v piikladech 1-3.

Byl ziskan esomeprazol s enantiomemim piebytkem 19 %.
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Patentové naroky

1. Zpusob vyroby esomeprazolu vzorce I,
H o
Tk =
MeO N \
N Y
(M

vyznadujici se tim, Ze se sulfid vzorce III,

H
o iNYe

/ —
Poe %

am N
oxiduje hydroperoxidy na katalyzatoru tvofeném chirilnim kovovym komplexem obsahujici

ligandy tvotené chiralnimi funkénimi derivaty kyseliny 2,2 -dihydroxy-[ 1,1 -binaftalen]-3-

karboxylové.
2. Zpusob vyroby soli esomeprazolu obecného vzorce 11,
M O
N ? . Me
ek )=
MeO N N\ /

(I N
v némZ M znati atom kovu z 1. a 2. skupiny periodické tabulky nebo organickou bazi, s vyhodou
guanidin

vyznadujici se tim, Ze se sulfid vzorce III,

A Me
-
MeO N \
(IIT) N
oxiduje hydroperoxidy na katalyzatoru tvofeném chiralnim kovovym komplexem obsahujici
ligandy tvofené chiralnimi funk&nimi derivaty kyseliny 2,2"-dihydroxy-[1,1 -binaftalen}-3-
karboxylové a nasledné se provede neutralizace takto vzniklého produktu reakci s bazi

obsahujici kov z 1. nebo 2. skupiny periodické tabulky.

3. Zplsob vyroby podle naroku 2, vyznaéujicf se tim, Ze jako kov z 1. nebo 2. skupiny

periodické tabulky se pouZije alkalicky kov, napf. sodik nebo draslik, nebo kov alkalickych
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zemin, napf. hoi¢ik nebo véapnik, nebo se generuje siil s organickou bazi zvolena z fady:

guanidin, aminosacharidy, aminopolyoly.

4, Zpisob vyroby podle naroki 1 az 3 vyznatujici se tim, Ze kovovy katalyzator obsahuje
ligandy tvofené funkénimi derivaty kyseliny (S)- 2,2 -dihydroxy-[ 1,1 -binaftalen]-3-

karboxylové.

5. Zpusob vyroby podle narokii 1 aZ 3 vyznadujici se tim, %e kovovy katalyzator obsahuje
ligandy tvofené estery nebo amidy chirélni kyseliny 2,2 -dihydroxy-[1,1 -binaftalen]-3-

karboxylové.

6. Zpusob vyroby podle naroki 1 aZ 3 vyznadujici se tim, Ze se chiralni kovovy komplex

generuje in situ reakei chirdlnich binaftoli s absolutni konfiguraci (S) obecného vzorce IV,

(v)
- vnémz X znati alkoxylovou skupinu OR' nebo amidovou skupinu NR’R?, kde

R' znati alkylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhiiku, rozvétvenou nebo nerozvétvenou, jako napf.
methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, sek-butyl, terc-butyl nebo hexyl,

R’ i R® znadi stejnou nebo riiznou skupinu zahrnujici skupinu alkylovou s 1 aZ 8 atomy uhliku,
rozveétvenou nebo nerozvétvenou, jako napi. methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, sek-butyl,
terc-butyl nebo hexyl, nebo vodik,

nebo arylalkylovou skupinu se 7 az 9 atomy uhliku, jako napf. benzyl, 4-methylbenzyl, o.-
methylbenzyl, nebo 2-fenylethyl,

nebo arylovou skupinu, substituovanou nebo nesubstituovanou heterosubstituenty, jako napf.
fenyl, 4-chlorfenyl, 2-methoxyfenyl nebo 1-naftyl nebo 2-naftyl,

nebo R? a R? dohromady znai cyklus s 5 a 6 atomy, ktery miiZe, ale nemusi obsahovat dalsi
heteroatom, a ktery mizZe, ale nemusi nést chiralni substituent, jako jsou napt. 1-pyrrolidinyl, 1-
piperidinyl, 4-morfolinyl, nebo 1-(2-methoxymethyl)pyrrolidinyl,

s kovovymi tetraalkoxidy obceného vzorce (V),
Z(OR%)4 V)

b
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R R
v némz Z znadi {tyfvazny kov, jako je titan nebo zirkonium, a
R? znati alkylovou skupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku.
7. Zpisob vyroby podle naroku 6, vyznaujici se tim, Ze se k tvorbé chiralniho kovového

komplexu pouziva chiralniho binaftolu obecného vzorce IV, v némz X, OR' i NR?R? maji shora
uvedeny vyznam, a kovového tetraalkoxidu obecného vzorce V, v némz Z i R? Znamenaji totéz

co v naroku 6, v molarnim poméru 1 : 1 aZ5: 1, s vyhodou 1 : 1 az3: 1.

