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(57)Anotace:

Zpisob vyroby sloudeniny vzorce 1, ktery zahrnuje reakci
slougeniny obecného vzorce II, kde R piestavuje alkylskupinu
s 1 aZ 6 atomy uhliku, s methylovym Grinardovym &inidlem v
inertnim rozpoustédle. Zpisob vyroby slougenin obecného
vzorce III, ktery zahrnuje reakci slou¢eniny obecného vzorce
V s elektrofilnim sulfonaénim ¢inidlem a nasledné s
chloradnim &inidlem a zachycovaem kyseliny. Slou¢eniny
obecného vzorce VI, kde R ptedstavuje alkylskupinu s 1 az 6
atomy uhliku a Q pfedstavuje halogen, hydroxyskupinu nebo
aminoskupinu.
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Zpusob a meziprodukty pro vaobu furansulfonamidovych

sloucenin

Oblast techniky

Vyndlez se tyka zpusobu a meziprodukti pro vyrobu
furansulfonamidovych slouc¢enin, které jsou uZitecné pri

syntéze inhibitord IL-1.

Dosavadni stav_techniky

Arylsubstituované a heterosubstituované derivaty
modoviny, jsou uZitecné pri léceni za&nétd kloubl, centril-
niho nervového systému, gastrointestindlniho traktu, endo-
kardia, perikardia, plic, o¢i, usi, kGZe a urogenitdlniho
systému. Role interleukinu-1, jako daleZitého mediatoru
zdnétu, je zaloZena na radé studii demonstrujicich prozanét-
livou aktivitu tohoto cytokinu. Tyto G¢inky se manifestuji
jako stimulace resorpce chrupavky, indukce stimulace
leukocytu a odpovédi v podobé akutni féze, horecka a stav
podobny Soku. Zmény zprostredkované vazbou IL-1 ke svym
receptorim zahrnuji regulaci adheznich molekul a chemokinu,
stimulaci syntézy metalloproteasy, zvySenou syntézu cyklo-
oxygenasy-2 a fosfolipasy A2, a tedy zvySenou produKkci
prostaglandinu, indukci synthasy oxidu dusného, a tudiz
zvySeni produkce oxidu dusného a stimulaci syntézy IL-6
vedouci ke zméndm v syntéze proteint akutni faze. Pri
odpovédi na zanétlivé stimuly jsou monocyty a makrofagy
produkovany dvé zv1lastni formy IL-1 (IL-la a IL-18). To je
popsano v US patentové prihlasce poradové ¢islo 60/036,979.

Podstata wvynalezu
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Predmétem vynalezu je zpusob vyroby slouceniny
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vzorce I

jehoZ podstata spo¢ivd v tom, Ze zahrnuje reakci slouceniny
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obecného vzorce II

kde R' predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
s methylovym Grignardovym c¢inidlem v inertnim rozpoustédle.
Podle tohoto vyndlezu je sloucCeniny obecného vzorce II moZno

pripravovat tak, Ze se nechd reagovat slouc¢enina obecného
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vzorce III

s aminaénim ¢inidlem v rozpoustédle inertnim va¢i reakci.
Podle jednoho provedeni vyndlezu lze slouceniny obecného

vzorce III pripravovat tak, Ze se nechd reagovat sloucenina
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' obecného vzorce IV
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s chlorac¢nim ¢inidlem a zachycovacem kyseliny v inertnim
rozpousté&dle. Podle jiného provedeni je slouc¢eniny obec-

ného vzorce III 4
O

I (III)

moZno pripravovat tak, Ze se slouc¢enina obecného vzorce V
o)
<O ] (V)
O

nechd reagovat s elektrofilnim sulfonaénim ¢inidlem, naceZ
nasleduje pridavek chloraé¢niho ¢inidla a zachycovace

kyseliny.

Pri zplsobu vyroby slouceniny vzorce I se pouzZiva
Grignardova ¢inidla v nadbytku. Jako priklady vhodnych
Grignardovych ¢inidel je moZno uvést methylmagnesium-
chlorid, methylmagnesiumbromid a methylmagnesiumjodid.
Grignardovym ¢inidlem je prednostné methylmagnesiumchlorid.

