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Novy zpusob pfipravy fenylamidu 5-(4-fluorfenyl)-
-1—[2—((2R,4R)—4—hydroxy—6—oxotetrahydropyran—2—yl)—ethyl]—
2-isopropyl-4-fenyl-1H-pyrrol-3-karboxylové kyseliny

Oblast techniky

Popisuje se vylepZena pfriprava fenylamidu 5- (4-fluorfenyl) -
-1-[2-( (2R, 4R) ~4-hydroxy-6-oxotetrahydropyran-2-yl) -ethyl] -
-2-isopropyl-4-fenyl-1H-pyrrol-3-karboxylové kyseliny, pri
které se methylkyanoacetat pfevede osmi nebo méné kroky na
poZadovany produkt, a také priprava dalsich dileZitych

meziprodukti.

Dosavadni stav techniky

Fenylamid 5-(4-fluorfenyl)-1-[2-((2R,4R)~-4-hydroxy-6-oxotetra-
hydropyran-2-yl)-ethyl]-2-isopropyl-4-fenyl-1H-pyrrol-3-karbo-
xylové kyseliny Jje daleZity meziprodukt ptfipravy Lipitoru®
(atorvastatin vapenaty), coZ Je trihydrat vapenaté soli
[R- (R*,R*) ) -2~ (4-fluorfenyl) - (B,0~-dihydroxy-5- (1-methylethyl) -
3-fenyl-4-[ (fenylamino) karbonyl) -1H-pyrrol-1-heptanové

kyseliny (2:1). Uvedena sloucenina je vhodnd Jjako enzymovy
inhibitor reduktasy  3-hydroxy-3-methylglutaryl-koenzymu A
(HMG-CoA reduktasa) a 7je proto vhodnad 3jako hypolipidemické

a/nebo hypocholsterolemické c¢inidlo.

Americky patent 4,681,893 uvadi nékteré trans-6-(2-(3- nebo
4-karboxamido-substituovany pyrrol—-l-yl)alkyl]l-4-hydroxypyran-
2-ony Jjako Jje (£)-5-(4-fluorfenyl)-2-(l-methylethyl)-N, 4-di-
fenyl—l—[(2—tetrahydro—4-hydroxy—6—oxo—2H—pyran—2—yl)ethyl]—
1lH-pyrrol-3-karboxamid.

Americky patent 5,273,995 wuvadi (R,R) enantiomer kyseliny
s otevienym kruhem: trans-5-(4-fluorfenyl)-2-(l-methylethyl-
en)-N,4-difenyl-1-[ (2-tetrahydro-4-hydroxy-6-oxo-2H-pyran-



2-yl)ethyl)-IH-pysol-3-karboxamid tj. [R-(R*,R*) ]-2- (4-fluor-
fenyl)—[aﬁ—dihydroxy—S—(l—methylethyl)-3—fenyl—4—[(fenyl—
amino) karbonyl)-1H-pyrrol-1l-heptanoveé kyseliny.

Americké patenty 5,003,080; 5,097,045; 5,103,024; 5,124,482;
5,149,837; 5,155,251; 5,216,174, 5,245,047; 5,248,793;
5,280,126; 5,397,792; 5,342,952; 5,298,627; 5,446,054;
5,470, 981; 5,489,690; 5,489,691, 5,510,488; 5,998,633 a
6,087,511 uvadi ruzné zplsoby a kliové meziprodukty pIipravy

atorvastatinu.

Krystalické formy atorvastatinu véapenatého wuvadi americké

patenty 5,969,156 a 6,121,461.

Syntézu fenylamidu 5-(4-fluorfenyl)-1-[2-((2R,4R)-4-hydroxy-
6-oxotetrahydropyran-2-yl)-ethyl]-2-isopropyl-4-fenyl-1H-
pyrrol-3-karboxylové kyseliny uvadi americky patent 5,273,995.

V organické syntéze je dobfe znam& asymetrickd redukce PB-keto-
estert i P-diketontu. Ale v pfipadé 1,3,5-trikarbonylovych
systémi dosahuje malych vyt&Zkd a nizké stereoselektivity.
Nizkou diastereo- a/nebo enantiocselektivitu asymetrické
hydrogenace u diketoesterd potvrzuji napf. publikace Saburi
(Tetrahedron, 1997, 1993; 49) a Carpentier (Eur. J. Org.
Chem., 1999; 3421). Navic tento postup podle dosavadniho stavu
techniky vyZaduje vysoky tlak a dlouhou reakéni dobu, coZ Je

pro velkovyrobu nevhodné.

My jsme ale prekvapivé a neocCekavané zjistili, Ze diolové es-
tery podle pfedkladdaného vynédlezu, estery (R)-7-(2-(4-fluor-
fenyl)-5-isopropyl-3-fenyl-4-fenylkarbamoylpyrrol-1-yl]-

3,5-dihydroxyheptanoveée kyseliny, lze pfimo ziskat
z odpovidajicich 1,3,5-trikarbonylovych prekurzorit ve vysokém
stereoselektivnim vytéZku, a to za pouziti mirné a uc¢inné ru-

theniem katalyzované asymetrické hydrogenacni reakce, kdy se



pouziji chiralni neracemické difosfinové ligandy Vv pfitomnosti

sekundarniho aktivaéniho &inidla, jako je proticka kyselina.

Podstata vynalezu

Predm&tem pFedkléddaného vynadlezu Je tak rychly a u&inny zpisob
pripravy fenylamidu 5-(4-fluorfenyl)-1-[{2-( (2R, 4R) -4-hydroxy-
6—oxotetrahydropyran—2—yl)—ethyl)—2—isopropyl—4—fenyl—1H—

pyrrol-3-karboxylové kyseliny. Predkladany zplsob eliminuje
pouZiti drahych chirdlnich vychozich latek (ethylester (R)-
4-kyano-3-hydroxymaselné kyseliny) a nizkoteplotni
diastereoselektivni Dboranovou redukci. Dale Jsme vyrazné

sniZili reak&ni &as kli&ové Paal-Knorrovy kondenzace.

Predkladany zplsob tak vykazuje znacné vyhody oproti

dosavadnimu stavu techniky a je vyuZitelny pro velkovyrobu.

Prvnim pfedmétem podle predkladaného vyndlezu Jje zlepSeny

zpisob pfipravy slouceniny vzorce 13

(13)

ktery zharnuje:

(a) reakci sloucCeniny vzorce 1



(@)
NQ“/M\OR.(D

kde R je alkylova skupina, arylova skupina, arylalkylova

skupina nebo heteroarylova skupina,

v rozpoudté&dle se slouceninou vzorce (2)
RI-H @)

kde R' je skupina -XR, kde X je O, S nebo Se,

nebo R! je skupina R3-N-R?, kde R? nebo R’ je nezavisle alkylova

skupina, cykloalkylovad skupina, arylalkylovd skupina, nebo

arylova skupina, nebo R? a R’ spolu tvo¥i skupinu - (CHz).-,
skupinu - (CH3) 5—, skupinu - (CH{(R4) -CH3) 3—, skupinu -
(CH(R%)CH,) 4—, skupinu - (CH(R*)-(CH,).-CH(R*))-, skupinu -

(CH(R') - (CH,) 5-CH(R*)) -, skupinu -CH;-CH,-A-CH,-CH,-, skupinu -
CH (R%) -CH,-A-CH,CH,-, skupinu -CH(R*)-CH,-A-CH,-CH (R*),

kde R? je alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy

uhliku, A je 0, S nebo N a R je definovan vyse,

za ziskédni slouceniny vzorce 3

O
NC;/[KRI 3)

kde R' je definovéan definovan vyse;

(b) reakci sloudeniny vzorce 3 s vodikem v pritomnosti
katalyzatoru a silné kyseliny v rozpouStédle =za ziskani

slouceniny vzorce 4



)

kde Y je atom chloru, bromu, skupina TsO, MsO nebo HSOs, a R'

je definovan vyse;

(c) reakci sloudeniny vzorce 4 s bazi v rozpouStédle a pak

p¥idéni slouceniny vzorce 5
R-COo H (5)

kde R je definovan vy3e, v rozpou¥tédle za ziskani slouceniny

vzorce 6

O

A

R™ 70 1 k')
© ®

kde R a R! jsou definovany vyse;

(d) reakci slouCeniny vzorce 6 se slouleninou vzorce 7/

v rozpou3té@dle za odstrafiovdni vody a ziskani slouceniny

vzorce 8



kde R!' je definovan vyse;

(e) reakci sloudeniny vzorce 8 se slouceninou vzorce 9

Rl

kde M je sodik, lithium, draslik, =zinek, hofc&ik, meéd, vapnik
nebo hlinik a R je definovadn vySe, v  rozpousStédle

v pritomnosti silné béze za ziskdni slouCeniny vzorce 10

kde R' je definovan vysde;



(f) reakci slouleniny vzorce 10 s vodikem v pfitomnosti kata-

lyzadtoru v rozpoudtédle v pritomnosti kyseliny za ziskani

slouc¢eniny vzorce 11

HN
o "

(g) reakci sloucCeniny vzorce 11b

F

O OH QH O
Q /N/M/l]\

Rla
—

e



kde R'? je skupina OH, skupina -XR, kde X je O, S nebo Se,

nebo R'* je skupina R>-N-R?, kde R® nebo R’ je nezédvisle alkylo-
va skupina, cykloalkylova skupina, arylalkylova skupina, nebo
arylova skupina, nebo R? 'a R® spolu tvofi skupinu -(CHz)4—-, sku-
pinu - (CHz)s—, skupinu -(CH(R4)-CHz)3—, skupinu - (CH(R*) CH,) ¢-,
skupinu - (CH(R?) - (CH) ,.~CH (R*) ) -, skupinu - (CH(R") -
(CH,) s—CH(R‘) ) -, skupinu -CH,-CH,~A-CH,-CH,-, skupinu -CH(RY)-
CH,-A-CH,CH,—, skupinu -CH(R*)-CH,~A-CH,-CH(R"),

kde R* je alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uh-

liku, A je O, S nebo N a R je definovéan vySe,

v a rozpoudtddle v pritomnosti kyseliny, a pak reakci s bazi,
acylaénim &inidlem a acylaénim katalyzdtorem v rozpoudtédle za

ziskadni slouceniny vzorce 12

(12}

(h) reakci sloudeniny vzorce 12 s HO-M v alkoholu vzorce 17
nebo 17b

HOCH,-Axryl (17) nebo HO-Allyl (17b)

kde M je sodik, lithium, draslik, zinek, ho¥cik, méd, vapnik

nebo hlinik;



nebo se sloudeninou vzorce 16 nebo 16b

® O M® © oA

M OCH»-Aryl (16) nebo yl (16b)

kde M je definovan vySe v alkoholu vzorce 17 nebo 17b, kde
arylovad skupina nebo alylovad skupina ve slouc¢eniné vzorce 16
nebo 16b a 17 nebo 17b je stejna, v rozpouStédle a pak pridéani
vodiku v pfitomnosti katalyzatoru a kyseliny za ziskéani slou-

Ceniny vzorce 13.

Druhym predm&tem pFedkléddaného vynédlezu Je zlepSeny zpusob

pfipravy sloucdeniny vzorce 8

kde R! je definovadn vySe, ktery zahrnuje reakci slouceniny

vzorce 4

kde Y je Cl, Br, skupina TsO, skupina MsO nebo skupina HSO,, a

R! je definovan vy$e, se slouleninou vzorce 20
RCO,©O &M (20

kde R a M jsou definovany vySe, se slouCeninou vzorce 7



v rozpouStédle

vzorce 8.

T¥etim predmétem predkladdaného

za odstranéni

ptipravy slouceniny 13

ktery zahrnuje

(a)

kde R® a R jsou nezavisle

pina,

ethylovad skupina,

10

vody a za =ziskani slouceniny
vynadlezu Jje zlepSeny zpusob
“uon

(13)

reakci sloudenin vzorce 11 s acetalem vzorce 15

OR°®

(15)

OR™2

nebo

(stejné nebo ruzné)

skupina -(CHz),—, kde

methylovad sku-

n je celé
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&islo 2 aZ 4, a R je definovan vy3e, v rozpouStédle v pritom-
nosti kyseliny a pak pfidéni aldehydu odpovidajiciho pfredcho-
zimu acetalu v p¥itomnosti baze za ziskdni slouleniny vzor-

ce 14

kde R' a R jsou definovany vyse;

(b) reakci slou&eniny vzorce 14 v nukleofilnim rozpousStédle v
pritomnosti kyseliny nebo pop¥ipadé reakci s vodikem v pfitom-
nosti katalyzatoru a kyseliny v rozpouStédle za ziskéni slou-

Ceniny vzorce 13; a

(c¢) alternativné reakci slouleniny vzorce 11 nebo lla v nenuk-
leofilnim rozpou3té&dle v pfitomnosti kyseliny za ziskani slou-

¢eniny vzorce 13.

Ctvrtym pfedm&tem pfedkladaného vyndlezu Jje zpusob pripravy

slouc¢eniny vzorce 11b
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(11b)

. kde R je skupina OH nebo -XR, kde X je O, S nebo Se,

nebo R' je skupina R’-N-R?, kde R? nebo R? je nezavisle alkylo-
va skupina, cykloalkylova skupina, arylalkylovad skupina, nebo
arylova skupina, nebo R? a R3 spolu tvori skupinu - (CH,),-, sku-
pinu -(CHz)s=, skupinu - (CH(R4)-CHz)3~, skupinu - (CH(R%)CH,),~,
skupinu - (CH(R*) - (CH;) ,~CH (R?) ) -, skupinu - (CH (R*) -
(CHz)5-CH(R®) )~, skupinu -CHy-CHp~A-CH,-CH,-, skupinu -CH(R*)-
CHp-A-CHpCH,-, skupinu -CH(R*)-CH,~A~CH,-CH (RY),

kde R* je alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uh-
liku, A je O, S nebo N a R je alkylova skupina, arylova skupi-

na nebo heteroarylova skupina, ktery zahrnuje:

(a) reakci slouceniny vzorce 10

F

0 0 9
4!!»’ 7 N’/\\../”‘\/M\,/u\\RI
HN

/

o] (10)
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kde R!' je definovan vy3e, s Jjednim molem vodiku v pritomnosti
katalyzatoru v rozpoudtédle v pritomnosti kyseliny za ziskéani

sloudeniny vzorce 18 a/nebo vzorce 18a

g
1
(18)
a
F
qliib O OQH O
Q 4 NMI
e (182)

kde R' je definovan vyse; a

(b) reakci bud sloudeniny vzorce 18 nebo 18a s vodikem v pF¥i-
tomnosti katalyzatoru v rozpoudtédle v pritomnosti kyseliny za

ziskédni slouleniny vzorce 1llb.

Patym predmétem predkladaného vynalezu je sloucCenina vzorce 6

0 0O

O

R® O HyN R
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kde R je alkylovad skupina, arylova skupina, arylalkylovd sku-
pina nebo heterocarylova skupina, a R' je skupina XR, kde X je

0, S nebo Se,

nebo R! je skupina R>-N-R?, kde R? nebo R’ je nezavisle alkylova
skupina, «cykloalkylovid skupina, arylalkylovd skupina, nebo
arylova skupina, nebo R’ a R® spolu tvo¥i skupinu - (CHz).~, sku-
pinu ~(CHz)s-, skupinu - (CH(R4)-CHz)s~, skupinu = (CH(R")CHz).-,
skupinu - (CH(R?) - (CH) ,.-~CH(RY) ) -, skupinu - (CH(R*) -
(CHz) 3~CH(R*))-, skupinu -CH,-CH,-A-CH,-CH,~, skupinu -CH(R")-
CH;-A-CH,CH,~, skupinu -CH(R*)-CH,~A-CH,~CH(R?),

kde R* je alkylova skupina obsahujici 1 a% 4 atomy uh-

liku, A je O, S nebo N a R je definovan vy3e.