8. Zpisob vyroby podle naroki 6 aZ 7, vyzradujici se tim, Ze se jako kovového
tetraalkoxidu obecného vzorce V, pouZije isopropoxid titani¢ity, n-butoxid titanigity nebo n-
butoxid zirkoni¢ity v mnoZstvi 0,1 aZ 1,0 molarniho ekvivalentu, vztaZeno na slou¢eninu III,

vyhodné 0,1 az 0,8 ekvivalentu.

9. Zpisob vyroby podle naroki 6 aZ 8, vyznadujici se tim, Ze se jako kovového
tetraalkoxidu obecného vzorce V, pouzije n-butoxid titanigity nebo isopropoxid titanidity
v mnoZstvi 0,1 aZ 0,8 molarniho ekvivalentu vztaZeno na sloudeninu III, s vyhodou 0,15 aZ 0,5

ekvivalentu.

10.  Zplsob vyroby podle naroki 6 aZ 9, vyznadujici se tim, Ze se chiralni binaftol s absolutni

konfiguraci (S) obecného vzorce IV,

(V)

v némz X, OR' i NR’R® maji shora uvedeny vyznam,
pouziva v mnozstvi 0,1 az 0,9 molarniho ekvivalentu, vztaZeno na sloueninu IIf, s vyhodou 0,15

az 0,7 ekvivalentu.

11.  Zpilsob vyroby podle narokl 6 aZ 10 vyznadujici se tim, Ze se jako chiralniho binaftolu

s absolutni konfiguraci (5) pouzije slou¢eniny obecného vzorce Iva, pficemz X je OR',
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vnémz R’ znadi alkylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku, rozvétvenou nebo nerozvétvenou,

vyhodné€ alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, jako je methyl, ethyl, isopropyl, nebo terc-
butyl.

12.  Zpisob vyroby podle nérokt 6 az 10, vyznacujici se tim, Ze se jako chiralniho binaftolu

s absolutni konfiguraci (S) pouzije slouteniny obecného vzorce IVb, pfitemz X je NR*R®,

(IVb)
v némZ? R? i R? znadi stejnou nebo riiznou skupinu zahmujici skupinu alkylovou s 1 a7 8 atomy

uhliku, rozvétvenou nebo nerozvétvenou, jako napi. methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, sek-
butyl, terc-butyl nebo hexyl, nebo vodik,

nebo arylalkylovou skupinu se 7 az 9 atomy uhliku, jako napf. benzyl, 4-methylbenzyl, a-
methylbenzyl, nebo 2-fenylethyl,

nebo arylovou skupinu, substituovanou nebo nesubstituovanou heterosubstituenty, jako napt.
fenyl, 4-chlorfenyl, 2-methoxyfenyl nebo 1-naftyl nebo 2-naftyl,

nebo R? a R’ dohromady znaci cyklus s 5 aZ 6 atomy, ktery miZe, ale nemusi obsahovat dalsi
heteroatom, a ktery mize, ale nemusi nést chiralni substituent, jako jsou napi. 1-pyrrolidinyl, 1-

piperidinyl, 4-morfolinyl, nebo 1-(2-methoxymethyl)pyrrolidinyl.

13.  Zplsob vyroby podle kteréhokoliv z ptedchozich naroki vyznadujici se tim, Ze se jako
organického hydroperoxidu pouzije napf. kumenhydroperoxidu nebo terc-butylhydroperoxidu
v mnoZstvi 0,9 az 1,8 molamiho ekvivalentu, vztaZeno na slou¢eninu III, vyhodné 0,95 az 1,2

ekvivalentu.

R’
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14. Zpisob vyroby podle kteréhokoliv z ptedchozich naroki vyzna&ujici se tim, Ze reakce

probiha za pfitomnosti baze.

15. Zpusob vyroby podle naroku 14 vyznadujici se tim, Ze se jako baze pouZije tercidrniho
aminu, napi. diisopropylethylaminu nebo triethylaminu v mnoZstvi 0,1 aZ 1,0 molarniho

ekvivalentu, vztaZzeno na slouceninu II1.

16.  Zpisob vyroby podle kteréhokoliv z pfedchozich narokd vyznacujicf se tim, Ze reakce

probihéa v inertnim rozpoustédle.

17. Zplsob vyroby podle naroku 16, vyznadujici se tim, Ze se jako inertni organické

rozpou§tédlo pouZije toluen, dichlormethan nebo jejich smési.

18.  Zpisob vyroby podle bodu 1 aZ 17, vyzna&ujici se tim, Ze se chiralni kovovy komplex

tvofi v rozmezi teplot 20 az 100 °C, vyhodné v rozmezi teplot 35 aZ 80 °C.