Rozpoustédlo je za danych reakcénich podminek inertni a je

L X ]

jim pfednostné tetrahydrofuran. Aminac¢nim ¢inidlem je amonna

sul, prednostné hydrogenuhlic¢itan amonny. Chlorac¢ni ¢inidlo

se voli se souboru takovych ¢inidel, jako je chlorid

fosforeény, oxychlorid fosforeény a thionylchlorid, pricemz

se prednost dava chloridu fosforec¢nému. Zachycovacem

kyseliny je organicka baze, prednostné pyridin.

Predmétem vyndlezu jsou dale nové slouceniny obec-

ného vzorce VI
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kde R' predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku;

a Q predstavuje halogen, hydroxyskupinu nebo aminoskupinu.
Prednost se dava sloucenindm, kde R' predstavuje ethyl-
skupinu, kdyZz Q predstavuje chlor; R' predstavuje ethyl-
skupinu, kdyZ Q predstavuje hydroxyskupinu; a R' pred-
stavuje ethylskupinu, kdyZ Q predstavuje aminoskupinu. Ve
zvldstnich provedenich R' predstavuje butylskupinu, kdyzZz Q
predstavuje chlor, hydroxyskupinu nebo aminoskupinu; R'
predstavuje propylskupinu, kdyZz Q pfedstavuje chlor,
hydroxyskupinu nebo aminoskupinu; a R' predstavuje hexyl-
skupinu, kdyZz Q predstavuje chlor, hydroxyskupinu nebo
aminoskupinu. Téchto novych slouc¢enin se pouziva pri
pf¥ipravé furansulfonamidovych slouc¢enin uZitecénych pfi
syntéze inhibitord IL-1.

Ndsleduje podrobnéjsi popis vyndlezu.
Novy zpusob vyroby je zndzornén v nasledujicim

reakénim schematu 1, kde R' mad vyznam uvedeny u obecného

vzorce IT.
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Ester obecného vzorce V se nechd reagovat s elekt-
rofilnim sulfonaénim ¢inidlem za vzniku sloudeniny sulfonové
kyseliny obecného vzorce IV. Za pouziti chlorsulfonové kyse-
liny a methylenchloridu ¢ast této sulfonové kyseliny vykry-
staluje z reakéni smési. Slouceninu sulfonové kyseliny obec-
ného vzorce IV je moZno izolovat ve vysoké &istoté ve formé
soli. Izolovanou sulfonovou kyselinu obecného vzorce IV je
mozZno prevést na sulfonylchloridovou sloudeninu obecného
vzorce III reakci s chlorac¢nim ¢inidlem a zachycovadem kyse-
liny. Pri postupu v jedné reakéni naddobé se ester obecného
vzorce V v methylenchloridu nechd reagovat s chlorsulfonovou
kyselinu pri teploté chlazeni v ledové 1lazni, vznikla smés
se michd, napriklad 48 hodin, ¢imZ se dokonc¢i tvorba slou-
Ceniny sulfonové kyseliny obecného vzorce IV. Reakéni smés
se znovu ochladi na teplotu niZs$i neZ 0°C a pridd se k ni
pyridin a poté chlorid fosforec¢ny. Vznikla smés se micha,




napriklad pres noc, pri teploté mistnosti a poté z ni lze
izolovat sulfonylchloridovou slouceninu obecného vzorce IIT
ve formé€ oleje. Jeden aspekt tohoto vyndlezu tvof¥i priprava
slouceniny obecného vzorce III bez izolace sloudeniny
obecného vzorce IV.

Primdrni sulfonamidovou sloudeninu obecného vzorce
IT je moZno pripravovat za Schotten-Baumannovych podminek za
pouziti aminac¢niho ¢inidla ve vodném acetonu. Na sloudeninu
obecného vzorce II lze poté nechat plsobit nadbytek Grignar-
dova ¢inidla v inertnim rozpoustédle za vzniku sloudeniny

vzorce I.