Zejména vyhodnd je sloulenina vzorce 6, kde R je skupina PhCH,-

nebo skupina (CHs)3-C- a R' je skupina
\__/

Vyhodnéjsi je sloucenina vzorce 6, kde R je skupina PhCH,~ a R!

je skupina

N ©

Sestym predmétem pfedkladaného vynalezu je slouCenina vzorce 8



LR *» LA AR ]
.
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0 @®

kde R!' je definovéan vySe.

Zejména vyhodna Je sloudenina vzorce 8, kde R! je skupina

N/

Sedmym predmétem predkléadaného vynalezu Jje sloudenina vzorce

10 nebo jeji farmaceuticky pfijatelnd sul

kde R' je definovan vySe.
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Zejména vyhodna Je slou&enina vzorce 10, kde R' -O-t-butylova

skupina, -0-isopropylova skupina, -0O-ethylova skupina,
/T \
-0-methylova skupina, skupina 7/ nebo skupina -NMe:.

Osmym pfedmétem predkléadaného vynalezu Jje slou&enina vzorce 12

(12).

Devatym pI¥edmétem predkladaného vynalezu je sloudenina vzorce

18 nebo jeji farmaceuticky pfijatelnd sul

kde R! je definovan vyse.

Zejména vyhodna Je sloudenina vzorce 18, kde R’ je

-0-t-butylova skupina, -0-isopropylova skupina, -0O-ethylova



17

skupina, ~-0O-methylova skupina, skupina nebo skupina

-NMe, .

Desatym pfedmétem predkléadaného vynalezu Jje sloudenina vzorce
18a nebo jeji farmaceuticky pEijatelna stl, kde R' je definovan

vysSe.

Zejména vyhodna je sloucenina VvzoIce 18a, kde R' Je
-0-t-butylovd skupina, -0-isopropylova skupina, -0O-ethylova
skupina, -O-methylova skupina, skupina —

-NMe,.

nebo skupina

Termin ,alkylova skupina™ je pfimy nebo rozvétveny uhlovodiko-
vy zbytek obsahujici 1 a7 8 atomi uhliku, Jjako Je methylova
skupina, ethylova skupina, n-propylova skupina, isopropylova
skupina, n-butylova skupina, sek-butylova skupina, isobutylova
skupina, terc-butylova skupina, n-pentylova skupina,
n-hexylova skupina, n-heptylova skupina, n-oktylova skupina

apod.

,Alkoxyskupina®™ a ,thioalkoxyskupina® je O-alkylova skupina
nebo S-alkylova skupina obsahujici 1 aZ 6 atoml uhliku defino-

vana vySe jako ,alkylova® skupina.

,Cykloalkylovd skupina®™ je nasyceny thlovodikovy kruh obsahu-
jici 3 aZ 8 atomil uhliku, jako Jje mnapfiklad cyklopropylova
skupina, cyklobutylova skupina, cyklopentylova skupina, cyklo-
hexylova skupina, cykloheptylova skupina, cyklooktylova skupi-

na apod.

,Arylova skupina®™ Je aromaticky zbytek, kterym je fenylova

skupina, fenylalkylova skupina, fenylova skupina substituovana
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1 aZi 4 substituenty ze skupiny, kterou tvofi alkylové skupiny
definované vys3e, alkoxyskupiny definované vySe, thioalkoxysku-
piny definované vy3e, atomy halogent, triflnormethylovd skupi-
na, dialkylaminoskupiny definované vysSe u alkylové skupiny,
nitroskupina, kyanoskupina, skupiny -C(0)-N{alkyl), definované
vySe u alkylové skupiny, skupiny - (CHz).2-N{alkyl), kde n2 je
celé ¢islo 1 aZ 5, a alkylovad skupina je definovédna vysSe a
skupina - {(CH;),,~N-C(0)~alkylova skupina definovand vy3e u al-

kylové skupiny a n2 je definovédn vyse.

+~Allylovéd skupina™ je uhlovodikovy zbytek obsahujici 3 aZ 8
étomﬁ uhliku a dvojnou vazbu mezi atomy uhliku ¢islo 2 a 3 ne-
substituovand nebo substituovanad 1 aZ 3 substituenty na ato-
mech uhliku nesoucich dvojnou vazbu vybranym ze skupiny, kte-
rou tvo¥i alkylovd skupina nebo arylova skupina definované vy-
Se, a je to napfiklad propenylova skupina, 2-butenylovd skupi-

na, cinnamylova skupina apod.

«~Arylalkylova skupina“™ Jje aromaticky zbytek pF¥ipojeny k alky-
lové skupin&, kde arylova skupina a alkylovd skupina jsou de-
finovany vySe, napfiklad benzylova skupina, fenylethylova sku-
pina, 3-fenylpropylovad skupina, (4-chlorfenyl)methylova skupi-

na apod.

«~Alkalicky kov"™ je kov ze skupiny IA periodické tabulky jako
nap¥iklad lithium, sodik, draslik apod.

~Kov alkalické zeminy“ je kov ze skupiny IIA periodické tabul-

ky jako napfiklad vapnik, barium, stroncium, ho?&ik apod.

~Heteroarylova skupina“™ je 5- a 6-¢lenny heteroaromaticky zby-
tek, ktery miZe byt popfipadé anelovany s benzenovym kruhem
obsahujicim 1 aZ? 3 heteroatomy ze skupiny, kterou tvofi N, O a
S, Jjako napfiklad heteroaromaticky zbytek, kterym Jje 2- nebo
3-thienylova skupina, 2- nebo 3-furanylova skupina, 2~ nebo

3-pyrrolylové skupina, 2-, 3- nebo 4-pyridinylova skupina,
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2-pyrazinylové skupina, 2-, 4- nebo 5-pyrimidinylova skupina,
3~ nebo 4-pyridazinylovéd skupina, 1H-indol-6-ylova skupina,
l1H-indol-5-ylovd  skupina, 1H-benzimidazol-6-ylovd skupina,
1H-benzimidazol-5-ylova skupina, 2-, 4- nebo 5-thiazolylova
skupina, 3-, 4- nebo 5-isothiazolylovad skupina, 2-, 4- nebo
5~imidazolylovad skupina, 3-, 4- nebo b-pyrazolylovd skupina,
nebo 2~ nebo 5-thiadiazolylcova skupina apod., popfipadé sub-
stituovany substituentem vybranym ze skupiny, kterou tvo¥i al-
kylova skupina definovand vySe, alkoxyskupina definovand vy3e,
thicalkoxyskupina definovand vyS8e, atom halcgenu, trifluorme-
thylova skupina, dialkylaminoskupina definovand vySe u alkylo-
vé skupiny, nitroskupina, kyanoskupina, skupina -C{0)-N(alkyl),
definovana vySe u alkylové skupiny, skupina - (CHy)n,-N(alkyl):
kde n2 je celé ¢islo od 1 do 5 a alkylovd skupina je definova-
na vyse, a skupina - (CHz).2-N(alkyl)-C(0)-alkylovad skupina de-

finovana vyse u alkylové skupiny a index n2 je definovén vy3e.

Farmaceuticky pfijatelné kyselé adiéni soli podle p¥edkladané-
ho vynalezu jsou soli anorganickych kyselin, jako je chlorovo-
dikova, dusiénéd, fosforecni, sirova, bromovodikova, jodovodi-
kova, fluorovodikova, fosforitd kaselina apod. a soli netoxic-—
kych organickych kyselin, jako je alifatickad mono- a dikarbo-
xylova kyselina, fenyl-substituovanid alkanovi kyselina, hydro-
xyalkanova kyselina, alkandiova kyselina, aromatickd kyselina,
alifatickd a aromaticka sulfonova kyselina apod. Témito solemi
jsou tak siran, pyrosulfat, bisulfat, sulfit, bisulfit, dusi&-
nan, fosfat, monohydrogenfosfat, dihydrogenfosfat, metafosfat,
pyrofosfat, chlorid, bromid, jodid, acetat, trifluoracetat,
propionat, kaprylat, isobutyrat, oxaldt, malonat, sukcinéat,
suberat, sebakat, fumarat, maledt, mandeldt, benzoat, chlor-
benzoat, methylbenzoadt, dinitrobenzoat, fthalat, benzensulfo-
nat, toluensulfonét, fenylacetat, citrat, laktat, maleat,

tartarat, methansulfonit apod.
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Patfi sem i1 soli aminokyselin, Jjako je argindt apod. a gluko-
nat, galakturonat (viz. napfiklad Berge S. M. a kol., ,Pharma-

ceutical Salts™, J. of Pharm. Sci., 1977; 66:1).

Kyselé adiéni soli uvedenych bézickych slouCenin se piipravi
konvenénim spojenim volné baze s dostatelnym mnoZstvi poZado-
vané kyseliny za vzniku soli. Volnou badzi lze regenerovat spo-
jenim soli s bazi a konvenéni izolaci volné baze. Volné Dbaze
se 1i31i od odpovidajici soli v nékterych fyzikdlnich vlastnos-
tech, jako Jje rozpustnost v polarnim rozpoudtédle, ale Jjinak

jsou pro ucely predkladaného vyndlezu ekvivalentni.

Farmaceuticky p¥ijatelné bazické adiéni soli wvznikaji reakci
s kovy nebo aminy, jako Jjsou alkalické kovy a kovy alkalickych
zemin nebo organické aminy. Priklady kovl pouZitych jako kati-
onty jsou sodik, draslik, ho¥&ik, vapnik apod. P¥iklady vhod-
nych amind jsou N,N'-dibenzylethylendiamin, chlorprokain, cho-
lin, diethanolamin, dicyklohexylamin, ethylendiamin, N-methyl-
glukamin a prokain (viz. napf¥iklad Berge S.M. a kol., ,Farma-

ceutical Salts“, J. Pharma Sci., 1977; 66:1).

Bazické adiéni soli uvedenych kyselych sloudenin se pfipravi
konvenZni reakci volné kyselé formy s dostatednym mnoZstvim
poZadované baze za vzniku soli. Kyselou formu lze regenerovat
reakci soli s kyselinou a izolaci volné kyseliny bé&Znym zptiso-
bem. Volné kyselé formy se 1i3i od pF¥islu3né soli v né&kterych
fyzikélnich vlastnostech, jako je rozpustnost v poldrnich roz-
poustédlech, ale jinak jsou pro ucely p¥edkladaného vynalezu

ekvivalenty svych volnych kyselin.

Slouceniny podle p¥edkladdaného vynadlezu mohou dale existovat
Vv nesolvatované i sclvatovené formé& vCetné hydratu. Solvatova-
né formy vcetné hydrdtli jsou obecné ekvivalenty nesolvatova-

nych forem a patf¥i do podstaty pfedkladaného vynalezu.
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Nasleduje seznam zkratek:

H,504 kyselina sirova

NaOMe methoxid sodny

MeOH methanol

MtBE methyl-t-butylether

GC plynova chromatografie
Pt/C platina na uhli

Pd/C palladium na uhli

H, vodik

HC1 chlorovodikova kyselina
Hg rtut

psi libra na étyereény palec

iPrOH (IPA) isopropylalkohol

HPLC kapalinova chromatografie s vysokym rozliSenim
NaCH hydroxid sodny

CH,Cl, dichlormethan (methylenchlorid)
DMSO-d¢ deuterovany dimethylsulfoxid
THF tetrahydrofuran

Na,S0q4 siran sodny

nBulLi n-butyllithium

NaCl chlorid sodny

KOtBu t-butoxid draselny

NaHCOs; hydrogenuhlicitan sodny

BnOH  benzylalkohol

Pd (OH) ,/C hydroxid palladnaty na uhli
H,0 voda

PivOH pivalova kyselina

PhCHO benzaldehyd

PhCHs; toluen

CDCls deuterovany chloroform

BnONa benzylat sodny

NH,4OH hydroxid amonny

PhCH (OMe) , dimethylacetal benzaldehydu
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MsCOH methansulfonova kyselina

pTsOH para-toluensulfonova kyselina

CSA kafrsulfonova kyselina
Ph fenylova skupina

NaH hydrid sodny

KH hydrid draselny

EtOAc ethylacetét

tBuOH (HOtBu) t-butanol

PhCH,CO,H fenyloctovéd kyselina

NaNH; amid sodny

KHMDS hexamethyldisilazid draselny
LAH lithiumaluminiumhydrid

Pd/Al,0; palladium na alumind

APCI chemicka ionizace za atmosférického tlaku
EST elektrosprejovad ionizace
DCI primé chemicka ionizace

'H NMR protonova nukledrni magnetickd resonancéni spektroskopie

°C NMR uhlikova nukle&rni magneticka resonandni spektroskopie

BINAP (R)-(+)-2,2 -bis(difenylfosfino)-1,1"-binaftyl

pTol-BINAP (R)-(+)-bis(di-p-tolylfosfino)-1,1 -binaftyl

Cl-MeO-BIPHEP [ (R)-(+)-5,5"-dichlor-6,6 —-dimethoxy-
(1,1"-bifenyl}-2,2"-diyl]l-bis-difenylfosfin

C2~TunaPhos [ (12aR)~6,7-dihydrodibenzole,g][1,4]dioxocin~
1,12-diyl]l-bis~difenylfosfin

C4~TunaPhos [(1l4aR)-6,7,8,9-tetrahydrodibenzo[b,d]-
[1,6]dlioxecin-1,14-diyl)~bis-difenylfosfin )

MeO-BIPHEP [(1S)~-(-)-6,6 ~dimethoxy[l,1 -bifenyl]-2,2 -diyl]-
bis-difenylfosfin

p-cymen 4-isopropyltoluen

ee enantiomerni pF¥ebytek
HRMS hmotostni spektrometrie s vysokym rozlidenim
m/z pomér hmotost/néboj

tr retencéni ¢as
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Zplsob podle predkladaného vynadlezu Jje nova, zlep3end, ekono-
mickd a komeréné vyuZitelnd metoda pfipravy sloucenin vzor-

ce 13

Zpisob podle pfedkladaného vynadlezu je popsdn ve schématu 1,
kdy slouCenina vzorce 1, kde R je alkylova skupina, arylova
skupina, arylalkylovd skupina nebo heteroarylova skupina, rea-

guje se sloucCeninou vzorce 2, kde R' je skupina -XR,

kde X je 0, S, Se,

-~

nebo R’ je skupina -N-R’R®, kde R’ nebo R® jsou nezavisle alky-
lova skupina, cykloalkylova skupina, arylalkylova skupina nebo
arylova skupina, nebo R® a R® spolu tvori skupinu -(CHz),-, sku-
pinu -(CHz)s-, skupinu -(CH(R®)-CH:)3~, skupinu - (CH(R*)CH,),-,
skupinu - (CH(R®) - (CHp) ,~CH (R*) ) -, skupinu - (CH(R*) -
(CHz)3-CH(R?) ) ~, skupinu -~CH,-CH,~A-CH,-CH,-, skupinu -CH(R’)-
CH,-A-CH,CH,~, skupinu -CH(R')-CH,~A~CH,-CH (RY),

kde R* je alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, A je
O, S nebo N a R je definovan vy3e, v rozpou3t&dle, jako je na-
pfiklad methyl-t-butylether apod., za ziskani slouCeniny vzor-

ce 3, kde R!' je definovan vySe. Reakce se vhodn& provadi se
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sloudeninou vzorce 2, kde R*-H je morfolin, V¥ methyl-t-butyl-

etheru.

sloudenina vzorce 3 reaguje reaguje S vodikem v pritomnosti
katalyzatoru, jako Je napfiklad Pt/C nebo pd/C, v pritomnosti
silné kyseliny, Jako je napfiklad chlorovodikova kyselina,
bromovodikova kyselina, p—toluensulfonové kyselina, methansul-
fonova kyselina, sirova kyselina apod. (poptipadé se redukce
provadi s houbou Ni/NH,OH, kovovymi hydridy apod. za =ziskani
volné bazické formy slouCeniny vzorce (4)) v rozpouStédle, ja-
ko je naptriklad methanol, ethanol apod., za ziskani slouceniny
vzorce 4, kde Y je Cl, Br, TsO, MsO nebo HSOs a R' je definovan

vysSe.