19.  Zplsob vyroby podle kteréhokoliv z pfedchozich narokd, vyznaéujici se tim, Ze se
oxidace hydroperoxidem provadi v rozmezi teplot -30 aZ +40 °C, vyhodné v rozmezi teplot -20
az +30°C.

20.  Zpulsob vyroby podle kteréhokoliv z pfedchozich narokti, vyzna&ujici se tim, Ze se jako

chiralniho binaftolu s absolutni konfiguraci (S) pouZije sloueniny vzorce IVc,

v mnoZstvi 0,1 aZ 0,9 molarniho ekvivalentu, vztaZeno na sloueninu III, s vyhodou 0,15 az 0,7

ekvivalentu.
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21.  Zphsob vyroby podle niroku 4 aZ 11 nebo 13 a2 19, vyzna&ujici se tim, Ze se jako
chiralniho binafiolu s absolutni konfiguraci (S) pouZije slouceniny vzorce 1Vd,

~COOEt

v mnoZstvi 0,1 az 0,9 molarniho ekvivalentu, vztaZzeno na slouéeninu I1I, s vyhodou 0,15 az 0,7

ekvivalentu.

22.  Zpisob vyroby podle naroku 12, vyznadujici se tim, Ze se jako chiralniho binaftolu

s absolutni konfiguraci (S) pouZije slouteniny vzorce Ve,

OMe

vmnozstvi 0,1 aZ 0,9 molarniho ekvivalentu, vztazeno na slou¢eninu III, s vyhodou 0,15 a% 0,7

ekvivalentu.

23, Zplsob vyroby podle naroku 4 aZ 11 nebo 13 aZ 20, vyznadujici se tim, Ze se k tvorbé
chiriniho kovového komplexu pouZije chiralni binaftol s absolutni konfiguraci (S) vzorce IVc a
tetraisopropoxid titani¢ity nebo n-butoxid titani¢ity v moldmim pomé&ru 1 : 1 aZ 5: 1, s vyhodou
l:1az3:1.

24, Zplsob vyroby podle naroku 4 az 11 nebo 13 az 19 nebo 21, vyznaéujici se tim, Ze se
k tvorbé chiralniho kovového komplexu pouzije chiralni binaftol s absolutni konfiguraci (S)

vzorce 1Vd a tetraisopropoxid titani¢ity v molarnim poméru 1 : 1az5: 1, s vyhodou 1 : 1 aZ
3: 1.

ey
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25.  Zpisob vyroby podle niroku 4 az 11 nebo 13 aZ 19 nebo 22, vyznadujici se tim, Ze se
k tvorbé chirdlniho kovového komplexu pouzije chiralni binaftol s absolutni konfiguraci (S)
vzorce IVe a tetraisopropoxid titani¢ity nebo a-butoxid titani¢ity v molamim pomeéru 1 : 1 az

5:1,svyhodoul:1az3:1.

26.  Zpusob vyroby podle naroku 2, vyznaéujici se tim, Ze se provadi neutralizace pomoci

baze zvolené z hydroxidd nebo alkoxidu alkalickych kovi nebo kovi alkalickych zemin.
27.  Zpusob vyroby podle naroku 26, vyznadujici se tim, Ze se provadi neutralizace pomoci
baze zvolené z fady: hydroxid sodny, hydroxid draselny, hydroxid hofegnaty, hydroxid vépenaty,

methoxid sodny nebo draselny, ethoxid draselny nebo methoxid hofe¢naty.

28.  Zpisob vyroby podle kteréhokoliv z pfedchozich narokil vyznaéujici se tim, Ze se

provadi regenerace chiralniho binaftolu.

29.  Zpusob vyroby opticky ¢istych nebo opticky obohacenych soli (R)-omeprazolu obecného

e
MeO N

(ent-II} N

vzorce ent-11,

v némZ M ma shora uvedeny vyznam,
vyznacujici se tim, Ze se pouZije pii generaci chiralniho kovového komplexu enantiomer
chiralniho derivatu kyseliny 2,2"-dihydroxy-{1,1’-binaftalen]-3-karboxylové s absolutni

konfiguraci (R) obecného vzorce ent-IVa nebo ent-IVb,

(ent-IVa) (ent-IVD)

v nichz R', R? i R? maji shora uvedeny vyznam.

b




30.

H ¢
4
MeQ N

(ent-I} N

vyznacdujici se tim, Ze sc pouZije pfi generaci chirdlniho kovového komplexu enantiomer

chiralniho derivétu kyseliny 2,2 -dihydroxy-[ 1,1 -binaftalen]-3-karboxylové s absolutni

konfiguraci (R) obecného vzorce ent-IVa nebo ent-1VD,

(ent-IVa)

{ent-IVb)

v nichZ R', R? i R® maji shora uvedeny vyznam.

Zpisob vyroby opticky &istého nebo opticky obohaceného (R)-omeprazolu vzorce ent-I,
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