Slouc¢eniny vzorce I je moZno pouzZit jako mezipro-
duktu pro reakci s isokyandtovymi slouc¢eninami za vzniku
derivatu sulfonylmocoviny, které jsou uZitednymi inhibitory
interleukinu—la a 1B, jak je to znazornéno v reakénim sche-
matu 2. Vyznam R je popsadn v US patentové prihlésce poradové
¢islo 60/036 979, kterd je zde citovana ndhradou za prene-
seni jejiho obsahu do tohoto textu. R miZe predstavovat
napriklad 4-chlor-2,6-diisopropylfenylskupinu, 1,2,3,5,6,7-
-hexahydro-s-indacen-4-ylskupinu, 1,2,3,5,6,7-hexahydro-4-
-aza-s-indacen-8-ylskupinu, 8-chlor-1,2,3,5,6,7~hexahydro-
-s-indacen-4-ylskupinu, 8-fluor-1,2,3,5,6,7-hexahydro-s-
~indacen-4-ylskupinu, 4-fluor-2,6-diisopropylfenylskupinu
nebo 2,6-diisopropylfenylskupinu.
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Kopulace isokyanatu obecného vzorce VII se sulfon-
amidem vzorce I vyZaduje pritomnost bdze, aby se deprotono-
val sulfonamid. Lze pouZit methoxidu sodného a triethylami-
nu v organickém rozpoustédle, jako tetrahydrofuranu nebo
isopropylalkoholu, prednostné tetrahydrofuranu.

Alternativni zpasob ke zplsobu s isokyandtem je
zaloZen na postupu, pfi némZ se pouzZije diterc.butyldi-
karbondtu a katalytického dimethylaminopyridinu pro p¥ipravu
stericky branéného fenylisokyandtu in situ. Tento zpusob je

ilustrovan v prikladu 7.

Slouc¢eniny obecného vzorce VIII, které jsou uzitec-
né jako inhibitory interleukinu-la a interleukinu-18 je
moZno podavat v celé radé ruznych davkovacich forem.
Terapeuticky U¢inné sloueniny podle tohoto vyndlezu jsou
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obvykle pritomny v takovych davkovacich formach v koncent-

raci od asi 5,0 do asi 70 % hmotnostnich.

Pro oradlni podavani je moZno pouzivat tablet, které
obsahuji rtzné excipienty, jako mikrokrystalickou celulosu,
citran sodny, uhli¢itan véapenaty, fosforec¢nan vapenaty a
glycin, spolu s rlUznymi rozvoliiovadly, jako je sSkrob (pred-
nostné kukuricény, bramborovy nebo tapiokovy sSkrob), alginova
kyselina a urdité komplexni silikaty, granulac¢nimi pojivy,
jako je polyvinylpyrrolidon, sacharosa, Zelatina a klovati-
na. Pro tabletovaci Gc¢ely jsou také velmi éasto uZitecdéna
lubrikac¢ni ¢inidla, jako steraran hofrecnaty, laurylsulfat
sodny a mastek. Pevnych kompozic podobného typu je také
mozno pouzivat jako nadplné Zelatinovych tobolek. V tomto
ohledu jsou prednostnimi latkami laktosa, jakoZ i vysoko-
molekuldrni polyethylenglykoly. V pripadé potreby vodnych
suspenzi a/nebo elixirl pro ordlni podavani miZe byt aktivni
sloZka kombinovédna s ruznymi sladidly nebo aromatizujicimi
latkami, barvicimi latkami nebo barvivy, a pokud je to
24douci, emulgaénimi a/nebo suspenznimi ¢inidly, jakoZ
i takovymi redidly, jako je voda, ethanol, propylenglykol,
glycerol a jejich raznymi kombinacemi.

Pro parenteralni podavani (intramuskularni, intra-
peritonedlni, subkutdnni a intravenosni podavani) se obvykle
pripravuji sterilni roztoky Uc¢inné slozZky pro injekce. Je
mozZno pouZit roztoku terapeutické slouceniny podle vynalezu
bud v sezamovém nebo aradidovém oleji nebo ve vodném propy-
lenglykolu. Hodnota pH vodnych roztokl by méla byt vhodné
nastavena a pufrovina, prednostné na pH vysS$Si neZz 8, a pokud
je to nezbytné, kapalnad redidla by méla byt nejprve isotoni-
zovana. Vodné roztoky jsou vhodné pro intravenosni injekéni
poddvani. Olejové roztoky jsou vhodné pro intraartikularni,
intramuskuldrni a subkutdnni injekéni podavéani. Priprava
vSech téchto roztokiu se provadi za sterilnich podminek za




pouziti standardnich farmaceutickych postupli, které jsou
odbornikim v tomto oboru dobfe znamy.