Reakce se vhodn& provadi v pfitomnosti pt/C, chlorovodikové

kyseliny a vodiku v methanolu.

Sloudenina vzorce 4 reaguje s bazi, jako je napfiklad methoxid
sodny apod., V rozpousté&dle, Jjako Je napriklad tetrahydrofu-
ran, toluen, methyl-t-butylether apod., a v alkoholu, Jjako je
nap¥iklad isopropanol, ethanol, methanol apod., Zza ziskéni
volné baze. Nasleduje reakce se sloudeninou vzorce 5, kde R Je
definovan vyde, v rozpoudtédle, Jjako je naptriklad isopropanol,
tetahydrofuran apod., za ziskani sloudeniny vzorce 6, kde R je
definovan vy3e. Volnad baze sloudeniny vzorce 4 maZe popfipadé
reagovat se slouceninou vzorce 5 za ziskani slouceniny vzorce
6. Reakce se vhodné& provadi s methoxidem sodnym v methyl-t-
butyletheru a methanolu za ,iskani volné baze. Nasleduje reak-

ce s fenyloctovovou kyselinou Vv tetrahydrofuranu.

Sloutenina vzorce 6 reaguje se slouceninou vzorce 7 v rozpou$-
t&dle, jako je napfiklad a protické, aprotické, polarni nebo
nepolarni rozpoustédlo, naptriklad tetrahydrofuran apod., za
odstrafiovani vody pomoci chemického susidla, jako Jjsou napfi-

klad molekularni sita apod., nebo pomoci Dean-Starkova nastav-
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ce nebo pomoci azeotropické destilace s vhodnym rozpou3tédlem,
jako je napfiklad toluen apod., za ziskani sloudeniny vzorce
8, kde R' je definovidn vy3e. Reakce se vhodné& provadi

s aktivovanymi molekulovymi sity 3A v tetrahydrofuranu.

Sloucenina vzorce 8 reaguje se slouceninou vzorce 9, kde M je
sodik, 1lithium, draslik, =zinek, hoféik, mé&d, vépnik nebo hli-
nik a R' je definovan vyde, v rozpoudtddle, jako je naptiklad
nereaktivni aprotické rozpousté&dlo, napfiklad tetrahydrofuran,
toluen apod. v pfitomnosti silné béaze, jako je napfiklad n-
butyllithium, hexamethyldisilazid lithny nebo draselny, diiso-
propylamid lithny apod., za ziskani slouleniny vzorce 10, kde
R! je definovan vySe. Reakce se vhodné provadi se sloueninou
vzorce 9, kde M je sodik, béaze je n-butylithium a rozpoudtédlo

je tetrahydrofuran.

Karbonyly slouceniny vzorce 10 jsou ve schématu 1 uvedeny v
keto form&. Slouceniny vzorce 10 ale mohou podléhat ,keto-
enol™ tautomerii a tak miZe existovat ndkolik tautomernich fo-

rem, které patfi do podstaty p¥edkladaného vynalezu.

Slou€enina vzorce 10 reaguje s vodikem v pfitomnosti katalyza~
toru, jako je nap¥iklad chiradlni neracemicky (IT)-difosfinovy
komplex ruthenia - napfiklad rutheniovy katalyzdtor, jako je
oligomer [dichlor-(1l,5-cyklooktadien))ruthenia (II) a chirdlni
difosfinovy ligand, jako je [(R)-(+)-2,2 -bis(difenyl-
fosfino)-1,1"-binaftyl]. V této redukéni reakci lze ale pouZit
libovolny chirdlni neracemicky ruthenium (II)/difosfin komplex
- napfiklad rutheniovy (IT1) katalyzator jako [dibrom-
(1,5-cyklooktadien) ]Jruthenium (II) dimer, (bis-(2-methallyl)-
cyklookta-1, 5-dien)ruthenium (II) a {dichlor (p~cymen)] ruthe-
nium (II) dimer apod. P¥iklady u&innych chiralnich difosfino-
vych ligandi Jjsou 2,2 - bis({di-p-tolylfosfino)-1,1 -binaftyl,
2-difenylfosfinomethyl—4-difenylfosfino—l—t—butoxykarbonyl—

pyrrolidin, tricyklo([8.2.2.24, 7] hexadeka-
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4,6,10,12,13,15-hexaen~-5,11-diyl-bis(difenylfosfin)-derivaty,
4,4 ~pidibenzofuran-3,3 -diylbis(difenylfosfin), 6,6 -
dimethoxy{l,1 -bifenyl]-2,2 -diyllbis-difenylfosfin, {5,5 -
dichlor-6, 6" -dimethoxy(l,1 " -bifenyl]-2,2"-diyl]-bis-
difenylfosfin a 1,2-bis(2,5-dimethylfosfolano)derividty apod.,
v rozpousSteédle, jako je nap¥iklad methanol, ethanol, isopropa-
nol apod. popripadé v pritomnosti pomocného rozpoustédla na-
pfiklad dichlormethanu, tetrahydrofuranu, toluenu apod., v
piitomnosti kyseliny, jako je napfiklad chlorovodikova kyseli-
na, bromovodikovd kyselina, Dowex(R) iontové vyménnad prysky¥i-
ce apod. za ziskanl slouleniny vzorce 11 nebo slouceniny vzor-
ce 1lla, kde R' je definovdn vy3e. Reakce se vhodn& provadi s
dichlor (p~cymen) rutheniem(II) dimerem a [(R)-(+)-5,5"-dichlor-
6,6 ~dimethoxy([1,1 -bifenyl}-2,2 ~diyl]l-bis-difenylfosfinem v

methanolu v p¥itomnosti bromovodikové kyseliny.

Slou&enina vzorce 11b, kde R*? je OH, -XR, kde X je O, S nebo
Se, nebo R' je skupina -N-R?R®, kde R? nebo R’ jsou nezavisle
alkylova skupina, cykloalkylova skupina, arylalkylova skupina

nebo arylova skupina,

nebo R’ a R’ spolu tvofi skupinu -(CHp)s~, skupinu - (CH,)s—,
skupinu - (CH(R!)-CH,)s-, skupinu - (CH(R*)CH;)s-, skupinu -
(CH(RY) ~ (CHz) ,-CH(R") ) -, skupinu - (CH(R')-(CH.)3-CH(R®))-, skupi-
nu -CHz-CH2-A~CHp-CH,-, skupinu -CH(R®)-CH,-A-CH,CH,-, skupinu -
CH (R*) ~CH,-A-CH,~CH (R%) ,

kde R* je alkylové skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, A je
O, S nebo N a R je alkylova skupina, arylova skupina, aryl-

alkylova skupina nebo heteroarylova skupina,

reaguje s kyselinou, jako je napfiklad p-toluensulfonova kyse-
lina, kafrsulfonovd kyselina, sirova kyselina, chlorovodik
apod. v nenukleofnim rozpouitédle, jako je nap¥iklad toluen,

acetonitril, dichlormethan, methyl-t-butylether apod., a pak
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reaguje s bazi, Jjako je naptiklad triethylamin, pyridin, dii-
sopropylethylamin apod. a s acyladnim ¢&inidlem, jako je nap¥i-
klad ocetanhydrid, benzoylchlorid, benzylchlorformiat apod.
v pritomnosti 4-dimethylaminopyridinu za ziskani slouceniny
vzorce 12. Reakce se vhodné provadi v toluenu Vv pritomnosti
p-toluensulfonové kyseliny a pak reakci s triethylaminem,

acetanhydridem a 4-dimethylaminopyridinem Vv toluenu.

gloudenina vzorce 12 reaguje s HO-M v alkoholu vzorce 17 nebo
17b, kde M Je sodik, lithium, draslik, zinek, ho¥&ik, méd,
vapnik nebo hlinik, nebo se sloudeninou vzorce 16 nebo 16b,
kde M je definovén vySe, V alkoholu vzorce 17 nebo 17b, kde
arylovd skupina nebo alylova skupina ve sloudenind wvzorce 16
nebo 16b a 17 nebo 17b je stejna, ve volitelném pomocném roz-—
poudtédle, Jjako Jje napfiklad nenukleofilni rozpousté&dlo jako
aceton, tetrahydrofuran, 1,2~-dimethoxyethan apod. Pak nasledu-
je adice vodiku Vv pritomnosti katalyzatoru, Jjako Je naptriklad
Pd (OH),/C, Pd/C, Pd/Al;03 apod. V pFitomnosti kyseliny, Jjako je
napfiklad chlorovodikova kyselina, bromovodikova kyselina, si-
rova kyselina apod., za siskani sloudeniny vzorce 13. Reakce
se vhodné provadi s hydroxidem sodnym Vv benzylalkoholu a pak

hydrogenaci v p¥itomnosti Pd (OH) ,/C a sirové kyseliny.

Zpisob podle pfedklédaného vynélezu v jeho druhém aspektu je
uveden ve schématu 2, kdea slouenina vzorce 4 pripravenad pod-
le schématu 1 reaguje se slouCeninou vzorce 20, kde R a M jsou
definovany vy3e, a slouCeninou vzorce 7 za odstrafovani vody
pomoci chemického susidla, jako Jjsou napfiklad molekuldrni si-
ta apod. nebo pomoci Dean-Starkova nastavce nebo pomoci azeo-
tropické destilace s vhodnym rozpousté&dlem, jako Je naptriklad
tetrahydrofuran, toluen apod., 2za ziskani slouleniny vzorce 8,
kde R!' je definovan vySe. Reakce se vhodné provadi se slouleni-
nou vzorce 20, kde R je skupina PhCH, a M je sodik, v piitom-

nosti aktivovanych molekulovych sit 3A v tetrahydrofuranu.
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Zplsob podle predkladaného vynalezu Vv Jjeho tfetim aspektu Jje
uveden ve schématu 3, kde sloudenina vzorce 11 reaguje s ace-
talem vzorce 15, kde R® a R®® jsou nezavisle stejné nebo ruzné
zbytky ze skupiny, kterou tvofi methylova skupina, ethylova
skupina nebo skupina - (CHy)n-, kde n je celé cislo 2 az 4 a R
je definovan vyse, V pritomnosti kyseliny, Jjako Je naptriklad
chlorovodikova kyselina, pyridinium—p—toluenesulfonét,
p-toluensulfonova kyselina apod., V rozpoudtédle, Jjako je na-
pfiklad toluen, dichlormethan, methyl-t-butylether apod. Pak
nasleduje adice aldehydu odpovidajiciho pfedchozimu acetalu
vzorce 15 v pPitomnosti silné baze, jako je napfiklad nenukle-
ofilni baze napfiklad t-butoxid draselny, bis (trimethylsilyl) -
amid sodny, 1,8—diazabicyklo[5,4,0]undec—7—en apod, za ziskani
slouceniny vzorce 14, kde R’ a R jsou definovany vySe. Reakce
se vhodné& provadi s benzaldehyd-dimethylacetalem VvV ftoluenu Vv
pfitomnosti p-toluensulfonové kyseliny a pak pridédnim ben-

zaldehydu a t-butoxidu draselného v tetrahydrofuranu.

Sloudenina vzorce 14 reaguje s vodikem Vv p¥itomnosti katalyza-
toru, jako je naptiklad palladium na uhli nebo platina on uhli
apod., v pfitomnosti kyseliny, Jjako je nap¥iklad chlorovodiko-
va kyselina apod., V a rozpoustédle, jako Je napfiklad toluen,
tetrahydrofuran, methyl-t-butylether, ethylacetat apod., a al-
koholu, jako je napfiklad methanol, ethanol apod., za ziskani
sloudeniny vzorce 13. Reakce se vhodné& provadi v toluenu V
pritomnosti platiny na uhli v p¥itomnosti methanolu a chloro-

vodikové kyseliny.

slou&enina vzorce 14 poptripadé reaguje s kyselinou, Jjako je
napriklad chlorovodikova kyselina, pyridinium—p—toluenF
sul fonat, p-toluensulfonova kyselina apod., V rozpoustédle,
jako Jje napfiklad toluen, dichlormethan, methyl-t-butylether

apod., za ziskani sloudeniny vzorce 13. Reakce se vhodné pro-
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vadi v methylenchloridu Vv pritomnosti p—toluensulfonové kyse-

liny.

Alternativné reaguje slouc¢enina vzorce 11 s kyselinou, Jjako je
napfiklad chlorovodikova kyselina, bromovodikova kyselina,
p-toluensulfonova kyselina apod., V nenukleofilnim rozpou$té-
dle, jako Je napfiklad toluen, acetonitril, methyl-t-butyl-
ether, tetrahydrofuran apod., za ziskani sloueniny vzorce 13.
Reakce se vhodné provadi v toluenu v pfitomnosti

p-toluensulfonoveé kyseliny.

Zpusob podle pfedkladaného vynalezu Jje v jeho Gtvrtém aspektu
uveden ve schématu 4, kde sloudenina vzorce 10, kde R! je defi-
novan vySe, reaguje s jednim molarnim ekvivalentem vodiku Vv
pritomnosti katalyzatoru za pouZiti metodiky popsané vy3e pro
konverzi sloudeniny vzorce 10 na sloueninu vzorce 11 za zis-
kani bud slouleniny vzorce 18 nebo vzorce 18a, kde R} Je de-
fzned vySe, nebo jejich smési. Smé&s sloudenin vzorce 18 a 18a
lze rozdé&lit béZnymi technikami, jako Jje naptiklad chromato-
grafie apod. Smes sloudenin vzorce 18 a 1l8a se vhodné& rozdéli

pomoci HPLC.

Sloudenina vzorce 18 mnebo 18a nebo Jjejich smés reaguje
s vodikem v pfitomnosti katalyzatoru popsaného vy3e u ptipravy
sloudeniny vzorce 11 za siskani sloueniny vzorce 1lb, kde R
je definovan vyse. Reakce se vhodné& provadi za pouZziti alespon

jednoho ekvivalentu vodiku.

Sloudeninu vzorce 13 lze prevést na atorvastatin vapenaty 19

postupem popsanym Vv americkém patentu 5,273,995 a 5,969,156.
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P¥iklady provedeni vyndlezu

Nasledujici neomezujici p¥iklady ilustruji zplsoby pripravy

sloucCenin podle predkladaného vynalezu.
PRIKLAD 1

Fenylamid 5-(4-fluorfenyl)-1-[2~((2R,4R)~4-hydroxy-6-0x0-
tetrahydro-pyran-2-yl)~ethyl]-2~isopropyl-4-fenyl~1H-pyrrol-
3-karboxylové kyseliny

Krok 1: 3-morfolin-4-yl-3-oxopropionitril

7 a o Q
LN N \_/ e K, ~

ettt

MBE ’\/o

Do reaktoru s dusikovou inertni atmosférou opat¥eného zp&tnym
chladicem, pfivodem dusiku a mechanickym michadlem se predloZi
morfolin (1,2 mol), methylkyanoacetét (1,0 mol) a MtBE
(52 ml) . Homogenni roztok se 12 aZ 18 hodin michad a zahfiva na
55 °C. Pak se bé&hem 15 min p¥idd MtBE (33 ml), roztok se poma-
lu ochladi pod 50 °C a zalne nukleace. Pak se b&hem 1 hodiny
pfidad dal3i MtBE (66 ml), roztok se pritom nechd ochladnout na
teplotu mistnosti. Po pfidani MtBE se reakdni sm&s za michani
ochladi na 0 °C. Vyslednd sraZenina se odd&li filtraci a kolad
Se promyje MEBE (40 ml). Pevna latka se vysu3i ve vakuu p¥i 45
°C, ziska se 3-morfolin-4-yl-3-oxo-propionitril (139 g). Tento

material se pouZije v nasledujicim kroku bez dal8iho &i&téni.

m/z (APCI(m+1)) 154,9; vypolet pro CsHioN,0,: 154, 07.
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Krok 2: hydrochlorid 3-amino-l-morfolin-4-yl-propan-l-onu

0]
NC\V/H\N,,A\j Pt/C, Hy . CIF@N’A\V/H\ ,A\]

K/O HC!, MeOH k/o

Do reaktoru s inertni atmosférou se predlozi 5% Pt-C (43 g7
58% vodnad vlhkost) a pak 3-morfolin~4-yl-3-oxopropionitril
(2,8 mol). Pak se pfidd roztok MeOH (3,4 1) a 12N HCI
(3,08 mol) tak, aby vnit¥ni teplota dosahovala 25 °C. Nadoba a
jeji obsah se tfikrat odplyni dusikem (350 kPa) a pak t¥ikrat
vodikem (350 kPa) a reakéni smés se pak intenzivné micha 24
hodin p¥i 25 °C za trvalého tlaku wvodiku 350 kPa. Tlak vodiku
se pak uvolni a nahradi se dusikem. Reakéni smés se filtruje,
kola¢ se pak promyje MeOH (500 ml). Filtrat se zahusti ve va-
kuu na objem 1,4 1 a prida se IPA (2,2 1). Reakéni smés se
ochladi na 0 °C a filtruje se. Kola& se promyje MtBE (500 ml)
a vysuS8i ve vakuu p¥i 30 °C, ziskd se hydrochlorid 3-amino-
l-morfolin-4-yl-propan-l-onu ve form& pevné Dbilé latky
(439 g). Tento materidl se pouZije v néasledujicim kroku bez

dalsiho ¢idténi.

'H NMR (400 MHz, DMSO) 2,72 (t, 2H, J=6,78), 2,96 (t, 2H,
J=6,77), 3,83-3,44 (m, 2H), 3,52-3,58 (m, 2 H), 8,08 (&s, 3H).
C NMR (100 MHz, DMSO) 168,4, 65,9, 45,1, 41,45, 35,1, 29,6.
volna bédze: m/z (APCI (m+1)) 159,2; vypodet CqH14N,0,: 158,11.

Krok 3: fenylacetat 3-amino-l-morfolin-4-yl-propan-l-onu

. 25% NaOMe @\/Ou\ '~ o
c! Hanf\/u\ ’ﬁ MeOH, MBE c@ r%u’\/u\u’ﬁ
o

———————rre i
o)
ii. PhCH,COsH l\’
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Do reaktoru se prfedloZi hydrochlorid 3—amino—l—morfolin—4~yl—
propan—-l-onu (765 mmol). Pak se pfridd MeOH (380 ml) a smés se
10 min intenzivné michd p¥i teploté mistnosti. Pak se prida
MtBE (380 ml) a vyslednd suspenze se ochladi na =10 °C a
z pfikapévaci nalevky se pomalu pridad 25% (hmotnostné) MeOH
roztoku NaOMe (765 mmol) za udrZovani wvnit¥ni teploty -10 °C.
Vyslednd suspenze se intenzivné michd v atmosféfe dusiku a vy-
temperuje se na 0 °C. Pevné podily se odstrani filtraci a pro-
myji MtBE (50 ml). Rozpoudtédlo se z filtratu odstrani ve va-
kuu za ziskani volné baze ve form& surového oleje, ktery se
pfevede do MtBE (600 ml). Smé&s se =za intenzivniho michéani
ochladi na 0 °C a pomalu se p¥ridad fenyl octovd kyselina
(765 mmol) Jjako roztok v MtBE (300 ml). Reakdni smés se jole)
pfidani jesdté 10 min micha, produkt se sra?i z roztoku, odd&li
se filtraci, promyje se MtBE (100 ml) a vysudi ve vakuu pri
teploté do 40 °C, ziskd se fenylacetdt 3-amino-l-morfolin-
d-yl-propan-~l-onu (191 g). Tento materidl se pouZije v nasle-
dujicim kroku bez daldiho &i3té&ni nebo se popripadé krystali-

zuje z MtBE.

'H NMR (400 MHz, DMSO) 2,55 (t, 2H, J=6,78), 2,86 (t, 2H,
J=6,78) 3,62 (t, 2H), 3,42 (t, 2 H), 6,22 (8s, 3H), 7,25-7,12
(m, 5H).

C NMR (100 MHz, DMSO) 174,2, 169,0, 138,2, 129,2, 127,8,
125,5, 66,0, 45,2, 44,4, 41,4, 35,7, 31,6.

Krok 4: fenylamid 5-(4-fluorfenyl-2-isopropyl-1-(3-morfolin-
4—yl—3—oxopropyl)-4—fenyl—1H-pyrrol—3—karboxylové kyseliny
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METODA A

Do reaktoru opat¥eného zpétnym chladidem a Soxhletovym extrak-
torem obsahujicim derstvé aktivovand molekulovad sita 3A (4-8
mesh; 97,2 g) se v atmosféfe dusiku pfedloZi fenylacetéat
3—amino—1—moffolin—4—ylpropan~1—onu (765 mmol) a fenylamid
2-(2-(4-fluorfenyl)-2-oxo-1-fenylethyl]-4-methyl-3-oxo~-

pentanové kyseliny (450 mmol). Pak se pfidad THF (360 ml) a vy-
sledny roztok se 24 hodin intenzivné michad a zahf¥ivad k vwvaru,
béhem kterych se zacne sréZet produkt. Pak se p¥idéd polonasy-
ceny vodny roztok NaHCO; (100 ml) a reakéni smés se ochladi za
michédni na 0 °C. Pak se pfidéd MtBE (100 ml) a pevny podil se
oddéli filtraci, promyje se destilovanou vodou (100 ml) a MtBE
(2 x 100 ml), oddéli a vysu8i ve vakuu pFi teploté do 50 °C.
Ziskad se fenylamid 5-(4-fluorfenyl)-2-isopropyl-1-(3-morfolin-
4-yl-3-oxo~-propyl)-4-fenyl-1H-pyrrol-3-karboxylové kyseliny ve
formé pevné bilé 1atky (194 g). Tento materidl se pouZije v

nadsledujicim kroku bez dal3iho &isténi.

m/z (APCI(m-1)) 538,2; (APCI(m+l) 540,2; vypolet C33H34FN303:
539, 26.
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METODA B
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Do reaktoru opatfeného vhodnym zpétnym chladicem a Soxhletovym
extraktorem obsahujicicm cCerstvé aktivovand 3A molekulovd sita
(4~8 mesh; 36 g) se v atmosfé¥e dusiku p¥edloZi hydrochlorid
3-amino-l-morfolin~-4-ylpropan-1-onu (170 mmol), fenyloctan
sodny (170 mmol) a fenylamid 2-[2-(4-fluorfenyl)-2-oxo-
l-fenylethyl]-4-methyl-3-oxopentanové kyseliny (100 mmol). Pak
se pfida THF (150 ml) a vysledny roztok se 24 hodin intenzivnd
michd a zahfivi k varu, b&hem kterych se zaZné sraZet produkt.
Pak se pomalu pfidd vodny NaHCO; (100 ml) a reak&ni smés se za
michadni ochladi na 0 °C. Pak se pfida MtBE (100 ml) a pevna
Zlutd latka se oddéli filtraci, promyje se destilovanou vodou
(15 ml) a MtBE (2 x 15 ml), oddéli a vysu3i ve vakuu pfi tep-
loté do 50 °C za ziskani fenylamidu  5-(4-fluorfenyl)-
2-isopropyl-1-(3~morfolin-4-yl-3-oxopropyl)-4-fenyl-1H-pyrrol-

3~-karboxylové kyseliny ve form& pevné bilé 1latky (42,1 g).
Tento materidl se pouZije v nasledujicim kroku bez dals3iho
¢isténi.

n/z (APCI (m-1)) 538,2; (APCI(m+1) 540,2; vypodet pro Css;H3sFN;0;
539, 26.
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METODA C
F
i) morphotin , MeOH
ii) PYC, Hp, HCI MeOH O o
0 i) NaOMe, MeOH/M'BE
e o = 0400

Do reaktoru opatfeného zpétnym chladidem a mechanickym micha-
dlem se v atmosféfe dusiku predloZi morfolin (1,2 mol), me-
thylkyancacetat (1,0 mol) a MEBE (52 ml). Homogenni roztok se
12 a?% 18 hodin micha a zah¥iva na teplotu 55 °c. Pak se béhem
15 minut pfidad MtBE (33 ml) a roztok se pomalu ochladi pod
50 °c, dokud nezalne nukleace. Pak se bé&hem 1 hodiny p¥ida
MtBE (66 ml) a b&hem této doby se reakéni sm&s ochladi na tep-
lotu mistnosti. Po ptidani MtBE se reakéni smés za micha-
ni ochladi na teplotu 0 °C. Vyslednd sraZenina se oddé&li fil-
traci a kolal se promyje MtBE (40 ml). Surovy 3-morfolin-4-yl-
3-oxopropionitril se rozpusti v MeOH (2 1) a roztok se ptevede
dusikem naplnéného reaktoru, kam byla pfeloZena 5% Pt-C (55 g;
58 $ vodni vlhkosti). Pak se prida HC1 (12N; 1,1 mol) tak, aby
vnitini teplota dosahovala teplotu 25 °c. Nadoba a jeji obsah
se tfikrat odplyni dusikem (350 kPa). Atmosféra se vyméni za
vodik (tf¥ikrat 350 kPa) a reakéni smés se 24 hodin intenzivné
micha pEi 25 °C za trvalého tlaku vodiku (350 kPa). Vodik se
pak nahradi dusikem a reakéni smés se filtruje, kolad& se pro-
myje MeOH (500 ml). Filtrat se sahusti a suspenduje v IPA
(100 ml). Suspenze se ochladi na 0 °C a filtruje se. Kolac se
promyje chladnym (0 °cy IPA (75 ml) a suspenduje v MeOH
(500 ml) a MtBE (500 ml). Suspenze S€ za michani ochladi na -
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10 °C a po kapkadch se p¥fida 25% (hmotnostné) roztok NaOMe v
MeOH (1 mol) tak, aby interni teplota nepfesdhla dosahovala
5 °C. Vyslednd suspenze se filtruje za ziskdni c¢irého roztoku
volné baze. Rozpoustédlo se odstrani ve vakuu za ziskéni suro-
vého oleje, ktery se pfevede do THF (450 ml) a ochladi na
0 °C. Tento roztok se v atmosfé¥e dusiku prevede do reaktoru,
ktery obsahuje fenyloctovou kyselinu (1,0 mol) a fenylamid
2-[2-{4-fluorfenyl)~-2~oxo-1-fenyl-ethyl]-4-methyl-3-oxopentan-

ové kyseliny (590 mmol). Reaktor se opat¥i zpétnym chladicem a
Soxhletovym extraktorem obsahujicim cCerstvé aktivovanid 3A mo-
lekulova sita (4-8 mesh; 125 g). Vysledny roztok se 24 hodin
michd a zahfivéd k varu v atmosféfe dusiku, v té dobé se zalne
srazet produkt. Pak se pomalu pfidad polonasyceny vodny NaHCOs
(130 ml) a reakéni smés se za michani ochladi na 0 °C. Pak se
pfidad MtBE (130 ml) a pevny podil se oddé&li filtraci a promyje
destilovanou vodou (130 ml) a MEBE (2 x 130 nl) a vysusi ve
vakuu p¥i teploté do 50 °C za ziskéni fenylamidu
5—(4—fluorfenyl)—2—isopropyl—1—(3—morfolin—4—yl—3—oxopropyl)—

4~-fenyl-1H-pyrrol-3-karboxylové kyseliny ve formé pevné bilé
latky (223 g). Tento material se pouZije v nasledujicim kroku

bez dal3iho &i3téni.

m/z (APCI(m-1)) 538,2; (APCI (m+l) 540,2; vypocet pro CiszHiaFN30;
539, 26.

Krok 5: ethylester 7-[2-(4-fluorfenyl)-5-isopropyl-3-fenyl-
4-fenylkarbamoylpyrrol-1-yl]-3, 5~dioxoheptanové kyseliny
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METODA A
F
O A )
0 0 o
N i. NaH, THF O ~
@ / N”/L (Lo . )UL ii. "Butl °
- emaeaman ) 74 N
HN o ii. HCI GD> >
o HN
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Do suchého dusikem naplnéného reaktoru se predloZi hydrid sod-
ny (300 mmol). Pak se pridd bezvody THF (150 ml) a vysledné&
smés se ochladi v atmosfé¥e dusiku na -20 °C. Pak se prida
ethylacetoacetdt (307 mmol) tak, Ze wvnit¥ni teplota nepFeséhne
-10 °C. Pak se pridd THF (30 ml) a vysledny roztok se 45 min
michd pfi teploté do -10 °C a pak se ochladi na -18 °C a prida
se 10,0M roztok n-BuLi v hexanu (300 mmol) tak, aby vnit¥ni
teplota nepfesdhla -4 °C. Pak se p¥ida THF (30 ml) a vysledny
oranzovy roztok se michd 90 min p¥i -4 °C. Roztok se pak opét
ochladi na -25 °C a k roztoku dienolatu se ptidad fenylamid
S5~ (4-fluorfenyl)-2~iscpropyl~1-(3-morfolin-4~yl-3-oxopropyl) -

4-fenyl-1H-pynol-3-karboxylové kyseliny (74 mmol) a vysledny
roztok se 20 hodin michéd pfi -23 °C. Reakéni smés se nalije do
smési 18% vodné HCl (898 mmol) a MtBE (20 ml) tak, aby vnit¥ni
teplota nepfeséhla -2 °C. Reaktor a pfevodovy systém se promy-
je THF (30 ml), ktery se prida do reak&ni sm&si. Dvoufazovy
roztok se pak za michani vytemperuje na 20 °C. Sm&s se prevede
do délici nalevky, féaze se oddé€li a organickd vrstva se promy-
je vodou (33 ml) a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného
(33 ml). VSechny vodné vrstvy se extrahuji MtBE (40 ml). Orga-
nické vrstvy se spoji a zahusti ve vakuu pfi vnitfni teplotéd
do 60 °C. K surovému oleji se pfidd EtOH (24 ml) a smds se
znovu zahusti ve vakuu. Pak se hned p¥idd EtOH (330 ml) a voda
(33 ml) a roztok produktu se nechd stat 14 hodin p¥i teplotéd
do 10 °. Vyslednd pevna latka se oddéli, promyje se chladnym
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20% vodnym EtOH (100 ml) a vysu3li ve vakuu za ziskéni ethyles-
teru 7~[2-(4-fluorfenyl)-5-isopropyl-3-fenyl-
4-fenylkarbamoylpyrrol-1~yl]-3, 5-dioxoheptanové kyseliny (35,6
g) ve formé pevné bilé latky. Tento materidl se pouZije v néa-
sledujicim kroku bez dalSiho &i8téni nebo se poptfipadé srazi

ze smé&si IPA/H,0.
HRMS m/z (ESI(m-1)) 581,2463; vypoCet pro CssH3sFN;Os 582, 2530.