Vyndlez je bliZe objasnén v ndsledujicich prikla-
dech provedeni. Tyto p¥iklady maji vyhradné ilustrativni

charakter a rozsah vyndlezu v Zadném ohledu neomezuji.

Priklady provedeni vyndlezu

Priklad 1
Ethyl-2-(chlorsulfonyl)-4-furoit

Do ¢tyrhrdlé jednolitrové nddoby vybavené mechanic-
kym michadlem se pod atmosférou dusiku predloZi ethyl-3-
-furoat (50 g, 0,357 mol) a methylenchlorid (500 ml). Vznikla
smés se ochladi na -10°C a béhem 5 minut se k ni prikape
chlorsulfonova kyseliha (24,92 m1, 0,375 mol). Teplota
se zvySi na -6°C. Chladici lazen se odstavi a reakéni smés
se pomalu nechd zahrat na teplotu mistnosti a 72 hodin
michd. Ziskd se suspenze bilé pevné latky v zeleném roztoku.
Tato suspenze se ochladi na -10°C a pfikape se k ni pyridin
(31,7 ml, 0,393 mol). To vyvold exotermickou reakci, pri niz
se rychlosti pridavku udriuje teplota pod 0°C. Po dokonéeni
pridavku se ziskd hustd suspenze, kterd se ochladi na -8°C a
v 15g davkéch se k ni béhem 10 minut prida chlorid fosfored-
ny (PC15) (81,74 g, 0,393 mol). Po 30minutovém michéni za
chladu se chladici lazen odstavi a reakéni smé&s se necha
zahrat na teplotu mistnosti a pres noc micha.

Reakéni smés se prevede do kapaci nalevky a za
michdni pri teploté mistnosti prida k vodé (1 litr). Béhem
pridavku teplota vlivem hydrolyzy oxychloridu fosfore&ného
vzroste na 38°C. Pridavek trva 1,5 hodiny. Poté se reakéni
smés 45 minut micha, aby se zajistila Uplnd hydrolyza.
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Vrstvy se oddéli a vodnd vrstva se extrahuje methylenchlo-
ridem (75 ml). Spojené organické extrakty se promyji vodou a
vysuSi siranem sodnym. Vysledny roztok se prefiltruje a
filtrat se odpari za sniZeného tlaku. Ziska se titulni
sulfonylchlorid ve formé oleje (67,8 g, vytéZek 80 %). Tento
produkt je vhodny pro pouzZiti p¥i nasledujici reakci. 1y nMr
ethyl-2-(chlorsulfonyl)-4-furodtu (CDC13, 400 MHz): 6§ 8,21
(s, 1), 7,59 (s, 1H), 4,35 (q, 2), 1,36 (t, 3). 3c NMR
(cpCcl,, 400 MHz): § 160,5, 151,4, 150,7, 121,6, 118,1, 61,7,
14,2.

Priklad 2
Ethyl-4-furoat-2-sulfonovad kyselina

Ethyl-3-furoat (13,5 ml, 0,1 mol) se rozpusti v
methylenchloridu (150 ml). Vznikly roztok se za chlazeni na
-10°C michi pod atmosférou dusiku a béhem 15 minut se k nému
prikape chlorsulfonova kyselina (8,3 ml, 0,125 mol) v methy-
lenchloridu (25 ml). Reakéni smés se zahfeje na teplotu
mistnosti a pres noc micha. Vyloucend bild pevna latka se
shromdzdi pod atmosférou dusiku, promyje ¢erstvym methylen-
chloridem, prevede rychle do nadoby s kulatym dnem (latka
je hygroskopickd) a vysusSi za vysokého vakua. Ziska se 14,1
g (64 %) hygroskopické bilé pevné latky.