Stejnym postupem jako v kroku 5, METODA A se nahradou ethyla-
cetcacetatu vhodnym esterem nebo amidem acetoctové kyseliny

ziskajil nasledujici sloucdeniny:

t-butylester 7-{2-(4-fluorfenyl)-5-isopropyl-3-fenyl-
4-fenylkarbamoylpyrrol-1-yl]-3,5-dioxoheptanové kyseliny,

HRMS m/z (ESI(m-1)) 609,2772; APCI(m+l) 611,3; vypolet pro
C37H39FN,05 610,2843;

isopropylester 7-[2-(4-fluorfenyl)-5-isopropyl-3-fenyl-
4~fenylkarbamoylpyrrol-1-yl]-3,5-dioxoheptanové kyseliny,
m/z (DCI(m+1)) 597; vypolet pro CigH37FN20s 596,27;

methylester 7-[2-(4-fluorfenyl)-5-isopropyl-3-fenyl-
4~fenylkarbamoylpyrrol-1-yl]-3, 5-dioxoheptanové kyseliny,
m/z (DCI(m+l)) 569; vypoclet pro Cs4H33FN20s 568, 24.

morfolinamid 7-[2~(4-fluorfenyl)-5-isopropyl-3-fenyl-
4-fenylkarbamoylpyrrol-1-yl]-3, 5-dioxoheptanové kyseliny,
HRMS m/z (ESI(m-1)) 622,2715; vypolet pro Cs;HsgFN3Os 623,2795.

N,N-dimethylamid 7T-[2-(4-fluorfenyl)-5-isopropyl-3-fenyl-~
4-fenylkarbamoylpyrrol-1-y1]-3, 5~dioxoheptanové kyseliny,
m/z (DCI(m+1l)) 582; vypolet pro CisHagFN3Os 581,27.
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METODA B

t-Butylester 7-[2-(4-fluorfenyl)-5-isopropyl-3-fenyl-4-
fenylkarbamoylpyrrol-1-yl1]-3,5- dioxoheptanové kyseliny

E
O T
0y /NJ)\0+ Mo R Lo L NN"k

HN o K HCl GD> -

o HN

(j} 0
Do reaktoru s dusikovou atmosférou se predloZi sodnd stl
t-butylacetoacetatu {100 mmol), pfidd se bezvody toluen
(71,5 ml) a THF (8,2 ml, 101 mmol) a vysledny roztok se ochla-
di za pozitivniho tlaku dusiku na -10 °C. Pak se pfidd 10M he-
xanovy roztok n-BulLi (104 mmol) tak, Ze vnit¥ni teplota nepfe-
kro¢i 1 °C. Vysledny roztok se po pfidani michad je3t& 20 aZ 30
min a teplota se sniZi na -6 °C. Mezitim se do dal3iho reakto-
ru s dusikovou atmosférou pfedloZi fenylamid 5-(4-fluorfenyl)-
2—isopropyl—l—(3—morfolin-4—yl-3-oxopropyl)—4—fenyl—lH—pyrrol—

3-karboxylové kyseliny (25 mmol). Pak s epfi teplot& mistnosti
pfidéd bezvody THF (50 ml) a vyslednd suspenze se ochladi na
-10 °C a michd se 90 min. Do suspenze morfolinamidu se prida
roztok dienoldtu tak, Ze se wvnit¥ni teplota udrZuje na -5 °C.
Po pridédni se suspenze 2 hodiny micha pfi -5 °C. Pak se za in-
tenzivniho miché&ni p¥idd voda (35 ml) tak, Ze interni reakéni
teplota nepresahne 0 °C. Pak se pFida koncentrovand 37% chlo-
rovodikova kyselina (19,0 ml, 229 mmol) tak, Ze interni reakd-
ni teplota nepfesahne 0 °C. Dvouvrstva reakéni smés se pak va-
kuové destiluje za odstranéni vice neZ 50 organickych roz-
poustédel. Destilace se zastavi a spodni Vbdné vrstva se odlo-
Zi. Ke zbytku se pfida voda (55 ml) a vakuova destilace pokra-

tuje do odstrané&ni vétdiny organického podilu. Pozn.: pfed za-
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Zatkem destilace je vhodné odpustit vétSinu vodné vrstvy. Pak
se pfida IPA (100 ml) a pak voda (100 ml) a smé&s se micha
6 hodin za ztuhnuti produktu. Pevny produkt se oddéli filtra-
ci, koldf se promyje smé&si 1:1 IPA:H,0 a pak se vysu$Si ve vakuu
p¥i 35 °C za ziskdni t-butylesteru 7-[2-(4-fluorfenyl)-
S5-isopropyl-3-fenyl-4-fenylkarbamoylpyrrol-1-yl}-

3, 5-dioxoheptanové kyseliny (14,1 g) ve formé pevné bilé 1lat-
ky. Tento materidl se pouZiije v nésledujicim kroku bez dalsiho

¢isténi nebo se popripadé krystalizuje z toluenu.

HRMS m/z (ESI(m-1)) 609,2772; APCI (m+l) 611,3; vypoclet pro
Cs7H39FN,05 610,2843.

Analogickym postupem Jjako v kroku 5, METODA B, se n&hradou
sodné soli t-butylacetoacetdtu sodnou soli pfisludného esteru
nebo amidu acetoctové kyseliny pF¥ipravi nasledujici sloudeni-

ny:

ethylester 7—[2—(4—fluorfenyl)—5—isopropyl—3—fenyl—4—fenyl~
karbamoylpyrrol-1-yl]-3, 5~dioxoheptanové kyseliny,
HRMS m/z (ESI(m-1)) 581,2463; vypo&et pro CssH3sFN,Os 582,2530;

isopropylester 7-[2-(4-fluorfenyl)-5-isopropyl-3-fenyl-
4-fenylkarbamoylpyrrol-1-yl]-3, 5-dioxoheptanové kyseliny;
m/z (DCI (m+1)) 597; v;’/poéet pro CsgHs7EN;05 596,27.

methylester 7-[2~(4-fluorfenyl)-5-isopropyl-3~fenyl-4-fenyl-
karbamoylpyrrol-1-~yl) -3, 5-dioxocheptanové kyseliny,
m/z (DCI(m+l)) 569; vypo&et pro CssHs3FN,0s 568,24.

morfolinamid 7-(2-(4-fluorfenyl)-5-isopropyl-3-fenyl-4-fenyl-
karbamoylpyrrol-1-yl]-3, 5-dioxoheptanové kyseliny,
HRMS m/z (ESI(m-1)) 622,2715; vypofet pro CasHigFN3Os 623,2795.

N,N-dimethylamid 7-(2-(4-fluorfenyl)~-5~isopropyl-3-fenyl-
4-fenylkarbamoylpyrrol-1-y1]-3, 5-dioxoheptanové kyseliny,
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m/z (DCI(m+l)) 582; vypoéet pro CisHzgFN3O4 581, 27.

Krok 6: methylester (5R)-7-[2-(4-fluorfenyl)-5-isopropyl-
3~fenyl-4-fenylkarbamoylpyrrol-1-y1]-3,5-dihydroxyheptanové

kyseliny
METODA A
F
OH OH O
J)l\/"\)l\o/\ RUCOMOIR)CHe0-iPHER) O J)\)\)Lo P

Q / N Ha, HBr, MeOH /N

/
HN

0 . HN o

Do reaktoru s dusikovou atmosférou se pFedloZi ethylester

7-[2-(4-fluorfenyl)~5-isopropyl-3-fenyl-4-fenylkarbamoyl~
pyrrol-1-yl]-3,5-dioxoheptanové kyseliny (100,0 mmol) a MeOH
(250 ml). Vyslednd suspenza se michd a zah¥ivd na 55 °C za
ziskani homogenniho roztoku. Nadoba a jeji obsah se 3x odplyni
350 kPa argonu. Za stéalého pfivodu argonu se pridd 1M methano-
licky HBr (7,0 mmol) a katalyzadtor RuCl;(DMF)n{{(R)Cl-
MeQO-BIPHEP)] (0,5 mmol) a reaktor se opét odplyni 350 kPa ar-
gonu. Atmosféra se tfikrat vyméni za 350 kPa vodiku a reak&ni
smés se intenzivné michd p#i 65 °C za stalého tlaku vodiku
(350 kPa), dokud neskonti jeho spotfeba. Reakéni smés se necha
ochladnout na teplotu mistnosti a atmosféra vodiku se nahradi
dusikem. Surovy MeOH roztok methylesteru (5R)-7-(2-(4-fluor-
fenyl)-5-isopropyl-3-fenyl-4-fenylkarbamoylpyrrol~1-yl}-3, 5-
dihydroxyheptanové kyseliny se pouZije v néasledujicim kroku
bez dal3iho c¢iSténi nebo se popfripadé chromatograficky d&isti

na silikagelu za eluce smési ethylacetat-heptan.

HPLC analyza (YMC ODS AQ S5; 1 ml/min; 30 °C; 254 nm:
CH3CN/H;0, 60:40 (0-22 min) a2 100:0 (27-37 min) aZz 60:40)
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zjidtény pomér syn:anti 1:1,5. Chiralni HPLC analyza (Chiral-
cel OD-H kolona; 5 % EtOH v hexanu; ©r(3R, 5R)=23,1 min./
tr (3R, 58)=18,0 min/ tg(3S, 58)=24,8 min./ tg(3S, SR)=19,9min.)
zj13tény enantiomerni pfebytek na C-5 298 % ve prospéch konfi-

gurace (R).
m/z (DCI(m+l)) 573; vypolet pro Ci¢H3FN,05 572,27.

Analogickym postupem jako v kroku 6, METODA A, se za pouzZiti
jiného alkoholického rozpoud3tédla mista MeOH ziskaji napfiklad

nasledujici slouleniny:

ethylester (5R)-7-[2-(4-fluorfenyl)-5-isopropyl-3-fenyl-
4-fenylkarbamoylpyrrol-1-yl]-3, 5-dihydroxyheptanové kyseliny,
m/z (DCI(m+1l)) 587; vypolet pro CisH3sFN,05 586,28,

chiralni HPLC analyza (Chiralcel OD-H kolona; 5 % EtOH:hexan;
tr(3R,SR) =17,6 min./tR(3R,SS) =14,7 min./tr(3S,88) = 20,9
min./tg(3S,SR) = 15,9 min.), zji3tdny enantiomerni pfebytek na

C-5 298 % ve prospéch konfigurace (R);

isopropylester (SR)-7-[2-(4-fluorfenyl)-5-isopropyl-3-fenyl-
4-fenylkarbamoylpyrrol-1-yl]-3,5~dihydroxyheptanové kyseliny,

m/z (DCI(m+1l)) 601; vypo&et pro CssH¢1FN,Os 600, 30.

Postupem analogickym ke kroku 6, METODA A, se za pouZiti pri-
sludného esteru nebo amidu =z kroku S5 v nenukleofil-
nim/nekoordina¢nim rozpoustédle (nap¥. toluen) misto MeOH a s
octovou kyselinou misto HBr da ptedejit transesterifikaci a

ziskat nap¥iklad nasledujici sloufeniny:

t-butylester (5R)-7-[2-(4-fluorfenyl)-5-isopropyl-3-fenyl-
4-fenylkarbamoylpyrrol-1-yl) -3, 5~dihydroxyheptanové kyseliny,
m/z (APCI (m+1)) 615,3; vypo&et pro Ci37H43FN20s 614,32;
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morfolinamid (5R)-7~{2-(4-fluorfenyl)~5-isopropyl-3-fenyl-
4-fenylkarbamoylpyrrol-1-yl) -3, 5-dihydroxyheptanové kyseliny,
m/z (BAPCI (m~1+HCO;H)) 627,3; vypocet pro CzH4FN3Os 627,31;

N,N~dimethylamid (5R)-7-[2-(4-fluorfenyl)-5~-isopropyl-3-fenyl-
4~fenylkarbamoylpyrrol-1-y1]}-3,5-dihydroxyheptanové kyseliny,
m/z (APCI (m+1)) 586; vypocet pro Cs3sHyoFN30, 585, 30.

V postupu kroku 6, METODA A, lze s pouZitim alternativnich
Ru(II)-chirdlnich difosfinovych komplex? misto RuCl;{(DMF).{(R)-
Cl-MeO-BIPHEP)) ziskat identické produkty s riznym enantiomer-
nim pfebytkem na C-5. Napfiklad redukci ethylesteru 7-[2-(4-
fluorfenyl)-5-isopropyl-3-fenyl-4-fenylkarbamoylpyrrol-1-yl]-
3,5~dioxoheptanové kyseliny na methylester (5R)-7-{2-(4-fluor-
fenyl) -5-isopropyl-3-fenyl-4~fenylkarbamoylpyrrol-1-yl]-
3,5~dihydroxyheptanové kyseliny lze provést takto:

RuCl, (DMF)n{ (R) -~ (+)BINAP] komplex poskytne produkt s 090% ee
(pro (R) konfiguraci) na C-5 podle chirdlni HPLC analyzy.

RuCl; (DMF)n [ (R~ (+) -pTol~BINAP] komplex poskytne produkt s 91%
ee (pro (R) konfiguraci) na C-5 podle chiralni HPLC analyzy.

RuCl, (DMF)n[ (R- (+) -C4-TunaPhos] komplex poskytne produkt s 93%

ee (pro (R) konfiguraci) na C-5 podle chiralni HPLC analyzy.

RuCl; (DMF)n[ (R-(+) -C2-TunaPhos] komplex poskytne produkt s 98%
ee (pro (R) konfiguraci) na C-5 podle chiralni HPLC analyzy.

RuClz (DMF)n [ (S-(-) ~MeO-BIPHEP] komplex poskytne produkt s 95%
ee (pro (S) konfiguraci) na C-5 podle chiralni HPLC analyzy.

RuClz[ (R) ~ (+) -C1l-MeO-BIPHEP] (NEt;), komplex poskytne produkt s
98% ee (pro (R) konfiguraci) na C-5 podle chiralni HPLC analy-
zZy.
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RuCl, [ (R)-(+)-BINAP] (NEt;), komplex poskytne produkt s 91% ee
(pro (R) konfiguraci) na C-5 podle chiralni HPLC analyzy.

RuCl,[ (R)-(+)-pTol-B1NAP] (NEt;)}, komplex poskytne produkt s
91% ee (pro (R) konfiguraci) na C-5 podle chirédlni HPLC analy-

zy.

[RU(TFA) 2 ( (R) = (+)-C1-MeO-BIPHEP) ], komplex poskytne produkt s
98% ee (pro (R) konfiguraci) na C-5 podle chirdlni HPLC analy-

zZy.

[Ru(TFA)2 ((R)~(+)~-BINAP), komplex poskytne produkt s 90% ee
(pro (R) konfiguraci) na C-5 podle chiralni HPLC analyzy.

METODA B

Do tlakového reaktoru s dusikovou atmosférou se pfedloZi dimer
benzenruthenium (II)chloridu (11 mg) a (R).- {+)-C2~TunaPhos
(26 mg) . Reaktor se odplyni dusikem a stfika&kou se p¥ida du-
sikem odplynény MeOH (1,0 ml). Vyslednd sm&s se dikladn& od-
plyni dusikem a miché 30 min pf¥i teplot& 25 °C. Pak se stri-
kackou pridéa dusikem odplynény roztok t-butylesteru
7—[2—(4-fluorfenyl)—5—isopropyl—3—fenyl—4—fenylkarbamoyl—
pyrrol-1-y1]-3, 5-dioxoheptanové kyseliny (0,5 q) v  MeOH
(4,5 ml) a vyslednd sm&s se 30 min michid v atmosféfe dusiku
pfi 60 °C. Roztok se pak 22 hodin micha p¥i 60 °C v atmosféfe
vodiku (420 kPa). Reakéni se ochladi na teplotu mistnosti za
nahrazeni atmosféry dusikem. Surovy MeOH roztok methylesteru
(5R)—7—[2—(4—fluorfenyl)—5—isopropyl—3—fenyl—4—fenylkarbamoyl—
pyrrol-l-yl) -3, 5-dihydroxyheptanové kyseliny se pouZije v na-
sledujicim kroku bez dal3iho ¢isténi nebo se popfipadé chroma-
Lograficky ¢isti na silikagelu za eluce smési ethylacetat-

heptan.
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HPLC analyza (YMC ODS.AQ S5; 1 ml/min; 30 °C; 254 nm:
CHsCN/H,0, 60:40 (0-22 min.) aZz 100:0 (27-37 min.) aZ 60:40),

zji8tény pomér syn:anti 1:1,4.

Chiralni HPLC analyza (Chiralcel OD-H kolona; 5 % EtOH v hexa-
nu; tr(3R,5R} = 23,1 min./tr(3R,5S) =18,0 min./txz(3S,5S) = 24,8
min./tr(3S,5R) =19,9 min.), zji3tény enantiomerni p¥ebytek na

C-5 297 % pro (R) konfiguraci.
m/z (DCI(m+1)) 573; vypolet pro CszHaFN,0Os 572,27.

Krok 7 fenylamid 5-(4-fluorfenyl)-2-isopropyl-1-{2-((S)~
6-o0x0-3, 6-dihydro-2H~pyran-2-yl)-ethyl]l-4-fenyl-1H-pyrrol-
3-karboxylové kyseliny

R o}
QH OH © F
O o i. KOH, H,0, (-MeOH) Q 0 '
Q /N ii. H*, Phie, {-H,0) N
= Iii. AcyO, NEts, DMAP &
HN
o)
HN-Y,

Do vhodného dusikem naplnéného reaktoru se pfedloZi KOH (110,0
mmol) a voda (300 ml). Do tchoto intenzivné michaného roztoku
se prida surovy roztok (z kroku 6) methylesteru (5R)-
7-{2-(4-fluorfenyl)-5-isopropyl-3-fenyl-

4-fenylkarbamoylpyrrol-1-y1]-3, 5-dihydroxyheptanové kyseliny,
(cca. 100 mmol, 298 % ee) v MeOH (250 ml). Smd&s se zahtiva
v atmosféfe dusiku na vnitfni teplotu 85 °C. B&hem této doby
se MeOH odstrani destilaci. Vyslednd reakéni smé&s se necha
ochladnout na 45 °C, promyje se MtBE (2x150 ml) a MtBE faze se
oddéli a odlozZi. Do vodné faze s teplotu 45 °C se p¥ida toluen
(125 ml) a pak pomalu 6N HC1l (20 ml). Dvoufdzova smds se micha

10 minut a vrstvy se oddéli. Vodna faze se extrahuje druhym
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podilem toluenu (125 ml) a odloZi se. Spojené organické vrstvy
se zahfivaji k varu v dusikové atmosféfe. Béhem této doby se
odd&li 130 ml destilatu, ktery se odloZi. Vysledny roztok se
ochladi na 60 °C a postupné€ se pfidad NEt; (140 mmol), DIMAP
(2,0 mmol) a Ac,0 (70,0 mmol) ta, Ze se interni teplota udrZuje
na 55 °C aZ 65 °C. Tento roztok se micha 1,5 h p¥i 60 °C. Smés
se ochladi na 50 °C a pomalu se pfida HCl (100 ml). Dvoufédzova
smés se micha& 10 minut, fize se oddéli a vodna féze se odloZi.
Organickéd f&ze se promyje druhym podilem 1IN HC1 (100 ml) a vo-
dou (100 ml) za udrZovani teploty na 45 °C aZ 55 °C. Toluenovy
roztok se z¥edi BuyO (200 ml) a vysledny roztok se za michéani
pomalu ochladi na 0 °C. Vyslednd pevna latka se oddé&li na fil-
traéni nédlevce a vysu3i ve vakuu za =ziskdni fenylamidu
5= (4-fluorfenyl)-2-isopropyl-1-[2-((S)~6-oxo-3, 6~dihydro-2H~

pyran-2-yl)-ethyl]-4-fenyl-1H-pyrrol-3-karboxylové kyseliny ve
formé Sedobilé pevné 1latky (34,4 g). Tento materidl se pouZije
v nasledujicim kroku bez dal3iho &i%téni nebo se popfipade

srazi ze smési IPA/H,0.
n/z (DCI(m+1)) 523; vypolet pro CssHs FN,O; 522,23.

Chiralni HPLC analyza (kolona Chiralpak AD; 1 ml/min; 30 °C:
254 nm; 10 % IPA:hexan; tg(R) =18 min, tz(S) =16 min.), zjisté-

ny enantiomerni p¥ebytek >98 % pro (R) konfiguraci.

Krok 8: fenylamid 5= (4-fluorfenyl-1-[2-( (2R, 4R)-4-hydroxy-
6*oxotetrahydropyran—2—yl)—ethyl]—2—isopropyl—4—fenyl—lH—
pyrrol-3-karboxylové kyseliny
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METODA A

PUC, Hp BY

Do reaktoru s argonovou atmosférou se predloZi fenylamid
5—(4—fluorfenyl)—2—isopropyl—l—[2—((S)—6—oxo—3,6—dihydro-2H—

pyran—2—yl)—ethyl]—4—fenyl-1H—pyrrol—3—karboxylové kyseliny
(0,020 mol, >99 % ee) a penzylalkohol (52 ml). Reak&ni smés se
ochladi na -10 °C a pfidéd se NaOH (0,040 mol). Smés se michéa
19 hodin p¥i -10 °c ra pak se rozlo?i 37% HC1 (0,042 mol) a
z¥edi vodou (25 ml) a toluenem (25 ml). smé&s se vytemperuje na
teplotu mistnosti spodni vodna vrstva se oddéli, horni orga-
nicka vrstva se spoji s 20% Pd (OH),/C (1,0 g) a H2S0¢ (0,01
mol) a 16 hodin se hydrogenuje 350 kPa vodiku pEi teploté
50 °C. Reak&ni smeés se zahteje na 50 °c a filtruje pfres kfeme-
1inu. Reaktor a kolac katalyzatoru se promyje horkym toluenem
(10 ml). Spodni vodna vrstva se odloZi, horni organicka vrstva
se promyje teplym roztokem vodné HC1 (0,16 g, 37% HC1 v 25 ml

horké vody) a 2,5 h se zah¥ivad k varu v atmosféfe argonu, voda
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se azeotropicky odstrafiuje. Reak&ni smés se ochladi na 65 °C a
oCkuje se fenylamidem 5~ (4-fluorfenyl)-1-[2-((2R,4R)-4-hydro~
xy-6-oxotetrahydropyran-2-yl)-ethyl]l-2~isopropyl-4-fenyl-1H-
pyrrol-3-karboxylové kyseliny. Po 2 hodindch se reakéni smeés
pomalu ochladi na teplotu mistnosti. Vysledna suspenze se
ochladi na O.°C, produkt se oddéli a promyje chladnym toluenem
(25 ml). Vyslednd pevna latka se rozpusti v horkém toluenu (95
ml) a ochladi na 65 °C, tato teplota se udrZuje 2 hodiny. Re-
akéni smés se pomalu ochladi na teplotu mistnosti a pak dale
na 0 °C. Produkt se oddéli, promyje se chladnym toluenem (25
ml) a vysu3i ve vakuu p¥i 70 °C pfes noc za ziskani fenylamidu
5~ (4-fluorfenyl)-1-[2-( (2R, 4R) -4-hydroxy-6-oxotetrahydropyran-
2-yl)-ethyl]-2~isopropyl~4~-fenyl-1H-pyrrol-3-karboxylové kyse-
liny (8,4 g) ve formé& pevné bilé léatky.

HPLC analyza (YMC ODS 2AQ 85; 1 ml/min; 30 °C; 254 nmn:
CHsCN/H,0, 60:40 (0-22 min.) aZ 100:0 (27-37 min.) aZ 60:40),

zjistény pomér anti:syn >99:1.

Chirdlni HPLC analyza (Chiralcel OF; 1 ml/min; 60 °C; 254 nm;
20 % IPA:hexan; tg(3R,SR) = 26 min./tz(3R,5S5)=59 min./tx(3S,53)
= 33 min./ tg(3S,5R) = 37 min.), zjistény enantiomerni piebytek

na C-5 >99 8 pro konfiguraci (R).
m/z (DCI(m+1l)) 541; vypolet pro CssHi3EN,0, 540, 24.

V postupu kroku 8, METODA A, lze misto benzylalkoholu pouZit
substituovany benzylalkohol (nap¥. p-methoxybenzylalkohol) za

ziské&ni substituovanych slou&enin. ,
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METODA B

e o) —

LPdiC, HCl
H,O-DME
4
L H", Phde ¥
{H,0)

Do reaktoru s argonovou atmosférou se predloZi fenylamid
5-(4—fluorfe§yl)-2—isopropyl—1—[2—((S)-6-oxo—3,6—dihydro—2H—

pyran—2—yl)—ethyl]—4—fenyl—1H—pyrrol—3—karboxylové kyseliny
(19,1 mmol, >99 % ee) a allylalkohol (50 ml). Reakcni smés se
ochladi na -5 °C a prida se LiOH (38,2 mmol). Smés se 1 hodinu
micha p¥i -5 °C a pak se rozlozi 37% HCl (42 mmol) a toluenem
(125 ml). Smé&s se vytemperuje na teplotu mistnosti, zahusti se
na objem 75 ml a prida se toluen (50 ml). ReakZni se destilaci
zahusti na surovy olej, ktery sténim tuhne. surovy zbytek se
ptevede do DME (340 ml). K tomuto roztoku se ptrida deionizova-
na voda (20 ml), p-toluensulfonova kyselina (2,25 g) a 5% Pd/C
(11 g; s 50 % vodni vlhkosti). Vysledna smés se 1,5 hodiny za-
h¥iva na 45 °C v atmosfére dusiku a'daléich 16 hodin pIi tep-
lotd mistnosti. Roztok se filtruje za odstranéni katalyzatoru

a rozpoudtédlo se odstrani ve vakuu. Zbytek se prevede do to-
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luenu (50 ml), pridéd se voda (75 ml) a KOH (950 mg) a reakéni
smés se zah¥ivad to 65 °C, pticdemZ se oddéli vrstvy. Vodna faze
se promyje toluenem (25 ml) pFi 65 °C a spojené toluenové
vrstvy se odloZi. K vodné fazi se pridd toluen (50 ml) a pak
6N HCl (3,8 ml). Sm&s se 5 min intenzivné& micha pfi 65 °C a
fédze se pak oddéli. Toluenovad faze se 2,5 h zahFivad k varu
v atmosféfe argonu, voda se odstranuje azeotropicky. Reak&ni
smés se ochladi na 65 °C a ockuje fenylamidem
5-(4-fluorfenyl)-1-{2-( (2R, 4R)-4-hydroxy-6-oxo-tetrahydro-
pyran-2-yl)-ethyl]-2-isopropyl-4-fenyl-1H-pyrrol-3-karboxylové
kyseliny. Po 2 hodinach se reak&ni sm&s nechd pomalu ochlad-
nout na teplotu mistnosti, vyslednd suspenze se ochladi na
0 °C a produkt se odd&li a promyje chladnym toluenem (25 ml).
Vyslednd pevnad létka se rozpusti v horkém toluenu (95 ml) a
ochladi 65 °C a p¥i této teplot& se ponechd 2 hodiny. Reak&ni
smés se pak pomalu ochladi na teplotu mistnosti a dale se
ochladi na 0 °C. Produkt se oddé&li, promyje se chladnym tolue-
nem (25 ml) a vysudi ve vakuu p¥i 70 °C pf¥es noc za ziskani
fenylamidu 5—(4~f1uorfenyl)-1—[2—((2R,4R)—4—hydroxy—6—oxo—
tetrahydropyran—z-yi)—ethyl]—2—isopropyl—4—fenyl—lH—pyrrol—

3-karboxylové kyseliny ve formd pevné bilé latky.

HPLC analyza (YMC ODS AQ S5; 1 ml/min; 30 °C; 254 nm:
CH3CN/H;0, ©0:40 (0-22 min) a2 100:0 (27-37 mwmin) aZ 60:40),

zjistény pomér anti:syn >99:1.

Chiralni HPLC analyza (ChiralCel OF; 1 ml/min; 60 °C; 254 nm;
20 % IPA:hexan; tr(3R,SR) =26 min, tg(3R,5S) =59 min, tr(38, 58)
=33 min, tg(3S,5R) = 37 min.), zJi8tény enantiomerni p¥ebytek

na C-5 >99 % pro konfiguraci (R).

m/z (DCI (m+1})) 541; Vypoéet pro Csz3H33FN,04 540, 24.
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Pokud se v postupu kroku 8, METODA B, misto allylalkoholu pou-
Zij1l derivaty allylalkoholu (napf. krotylalkohol), lze =ziskat

i daldi derivaty produktu.

METODA C

’l/m

F
f@i‘ix
i PRCHOME), H* NI}\}\)i

O~
HNY, i KO'Bu, HF o
(i? : Qi} 7. HCL Phie, &

PRACOVNI POSTUP A

Do reaktoru s dusikovou atmosférou se pFredloZi t-butylester
(5R)—7—(2—(4~fluorfenyl)—5—isopropyl—3—fenyl—4—fenylkarbamoyl-

pyrrol-1-yl) -3, 5-dihydroxyheptanové kyseliny (10,0 mmol), di-
methylacetal benzaldehydu (44,0 mmol), toluen (40 ml) a mono-
hydrat p-toluensulfonové kyseliny (1,0 mmol). Reak&ni smds se
20 h intenzivné& michd ve vakuu (nebo do konce reakce indikova-
ného HPLC). Roztok se ochladi v dusikové atmosfé¥e na -5 °C a
ve t¥ech stejnych podilech se p¥idda 1M THF roztok KOtBu
(9,0 mmol) vZdy po 30 aZ 45 min. Vysledny roztok se michad dal-
§ich 12 aZ 14 hodin pfi 0 °C. Reak®ni sm&s se rozloZi pomalym
pridanim IN HCl (10 ml). Vyslednd dvoufiazovi smés se vytempe-
ruje na 15 °C a prevede se do d&lici nalevky, vodna faze se
odstrani a odloZi. Organicka faze se promyje nasycenym vodnym
roztokem chloridu sodného (100 ml), vysu3i se bezvodym siranem
horeCnatym (25 g), filtruje a zahusti ve vakuu za ziskani su-
rového oleje. Tento material se pouZije v néasledujicim kroku
bez dal3iho ¢isténi nebo se poptipadé srazi ze smési

ether/hexan.

m/z (APCI(m+1)) 703,4; vypolet pro CsaHe1FN,05 702,35.