Tato latka se rozpusti v ethylacetdtu a vznikly
roztok se vysuSi siranem sodnym. Izoluje se sodnd sul ve
formé bilé pevné latky o teploté tani 220°C (sintrovéani),
245 az 248°C (rozklad). IR (DRIFTS): 3507, 3459, 3155,
3127, 1731, 1712, 1262, 1231, 1205 cm L. lm NMR (D,0, 300
MHz): § 8,19 (s, 1), 7,10 (s, 1), 4,27 (g, 2), 1,30 (t, 3).
130 NMR (D,0, 300 MHz): & 164,4, 152,9, 149,8, 119,6,
110,5, 62,2, 13,4. Analyza pro C,H,0,SNa.0,5H,0: vypoclteno:
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C 33,46, H 3,21, S 12,76, Na 9,5, nalezeno: C 33,77,
H 3,00, Na 8,97, S 12,49

P¥riklad 3

Ethyl—4-fﬁroét—2-su1fonové kyselina (0,5 g, 2,77
mmol) se pod atmosférou dusiku pfidd k pyridinu (4 ml).
Sulfonova kyselina se rozpusti a poté se vyloudi sraZenina.
Vznikla suspenze se zredi etherem (18 ml) a michad. Pevna sil
se shromazdi, promyje etherem a vysu$i. Ziskd se pyridiniova
sul (0,6 g, 91 %) o teploté téni 145 aZ 146°C. IR (DRIFTS):
1726, 1289, 1259, 1198, 1170, 1134, 1028 cm 1. lH NMR (D50,
300 MHz): § 8,70 (d, 2), 8,54 (t, 1), 8,11 (s, 1), 7,99 (t,
2), 6,99 (s, 1), 4,20 (q, 2), 1,23 (t, 3). 13¢c mmr (D,0,
300 MHz): & 167,0, 156,0, 152,4, 150,0, 143,9, 130,3, 122,3,
113,1, 64,9, 16,2. Analyza pro C;,H;3NOgS: vypocteno: C
48,15, H 4,38, N 4,68, S 10,71, nalezeno: C 48,07, H 4,33, N
4,70, S 10,71 ’ '

Priklad 4
Ethyl-2-(sulfonamid)-4-furoit

Hydrogenuhli¢itan amonny (89,93 g, 1,137 mol) se
rozpusti ve vodé (1,5 litru), ¢imZz dojde ke sniZeni teploty
na 17,5°C. Vznikly roztok se michd, prid¢emZ se k nému bé&hem
16 minut prikape roztok sulfonylchloridu (67,8 g, 0,284 mol)
v acetonu (500 ml). Béhem pridavku se teplota zvys$i na 25°C.
Po 65 minutach chromatografie na tenké vrstvé silikagelu za
pouziti smési hexanl a ethylacetdtu v poméru 4 : 1, jako
eluéniho ¢inidla, ukéZe, Ze reakce je dokoncena. K vysledné
smési se pridd ethylacetat (500 ml) a pH ethylacetdtové
smési se prikapanim koncentrované kyseliny chlorovodikové
(pribliZné 53 ml) sniZi na 2,0. Vrstvy se oddéli, vodna
vrstva se nasyti chloridem sodnym a extrahuje ethylacetatem.
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Spojené organické extrakty se promyji vodnym roztokem chlo-
ridu sodného a vysusi siranem sodnym, zkoncentruji na asi
175 ml a nechaji projit pres vrstvu silikagelu, ktera se
dikladné promyva ethylacetdtem (kone&ny objem 650 ml).
Ethylacetat se odstrani za sniZeného tlaku a zbytek se vyjme
do horkého ethylacetatu (150 ml). Vznikla smés se prefiltru-
je, aby se odstranil zdkal. Filtrat se zkoncentruje na asi
100 ml a prikapou se k nému hexany (250 ml). Vysledna
suspenze se 30 minut michd, poté shromazdi pevna latka,
kterd se promyje smési hexanl a ethylacetdtu v poméru 4 :

1. Sulfonamid se vysuSi na vzduchu. Ziskd se 39,9 g produktu
(vytézek 64 %) o teploté téni 131 aZ 132,5°C. IR (DRIFTS):
3340, 3261, 3150, 1697, 1579, 1561, 1364, 1219, 1195 cm—l.
lH NMR (DMSO-dg, 300 MHz): § 8,62 (s, 1), 7,94 (s, 2, NH,),
4,25 (q, 2), 1,27 (t, 3). 13c NMR (DMSO-d,, 300 MHz): &
161,7, 153,9, 150,8, 120,0, 112,0, 61,2, 14,5. Analyza pro
C,HgNOgS: vypodteno: C 38,35, H 4,14, N 6,39, S 14,62,
nalezeno: C 38,42, H 4,08, N 6,31, S 14,70.

Priklad 5
4-(1-Hydroxy-l-methylethyl)furan-2-sulfonamid

Sulfonamidester z prikladu 4 (25 g, 0,114 mol) se
pod atmosférou dusiku rozpusti v suchém tetrahydrofuranu (1
litr). Vznikly roztok se ochladi na -10°C a za michdni se k
nému béhem 5 minut prikape methylmagnesiumchlorid (171 ml,
3M v tetrahydrofuranu), ¢imZ se ziska &iry roztok. Chladici
lazen se odstavi a reakéni smés se nechd zahrat na teplotu
mistnosti. Béhem zahrivéni reakéni smés houstne a poté se
stane znovu tekutéjsi. Po 6 hodindch chromatografie na tenké
vrstva ukdzZe, Ze reakce je dokonc¢ena. Reaké&ni smés se ochla-
di na ~5°C a pridd se k ni roztok chloridu amonného (137,4
g v 700 ml vody). Béhem pridavani prvnich 50 ml tohoto
roztoku chloridu amonného dojde k uré¢ité exotermické reakci
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a vyvoji plynu. Zbyvajici roztok se prida rychle. Po dokon-
¢eni pridavku se ziskd ¢iry roztok, k némuZ se pridd ethyl-
acetiat (500 ml) a oddéli se vrstvy. Vodna vrstva se extra-
huje podruhé ethylacetatem (500 ml). Spojené organické
vrstvy se promyji vodnym roztokem chloridu sodného a vysusi
siranem sodnym. Vysledny roztok se prefiltruje, zkoncentruje
na maly objem, pridd se k nému isopropylether (IPE) a roztok
se znovu zkoncentruje. Béhem tohoto procesu olejovity pro-
dukt ztuhne. K produktu se prida dalsi IPE a vznikla suspen-
ze se 3 hodiny michd. Pevnd latka se shromdzdi a filtrat se
odpari na pevny zbytek. Tento pevny zbytek se trituruje

s methylenchloridem, ¢imZ se ziskd dal$i frakce poZadovaného
produktu, ktera se spoji s pevnou latkou odfiltrovanou

z IPE. Produkt se trituruje s methylenchloridem, &imZ se
ziskd sulfonamidalkohol, 4-(1-hydroxy-l-methylethyl)furan-
-2-sulfonamid, ve formé pevné latky (19,98 g, vytéZek 85 %)
o teploté tani 92°C (sintruje) 99,5 aZ 101,5°C. 1 NMR
(DMSO-d,, 300 MHz): § 151,7, 140,3, 136,6, 112,1, 66,6,
31,0. Analyza pro C;H,,NO,S: vypoéteno: C 40,96, H 5,40,

N 6,82, S 15,62, nalezeno: C.40,74, H 5,14, N 6,82, S 15,53

4-Acetylfuran-2-sulfonamid

Z filtratu této reakce se izoluji mala mnoZstvi
4-acetylfuran-2-sulfonamidu, jako vedlejsiho produktu
o teploté tani 135 aZ 136°C. IR (DRIFTS): 333, 3228, 3144,
1671, 1572, 1355, 1177, 1129 cm L. 1H NMR (DMSO-d., 300
MHz): § 8,77 (s, 1), 7,93 (s, 2), 7,13 (s, 1), 2,44 (s, 3).
13¢c NMR (DMSO-d,, 400 MHz): § 192,3, 151,5, 128,2, 110,8,
28,3. Analyza pro CgH-,NO,S: vypocteno: C 38,09, H 3,73,
N 7,40, S 16,95, nalezeno: C 38,30, H 3,63, N 7,36, S 16,94.
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Priklad 6