54

BAnalogickym postupem jako v kroku 8, METODA, pracovnl postup
A, se pouZitim prisludného esteru z kroku 6 misto t-butyles-
teru (S5R)y-7-[2-({4-fluorfenyl)-5-isopropyl-3~fenyl-4-fenylkar-
bamoylpyrrol-1-yl) -3, 5-dihydroxyheptanové kyseliny ziskaji

napfiklad nasledujici slouleniny:

methylester ((4R,6R)~6-{2-(2~(4-fIuorfenyl)-5~-isopropyl-
3-fenyl-4~fenylkarbamoylpyrrol-1~-ylj-ethyl}-2~fenyl-
[1,3]dloxan-4-yl)-octové kyseliny,

ethylester ((4R,6R)-6~{2-(2-(4-fIuorfenyl)-5-isopropyl-
3-fenyl-4-fenylkarbamoylpyrrol-1-yl]-ethyl}-2-fenyl-
[1,3]dioxan-4-yl)~-octové kyseliny,

isopropylester ({4R, 6R}~6-{2- (2~ (4-fIuorfenyl)-5-isopropyl-
3-fenyl-4-fenylkarbamoylpyrrol-l-yl]-ethyl}-2-fenyl-
[1,3]dioxan~4-yl)-octové kyseliny.

PRACOVNI POSTUP B

Do reaktoru s atmosférou dusiku se pfedloZi t-butylester
((4R,6R)—6-{2—[2-(4—fluorfenyl)—S—isopropyl—B—fenyl~4—fenyl~

karbamoylpyrrol—l—yl)~ethyl}—2—fenyl-[1,3]dioxan—4—yl)—octové

kyseliny z pracovniho postupu A (5,0 g), 5% Pd/C (0,45 g; 50 %
vodné vlhkosti), 2N HCl1l v MeOH (1,9 ml), toluen (11 ml) a MeOH
(3,1 ml). Nadoba a jeji obsah se odplyni dvéma cykly wvaku-
um/dusik (25 mm Hg a 350 kPa). Atmosféra se vymdni tf¥ema cykly
vakuum/vodik (25 mm Hg a 350 kPa) a reak&ni smé&s se intenzivné
micha 2,5 hodiny pfi 40 °C a pozitivnim +tlaku vodiku
(350 kPa). Reaklni sm&s se nech& ochladnout na teplotu mist-
nosti a vodik se nahradi dusikem. Reak&ni smés se filtruje za
odstranéni katalyzatoru, kolad& se dukladnd promyje MeOH (2 x
5ml) a do filtratu se p¥idd roztok KOH (0,6 g) ve vodé
(25 ml). Reakéni smés se intenzivné micha v atmosfé¥e dusiku a
zahfiva na interni reakcni teplotu 90 °C. MeOH se pak odstrani

destilaci a dvoufazovad smds se necha ochladnout na 70 °C a
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horni toluenovd faze se oddéli a odloZi. Vodnd faze se promyje
toluenem (10 ml) pfi 70 °C a organicka vrstva se oddéli a od-
lozZi. Do vodné féze se pfridad toluen (10 ml) a pak pomalu 2N
HC1 (5 ml). Dvoufazovad smés se 10 min michd a vrstvy se odde-
1li. Vodnd faze se extrahuje toluenem (10 ml) a odloZi se. Spo-
jené organické faze se 2,5 h zah¥ivaji s Dean-Starkovym néa-
stavcem v atmosféfe argonu. Reakd&ni smé&s se ochladi na 65 °C a
oCkuje se fenylamidem 5~ (4-fluorfenyl)-1-[2-( (2R, 4R}~
4-hydroxy-6-oxo-tetrahydropyran~2-yl)-ethyl]-2-isopropyl-
4-fenyl-1H-pyrrol-3-karboxylové kyseliny. Po 2 hodinidch se re-
akCéni smé&s pomalu ochladi na teplotu mistnosti a vyslednad sus-
penze se ochladi na 0 °C. Produkt se odd&li a promyje chladnym
toluenem (5 ml). Vyslednd pevnd latka se rozpusti v horkém to-
luenu (20 ml) a ochladi na 65 °C a ponechd stat 2 hodiny. Pak
se pomalu ochladi na teplotu mistnosti a pak na 0 °C. Produkt
se oddéli, promyje chladnym toluenem (5 ml) a pfes noc se vy-
susi ve vakuu pri 70 °C za ziskani fenylamidu
5—(4;fluorfenyl)— 1-12-((2R, 4R) ~4~hydroxy-6-oxo-tetrahydro-
pyran—Z—yl)—ethyl]—2—isopropyl—4—fenyl~lH—pyrrol—B—karboxylové

kyseliny ve formé& pevné bilé latky.
m/z (DCI(m+1)) 541; vypol&et pro CssH33FN,O, 540,24.

METODA D

oH
L RCHR BNAF Ny ,NILVIVle< A

Hy. HBr, MeOH

V. KOHH0

B PhCHO, p-TsOH, Ptda V. HCY, Phible, & o
K. KO'Bu, Phivie ]

Do reaktoru s dusikovou atmodférou se pfedloZi ethylester

7-[2—(4—fluorfenyl)~5—isopropyl—B—fenyl—4—fenylkarbamoyl—
pyrrol-1-yl]-3,5-dioxoheptanové kyseliny (100,0 mmol) a EtOH



56

(250 ml). Vyslednd suspenze se zahfiva a micha p¥i 55 °C za
ziskdni homogenniho roztoku. Nadoba a Jjeji obsah se trikrat
odplyni 350 kPa argonu. Za stédlého privodu argonu se pfridd 1M
ethanolicky HBr (7,0 mmol) a RuCl,{(R)-BINAP]NEt; (0,5 mmol) a
reaktor se opét odplyni 350 kPa argonu. Atmosféra se trikrat
vyméni za vodik (350 kPa). Reakéni smés se intenzivné micha
pfi 65 °C za stalého p¥ivodu vodiku (350 kPa), dokud neustane
jeho spotfeba. Reak&ni smés se ochladi na 50 °C a vodik se vy-
méni za dusik. Surovy EtOH roztok methylesteru (5R) ~
7-12-(4-fluorfenyl) -5-isopropyl-3-fenyl-4-fenylkarbamoyl-

pyrrol-1-yl]-3, 5~dihydroxyheptanové kyseliny se z¥edi toluenem
(250 ml). Do tohoto roztoku se pfida benzaldehyd (150 mmol) a
monohydrat p-TsOH (5 mmol). Vyslednd reakdéni smés se zahfiva
na teplotu 110 °C za odstranéni EtOH a vody azeotropickou des-
tilaci s toluenem. Roztok se ochladi v atmosféfe dusiku na
-5 °C a ve tfech podilech se p¥idd IM THF roztok KOtBu
(90 mmol) vZdy po 30 aZ 45 minutach. Vysledny roztok se micha
dalsich 12 aZ 14 hodin p¥i 0 °C. Reak&ni smé&s se rozloii poma-
lym p¥idénim HC1l (100 ml). Vyslednd dvoufazova smds se zahfeje
na 15 °C a pfevede do d&lici nalevky, kde se vodna faze od-
strani a odloZi. Organickad féaze se promyje nasycenym vodnym
roztokem chloridu sodného (25 ml), vysudi bezvodym siranem ho-
FeCnatym (5 g), filtruje a zahusti ve vakuu za ziskani suroveé-
ho oleje, ktery se rozpusti v MeOH (200 ml). Tento roztok se
pfevede do reaktoru s dusikovou atmosférou, ktery obsahuje 5%
Pd/C (5 g; 50% vodld vlhkost). Pak se pridd HC1 (2 ml) a re-
akéni smés se 3 h michd za stalého tlaku vodiku (350 kPa) pfi
50 °C. Reak&ni smé&s se ochladi na teplotu mistnosti, H, se na-
hradi N; a katalyzator se odstrani filtraci. Tento roztok me-
thylesteru (3R,5R)—7—[2—(4-fluorfenyl)—5—isopropyl—3-fenyl—4—
fenylkarbamoylpyrrol-1-yl]-3, 5~dihydroxyheptanové kyseliny‘ se
pfevede do reaktoru s dusikovou atmosférou, ktery obsahuje KOH

(110,0 mmol) a vodu (300 ml). Smés se zaht¥ivad v atmosfére du-
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siku na interni teplotu 85 °C. Bé&hem této doby se MeOH odstra-
ni destilaci. Vysledna reak&ni smés se ochladi na 45 °C, pro-
myje se MtBE (2 x 150 ml), MtBE faze se oddé&li a odloZi. Do
vodné faze s teplotu 45 °C se p¥idéd toluen (125 ml) a pak po-
malu 6N HC1 (20 ml). Dvoufdzova reak®ni smés se michd 10 min a
vrstvy se odd&li. Vodnad faze se extrahuje toluenem (125 ml) a
odloZi se. Spojené organické vrstvy se 2,5 h zahfivajl k varu
Dean-Starkovym nastavcem v atmosféf¥e argonu. Reakéni smés se
ochladi na 65 °C a oc¢kuje fenylamidem 5-(4-fluorfenyl)-
1-[2-( (2R, 4R) ~4~-hydroxy-6-oxotetrahydropyran-2-yl}-ethyl] -
2-isopropyl-4-fenyl~1H-pyrrol-3-karboxylové kyseliny. Po 2 ho-
dinach se reakéni smés pomalu ochladi na teplotu mistnosti.
Vysledna suspenze se ochladi na 0 °C. Produkt se odd&li a pro-
myje chladnym toluenem (100 ml). Vyslednd pevna latka se roz-~
pusti v horkém toluenu (350 ml) a ochladi na 65 °C, pFfi kte-
rych se nechéd stédt 2 hodiny. Reak&ni sm&s se pomalu ochladi na
teplotu mistnosti a pak na 0 °C. Produkt se odd&li, promyije
chladnym toluenem (100 ml) a vysudi ve vakuu pfi 70 °C za zis-
kani fenylamidu 5-(4-fluorfenyl)-1-[2-( (2R, 4R)~4~-hydroxy-
6-oxotetrahydropyran-2-yl)-ethyl]-2-isopropyl-4~-fenyl-1H~

pyrrol-3-karboxylové kyseliny ve form& pevné bilé latky.
m/z (DCI(m+1l)) 541; vypolet pro Cs33H33FN,04 540, 24.

Krok 9: (R,R)-7-[2-(4-fluorfenyl)-5-isopropyl-3~fenyl-4-fenyl-
karbamoylpyrrol-1-yl]1-3, 5-dihydroxyheptanoat vapenaty

H OH O 7
“OH 1) NaOH, water

MIBE, CHyOH

2) Ca(OAch ca™

e _Jz
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Do reaktoru s atmosférou argonu se predloZi fenylamid
5~ (4-fluorfenyl)-1-[2-{ (2R, 4R) -4-hydroxy-6-oxotetrahydropyran-
2-yl)ethyl]-2-isopropyl-4~fenyl-1H-pyrrol-3-karboxylové kyse~
liny (14,8 mmol), MtBE (45 ml) a MeOH (20 ml). Pak se ptrida
roztok NaOH (15,2 mmcl) ve vodé (103 ml) a reakéni smés se 1 h
zahfivad na 52 °C. Pak se se ochladi na 34 °C a oddé&li se jed-
notlivé vrstvy smé€si. Horni organicka vrstva se odloZi a spod-
ni vodna vrstva se pfi 33 °C promyje MtBE (33 ml). Spodni vod-
nad vrstva se zFedi MtBE (2 ml) a zahfivd se na 52 °C v atmo-~
sféfe argonu. Pak se b&hem 2 h p¥idd teply roztok Ca (OAc)z H,0
(7,5 mmol) ve vodé (44 ml). 5 minut po zaCatku pFridavani
Ca(OAc), se reak&ni smés ocCkuje suspenzi (R,R)-7-[2-(4-fluor-
fenyl)-5-isopropyl-3-fenyl-4-fenylkarbamoylpyrrol-1-yl]-3,5-
dihydroxyheptanodtu véapenatého (0,08 mmol) ve vodéd (1,2 ml) a
methanolu (0,4 ml). Po p¥idani vedkerého Ca(OAc), se reakléni
smé€s 15 min zahfivd na 52 °C a pak se ochladi na 20 °C. Pro-
dukt se oddéli postupné promyje roztokem 2:1 methanolu (48 ml)
a vody (49 ml). Po vysuSeni ve vakuu pri 70 °C se ziskad (R,R)-
7-12-(4-fluorfenyl)-5-isopropyl-3-fenyl-4~fenylkarbamoyl-
pyrrol-1-yl)-3,5-dihydroxyheptanodtu véapenatého (8,7 g) ve
form& pevné bilé latky. Analytickd specifikace této latky je

ve shodé s dfive publikovanymi daty.
PRIPRAVA KATALYZATORU

Priklad A
Komplex RupCl; (DMF),[(R)~ (+)-C1l-MeO~BIPHEP]

Do vhodné reak&ni banky se predloZi DMF (17,5 ml). Nadoba a
Jeji obsah se odplyni dvéma cykly vakuum/dusik (25 mm Hg a
70 kPa). Pretlak dusiku se uvolni a rychle po sob& se piida
dimer benzenruthenium(II)chloridu (0,50 mmol) a (R)~(+) -
Cl-MeO-BIPHEP (1,10 mmol). Nadoba a jeji obsah se op&t odplyni
dvéma cykly vakuum/dusik (25 mm Hg a 70 kPa). Pfetlak dusiku
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se uvolni a reaktor se 10 min zah¥iva na 100 °C for. Vysledny
roztok se necha ochladnout na <50 °C, rozpou§té&dlo se odstrani
ve vakuu, =ziska se RuCl,(DMF) [(Rr(+)~Cl-MeO-BIPHEP) ve formeé
rezavé hnédé pevné 1latky. Surovy komplex se se bez dals$iho
¢isténi nebo charakterizace, nebo se popfipadé miZe skladovat

pro dal8i pouZiti v inertni atmosféfte.

Analogickym postupem jako v prikladu A lze za pouZiti pEislus-
nych chiralnich difosfinovych ligandd misto (R)~{(+)~-Cl-

MeO-BIPHEP ziskat napfiklad nédsledujici komplexy:

komplex RuCl,(DMF),[ (R) - (+)~BINAP],
komplex RuCl, (DMF),[(R)-(+)-pTol-BINAP],
komplex RuCl:(DMF).[(R) - (+)-C4-TunaPhos],
komplex RuCl,(DMF),[(R)-(+)-C-TunaPhos],
komplex RuCl; (DMF),[(S)-(-)-MeO-BIPHEP],

PRIKLAD B
Komplex RuClz[(R)-(+)-BINAP](NEtas),

Do tlakového reaktoru s dusikem se pFredloZi dimer dichlor-
(1,5-cyklcoktadien)ruthenia(II) (0,15 mmol) a (R)-(+)-BINAP
(0,32 mmol). Pak se pfidd toluen (8,0 ml) a pak triethylamin
(4,5 mmol). Nadoba a jeji obsah se odplyni dvéma cykly vaku-
um/dusik (25 mm Hg a 70 kPa). Pretlak dusiku se uvolni a reak-
tor se uzavfe a zahf¥ivd 4 h na 140 °C. Vysledny &iry &erveny
roztok se nechd ochladnout na <40 °C, rozpoudt&dlo se odstrani
ve vakuu, ziskd se komplex RuCl;[ (R)-(+)-BINAP] (NEts), ve formé
rezavé hnédé pevné latky. Surovy komplex se se pouZije v na-
sledujicich reakcich bez daldiho &i3téni nebo characterizace,

nebo se miZe popfipad& skladovat v inertni atmosférfe.
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Analogickym postupem jako v pfrikladu B lze zapouZiti p¥islus-
ného chiralniho difosfinového ligandu misto (R)~-(+)-BINAP zis-

kat naprfiklad nésledujici komplexy:

komplex RuCl;[ (R)-{(+)-Cl-MeO~-BIPHEP] (NEt3),
komplex RuCl;[(R)~(+)-BINAP] (NEts),
komplex RuCl,[(R)~(+)~pTol-BINAP] (NEts),

PRIKLAD C
Komplex [Ru(TFA),~((R)-(+)-Cl-MeO-~-BIPHEP) ],

Do vhodné reakéni baiky se p¥edloZi aceton (50 ml). Nadoba a
jeji obsah se odplyni dvéma cykly vakuum/argon (25 mm Hg a
70 kPa). PY¥etlak argonu se uvolni a rychle po sobé& se prida
dimer benzenruthenium(II)chloridu (0,50 mmol) a (R) - {+) -
C1-MeO-BIPHEP (0,51 mmol). N&doba a jeji obsah se opét odplyni
dvéma cykly vakuum/argon (25 mm Hg a 70 kPa). Pretlak argonu
se uvolni a smés se intenzivn& p¥i 30 °C. Pak se st¥ikackou
pfidad trifluoroctovd kyselina (1,2 mmol) a reakéni smés se mi-
cha dal3i hodinu. Rozpoudté&dlo se odstrani ve vakuu za opatrné
eliminace 0, ziska se komplex [RU(TFA) 2 ( (R} - {+) -C1~MeO-
BIPHEP) ], ve form& pevné latky. Surovy komplex se se pouZije
v ndsledujicich reakcich bez dal3iho &isténi nebo charakteri-

zace, nebo se miZe popfipadé skladovat v inertni atmosféfe.