Sodna sul 1-(1,2,3,5,6,7-hexahydro-s-indacen-4-yl)-3-[4-(1-
-hydroxy-l-methylethyl)furan-2-sulfonyl Jmo&oviny

Sulfonamid (5 g, 0,0244 mol) se pod atmosférou
dusiku rozpusti v tetrahydrofuranu (THF) (50 ml). Ke
vzniklému roztoku se v jedné davce pridd pevny methoxid
sodny (1,32 g, 0,0244 mol), coZ vyvold vznik suspenze a
zabarveni na svétle hnédou barvu (v tento okamZik je obcas
pozorovano malé mnoZstvi olejovité pevné 1latky). Reakéni
smés se nékolik hodin michd a p¥ida se k ni isokyanat (4,77
g, 0,0244 mol) ve formé neredéného olejovité latky. Pridavkem
isokyanatu prevazna cast suspenze sodné soli prejde do
roztoku a vznikne nova srazZenina. Po 30 minutdch reakéni
smés stdle obsahuje ponékud lepkavou pevnou latku pochdzejici
z pridavku methoxidu sodného. Reak&éni smés se 4 hodiny
zaht¥iva ke zpétnému toku a ochladi na teplotu mistnosti.
Shromd#di se surovd sodnd stil derivatu sulfonylmocoviny -
podle US patentové prihlasky 60/036 979, kteri se promyje
cerstvym tetrahydrofuranem. Pevna latka se vysus$i pod
atmosférou dusiku a poté za vysokého vakua. Ziskd se surovy
produkt (10,66 g, vytéZek >100 %). NMR ukdZe, Ze se jedna o

solvat s tetrahydrofuranem.

Surova sodna sul (5 g, 0,0106 mol) se rozpusti v
horkém isopropylalkoholu (100 ml). Vznikly roztok se pre-
filtruje pres celit a filtrac¢ni kola¢ na celitu se promyje
horkym isopropylalkoholem (2 x 40 ml). Filtrat se zkoncent-
ruje na objem 30 aZ 35 ml. Vyloucend pevna latka se
granuluje 30 minut pri teploté mistnosti a poté chladi
v ledové lazni. Pevnd latka se shromdzdi, promyje chladnym
isopropylalkoholem a vysuSi za vakua. Ziska se 4,9 g pevné
latky. NMR v D,0 (&iry roztok) ukdZe pritomnost solvatu
s isopropylalkoholem.
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Priklad 7

Alternativni priprava sodné soli 1-(1,2,3,5,6,7-hexahydro-s-
indacen-4-yl)-3-[4-(1-hydroxy-l1-methylethyl)furan-2-sulfonyl]-
mo?pviny

500ml t#ihrdla nadoba se opat¥i magnetickym michad-
lem, teplomérem a dvéma kapacimi ndlevkami. Do této nadoby
se pod atmosférou dusiku predloZi suchy acetonitril (100
ml), diterc.butyldikarbonat (30,52 g, 0,14 mol) a poté se
béhem 3,5 minuty pridd roztok dimethylaminopyridinu (1,83 g,
0,015 mol) v acetonitrilu (25 ml). Je pozorovadna mirni exo-
termickd reakce (2 stupné). Po dvouminutovém michani se
ke vzniklé smési béhem 6 minut pridd roztok 4-amino-s-
-hydrindacenu (17,1 g, 0,0988 mol) v acetonitrilu (100 ml).
Po dokonceni pridavku se reakéni smés 25 minut michd pri
teploté mistnosti a poté pridéd k suspenzi predem pripravené
sodné soli 4-(1l-hydroxy-l-methylethyl)furan-2-sulfonamidu
(23,3 g, 0,098 mol; pripravené pridavkem 1 ekvivalentu
methoxidu sodného k sulfonamidu v methanolickém roztoku a
naslednym odparenim) v acetonitrilu (50 ml). PGvodni reakdéni
nadoba se promyje 2 X 40 ml acetonitrilu, aby se prevedlo
celé mnoZstvi reak¢ni smési. Spojend reakéni smés se pres
noc micha pri teploté mistnosti a 1,5 hodiny zahriva k
mirnému zpétnému toku, aby se zajistil Gplny prtibéh reakce.
Reakéni suspenze se ochladi na teplotu mistnosti. Pevna
latka se shromdzdi, promyje acetonitrilem a vysu$i za vakua.
Ziska se 30,4 g surové sodné soli, kterd se trituruje s
ethylacetatem a odfiltruje.

Sodna s0l (10,25 g, 0,02213 mol, korigovano na
obsah ethylacetatu) se rozpusti ve vodé (150 ml). Vodny
roztok se smisi s malym mnoZstvi Darco a prefiltruje pres
filtr Millipore. Vodny filtrat se okyseli 2M kyselinou
chlorovodikovou, ¢imZ se vysrdsi volnd sulfonylmodovina.
Produkt se shromazdi filtraci, promyje vodou a vysusi v
suSarné. Ziska se 8,33 g (81 %) produktu.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zpisob vyroby sloudeniny vzorce I

(11)

vyznacuijici s e t im, Ze zahrnuje reakci
slouceniny obecného vzorce II

-

g
/
N (1)

o 1
O

kde R' prfedstavuje alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
s methylovym Grignardovym ¢inidlem v inertnim rozpoustédle.

2. Zpusob podle naroku 1, vyznacdcuijici
s e t im, Ze se pouZije vice neZ asi 3 ekvivalentd Grig-

nardova ¢inidla.

3. Zpuisob podle naroku 1, vyznacuijici
s e t i m, Ze Grignardovym ¢inidlem je methylmagnesium-

chlorid.

[y

4. Zplsob podle naroku 1, vyznacuijic
s e t i m, Ze rozpoustédlem je tetrahydrofuran.

5. Zpusob podle naroku 1, vyznacuijici
S e t i m , Ze se slouCenina obecného vzorce II vyrobi

reakci slouceniny obecného vzorce IIT
O

A - (III)

2536
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kde R' predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, s
amina¢nim ¢inidlem v rozpoustédle inertnim vacéi reakci.

6. Zpﬁsob'podle naroku 5, vyznacuijici
s e t i m, Ze aminac¢nim ¢inidlem je hydrogenuhli&itan

amonny.

7. Zpusob podle naroku 5, vyznadcuijici
s e t i m , Ze se slouCenina obecného vzorce III vyrobi

reakci slouceniny obecného vzorce IV

O
/ o)
RO \ \ %—OH (IV)
o

kde R' predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, s
chlora¢énim ¢inidlem a zachycovacéem kyseliny v inertnim
rozpoustédle. '
8. Zpusob podle naroku 7, vyznacujici
s e t i m , Ze chlora¢nim ¢inidlem je chlorid fosforeény.
9. Zpusob podle naroku 7, vyznacujici
s e tim, Ze zachycovadem kyseliny je pyridin.

10. ZplUsob vyroby sloudenin obecného vzorce III

O
RO o (III)
Il
O %——Cl
O
vyznacujici s e t i m , Ze zahrnuje reakci

slouc¢eniny obecného vzorce V

4 | (V)
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s elektrofilnim sulfonac¢nim ¢inidlem a ndsledné s chloradnim

¢inidlem a zachycovadem kyseliny.

11. ZpUsob podle naroku 10, vyznacujici
s etdim, Ze elektrofilnim sulfonaénim &inidlem je chlor-
Sulfonové kyselina v methylenchloridu, chloraé¢nim éinidlem
je chlorid fosforedny a zachycovaden kyseliny je pyridin.

12. Slouceniny obecného vzorce VI
O
z,
0O
RO™ 7 1 (VI)
S—Q

I
© o)

kde R' predstavuje alkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku a Q
predstavuje halogen, hydroxyskupinu nebo aminoskupinu.

13. Sloucenina podle naroku 12, kde R' predstavuje
ethylskupinu a Q predstavuje chlor.

14. Sloucenina podle naroku 12, kde R' predstavuje
ethylskupinu a Q predstavuje hydroxyskupinu.

15. Slouc¢enina podle naroku 12, kde R' predstavuje
ethylskupinu a Q predstavuje aminoskupinu.
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