Analogickym postupem jako v p¥ikladu C lze za pouZziti p¥islus-
nych chirdlnich difosfinovych ligandl misto (R) = {(+)~Cl-

MeO-BIPH ziskat napfiklad nasledujici komplexy:
komplex [Ru(TFA),((R)-(+)~Me0-BIFEP)]n
komplex [Ru(TFA), ((R) - (+)~BINAP) ],

komplex [Ru(TFA), ( (R) - (+) ~-pTol-BINAP) ],.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zpusob ptfipravy slouleniny vzorce 13

vyznacujici s e tim, Ze zahrnuje:

(a) reakci slouceniny vzorce 1

0O
NQ’JLOR (D

kde R je alkylova skupina, arylova skupina, arylalkylovad sku-

pina nebo heteroarylova skupina,

v rozpoudtédle se slouleninou vzorce (2)
RIH (2)

kde R' je skupina -XR, kde X je O, S nebo Se,

nebo R' je skupina -N-R’R’, kde R? nebo R® je nezavisle alkylova
skupina, cykloalkylovd skupina, arylalkylova skupina, nebo
arylova skupina, nebo R’ a R® spolu tvofi skupinu - (CHs).-, sku-
pinu - (CHy)s-, skupinu -(CH(R4)~CH;)s~, skupinu - (CH(RY)CH,).-,
skupinu - (CH(R*) - (CHy)2-CH(R"))~, skupinu - (CH(RY)-
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~ (CH2) 3~CH(R%)) -, skupinu -CH,-CH,-A-CH,~CH,—, skupinu -CH(R')~
CHz-A-CH,CH,-, skupinu -CH(R*)-CH,-A-CH,~CH (R*),

kde R* je alkylova skupina obsahujici 1 az 4 atomy uh-

liku, A je 0, S nebo N a R je definovan vySe,

za ziskani slouCeniny vzorce 3

_ 0
NC;/‘KRI ®

kde R' je definovan definovan vyse;

(b) reakci slouCeniny vzorce 3 s vodikem v pfitomnosti kataly-
zdtoru a silné kyseliny v rozpouStédle za =ziskdni slouceniny

vzorce 4

kde Y je atom chloru, bromu, skupina TsO, MsO nebo HS0,, a R!

je definovén vyse;

{c) reakci slouCeniny vzorce 4 s bazi v rozpoudt&dle a pak

pfiddni sloudeniny vzorce 5
R-COo H (5)

kde R je definovan vySe, v rozpoudté&dle za ziskadni sloudeniny

vzorce ©

o 0

/ﬂ\ I\J,/’\\/’u‘\
R™ "0 Hy R! (6)

© @
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kde R a R' jsou definovany vysde;

(d) reakci slouCeniny vzorce 6 se sloueninou vzorce 7

v rozpou3tédle za odstranovani vody a ziské&ni slouceniny vzor-
ce 8

kde R' je definovan vyie;

(e)

reakci sloueniny vzorce 8 se slouCeninou vzorce 9

MP® o

L,

rl



kde M je sodik,

nebo hlinik a

lithium,

R Jje
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draslik,

definovan

zinek,

hofcik,

vySe, v

méd, vapnik

rozpoustédle

v pfitomnosti silné baze za ziskani slouceniny vzorce 10

kde R' je definovan vyse;

(£)

lyzatoru v

slouceniny vzorce 11

kde R' je definovan vyse,

v pritomnosti

kyseliny

OH OH 0O

reakci slouleniny vzorce 10 s vodikem v pFitomnosti kata-

rozpoustédle

za ziskéni



nebo se slouleninou vzorce 1lla

(g) reakci sloueniny vzorce 11b

Q OH QOH QO
A

kde R'? je skupina OH, skupina -XR, kde X je O, S nebo Se,

nebo R* je skupina -N-R’R’, kde R® nebo R® je nezavisle alkylo-
va skupina, cykloalkylova skupina, arylalkylova skupina, nebo
arylova skupina, nebo R® a R’ spoiu tvori skupinu - (CHp)s—, sku-
pinu - (CHz)s—, skupinu - (CH(R4)-CHz)3~, skupinu - (CH(R*)CH,) 4—,
skupinu - (CH(R?) - (CHg),-CH(R")) -, skupinu - (CH(R") - (CH2) 3~
CH(RY))-, skupinu -CH,—CHp-A-CH,-CH,—, skupinu -CH(R*) -CH,-A-
CH,CH,—, skupinu -CH (R')-CH,-A-CH,-CH (RY),

kde R je alkylova skupina obsahujici 1 az 4 atomy uh-

1iku, A je O, S nebo N a R je definovan vyse,
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v a rozpoudtédle v pritomnosti kyseliny, a pak reakci s bazi,

acylaénim cinidlem a acylaénim katalyzatorem v rozpoustédle za

2iskani sloueniny vzorce 12

(12)

(h) reakci sloueniny vzorce 12 s HO-M v alkoholu vzorce 17

nebo 17b
HOCH,-Aryl (17) nebo HO-Allyl (17Db)

kde M je sodik, lithium, draslik, zinek, hofcik, méd, vapnik

nebo hlinik;

nebo se sloudeninou vzorce 16 nebo 16b

M® © ochy-an (16) M® © o-any (16t)

nebo
kde M je definovan vyse V alkoholu vzorce 17 nebo 17b, kde
arylova skupina nebo alylovd skupina ve slou¢eniné& vzorce 16
nebo 16b a 17 nebo 17b je stejna, v rozpoudté&dle a pak pfidani
vodiku v pritomnosti katalyzatoru a kyseliny za ziskani slou-

Eeniny vzorce 13.

2. Zptusob podle néroku 1 vy zna tujici s e tim, Ze

katalyzator v kroku (f) je RuClZ(DMF)n((R)—(+)—Cl—MeO—BIPHEP).
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3. Zpusob pfipravy slouceniny 8

kde R!' je definovan vySe, vyznacujic i se tim, Ze

zahrnuje reakci slouceniny vzorce 4

kde Y je Cl, Br, skupina TsO, skupina MsO nebo skupina HSO4 2a

R'! je definovan vyse, se sloueninou vzorce 20
R-CO,© &M (20)

kde R a M jsou definovany vyse, se sloueninou vzorce 7

F
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v rozpoudtédle za odstranéni vody a Zza ziskani slouceniny

vzorce 8.

4. Zpusob pripravy sloudeniny vzorce 13

vyznacujicit se tim, Ze zahrnuje

(a) reakci slou&enin vzorce 11 s acetalem vzorce 15

OR?

R“< (15)

ORSa

kde R® a R%® jsou nezavisle (stejné nebo rtzné) methylova sku-
pina, ethylova skupina, nebo skupina ~(CHy) =, kde n Je celé
&islo 2 aZ? 4, a R je definovan vyge, v rozpouStédle V pritom-
nosti kyseliny a pak ptidani aldehydu odpovidajiciho ptedcho-
simu acetalu v pritomnosti baze za ziskani sloucleniny vVvzor-

ce 14
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kde R' a R jsou definovény vyse;

(b) reakci slouceniny vzorce 14 v nukleofilnim rozpouStédle v
pritomnosti kyseliny nebo poptipadé reakci s vodikem v pfitom-—
nosti katalyzatoru a kyseliny Vv rozpoudtddle za ziskani slou-

Zeniny vzorce 13; a

(c) alternativné reakci sloudeniny vzorce 11 nebo lla

OH OH Q

OH

v nenukleofilnim rozpouStédle Vv pritomnosti kyseliny za ziska-

ni sloudeniny vzorce 13.
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5. Zpusob pfipravy slou&eniny vzorce 1lb

kde R'* je skupina OH nebo -XR, kde X je O, S nebo Se,

nebo R'® je skupina -N-R°R’, kde R? nebo R® je nezavisle alkylo-
va skupina, cykloalkylova skupina, arylalkylova skupina, nebo
arylova skupina, nebo R® a R® spolu tvofi skupinu - (CHz)s=, sku-
pinu - (CHp)s-, skupinu - (CH(R4)-CHz)3-, skupinu - (CH(R*) CH2) 4=
skupinu ~ (CH(RY) - (CHz) ,~CH(R*) ) -, skupinu - (CH (R*) - (CH2) 3~
CH(RY))-, skupinu -CHz-CHp-A-CH,~CHz—, skupinu -CH(R')-CHy-A-
CH,CH,-, skupinu -CH(R®)-CH,~A-CHz-CH (RY),

kde R' je alkylova skupina obsahujici 1 a? 4 atomy uh-
liku, A je O, S nebo N a R je alkylova skupina, arylova skupi-

na nebo heteroarylovad skupina,

vyznacujilc i s e t im, Ze zahrnuje:
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(a). reakci sloueniny vzorce 10

F
O 0 0 0
. M
.
HN
. 0 10)
kde R' je definovan vySe, s jednim molem vodiku v pEitomnosti

katalyzatoru v rozpoustédle v p¥itomnosti kyseliny za ziskani

sloueniny vzorce 18 a/nebo vzorce 18a
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kde R' je definovan vyde; a

{b) reakci bud slouceniny vzorce 18 nebo 18a s vodikem v pfi-
tomnosti katalyzatoru v rozpoudtédle v pritomnosti kyseliny za

ziskani slouceniny vzorce 11b.

6. Zpusob podle naroku 5 vyznacujici s e tim, Ze
katalyzator v kroku (a) nebo (b) Je RuCl,(DMF),((R)-(+)~
C1l~-MeO-BIPHEP) .

7. Slouenina vzorce 6

O
S)

kde R je alkylovd skupina, arylovad skupina, arylalkylovd sku-
pina nebo heteroarylova skupina, a R' je skupina XR, kde X Jje

0, S nebo Se,

nebo R' je skupina ~-N-R’R®, kde R® nebo R® je nezavisle alkylova
skupina, cykloalkylova skupina, arylalkylova skupina, nebo
arylova skupina, nebo R? a R® spolu tvo¥i skupinu - (CHz)4~, sku-
pinu -(CHz)s-, skupinu ~(CH(Rs)-CHz)3~, skupinu - (CH(R')CH,),-,
skupinu - (CH(R?) - (CH,) ,~CH(R?)) -, skupinu - (CH(R')~ (CH) 3~
CH(R'))~, skupinu -CH,~CH;~A-CH,~CH,~, skupinu -CH (R!)-CH,~A-~
CH,CH,-, skupinu -CH(R*)-CH,-A-CH,-CH(R?),

kde R* je alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uh-

liku, A je O, S nebo N a R je definovan vySe.

8. SlouCenina podle naroku 7, kde R je skupina PhCH,- nebo sku-

pina (CH3)3-C-, a R' je skupina vzorce

~—N b
_/



73

9. SlouCenina vzorce 8

F

Q N/\/ﬁ\l

P

0 ®

kde R’ je skupina XR, kde X je O, S nebo Se,

nebo R' je skupina -N-R’R’, kde R®? nebo R? je nezavisle alkylova
skupina, cykloalkylova skupina, arylalkylova skupina, nebo
arylovd skupina, nebo R* a R’ spolu tvo¥i skupinu - (CHz).-, sku-
pinu - (CH,)s-, skupinu - (CH(R4)~CH,)s-, skupinu - (CH(R?)CHz).~,
skupinu - (CH(R*) - (CH,) .~CH(R*)) -, skupinu - (CH(R*)-(CHp)3-
CH(R*))~, skupinu ~CH,-CHp-A~CH;-CH,-, skupinu -CH(R*)-CH,-A-
CH,CH,~, skupinu -CH(R*)-CH,~A-CH,~CH(R"),

kde R' je alkylovd skupina obsahujici 1 a% 4 atomy uh-
Iiku, A je O, S nebo N a R je alkylovd skupina, arylova skupi-

na, arylalkylova skupina nebo hetercarylova skupina.

’

10. Sloucenina podle naroku 9, kde R! je skupina vzorce

—N O‘
N/
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11. Slouc¢enina vzorce 10

s} (10)

kde R' je skupina XR, kde X je O, S nebo Se,

nebo R' je skupina -N-R®R’ kde R? nebo R’ je nezavisle alkylova
skupina, cykloalkylova skupina, arylalkylova skupina, nebo
arylovad skupina, nebo R? a R? spolu tvofi skupinu - (CHz)4-, sku-
pinu - (CHz)s-, skupinu - (CH(R4)-CH,)s~, skupinu - (CH(R*)CH,)4~,
skupinu - (CH(R*) -~ (CH;) ,~CH(R*)) -, skupinu - (CH(R')-(CH;) s~
CH(R"))-, skupinu -CHp-CH,-A-CH,~CHp-, skupinu -CH(R*)~-CH,-A-
CH,CH,-, skupinu -CH(R®)-CH,-A-CH,-CH(R'),

kde R* je alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uh-
liku, A je O, S nebo N a R je alkylovd skupina, arylova skupi-

'na, arylalkylova skupina nebo heterocarylovi skupina,
nebo jeiji farmaceuticky p¥ijatelnd sul.

12. Sloudenina podle naroku 11, kde R' je -O-t-butylova skupi-
na, -O-~isopropylova skupina, -O-ethylova skupina, -O-methylova

skupina, skupina -NMe, nebo skupina vzorce

-—N/—_\O
\—/



13. Sloudenina vzorce 12

14. Slouenin vzorce 18
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(12).

(18)

kde R' je skupina XR, kde X je O, S nebo Se,

nebo R' je skupina -N-R°R?, kde R® nebo R’ je nezavisle alkylova

skupina,

cykloalkylova skupina,

arylalkylova skupina,

nebo

arylovd skupina, nebo R? a R® spolu tvo¥i skupinu - (CH;),-, sku-

pinu - (CH;)s~, skupinu - (CH(Rs)-CHz)s—, skupinu = (CH(R!)CH).-,
skupinu - (CH(R')~(CHp),~CH(R))~, skupinu - (CH(R*)-(CHp) s~
CH(R*))-, skupinu -CHp-CH,~A-CH,~CH,—, skupinu -CH(R')-CH,-A-

CH,CH,-, skupinu -CH(R*)-CH,~A-CH,-CH(R"),



-
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kde R! je alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uh-
1iku, A je O, S nebo N a R je alkylovad skupina, arylova skupi-

na, arylalkylovéd skupina nebo heteroarylova skupina,
nebo jeji farmaceuticky pfijatelnd sul.

15. Sloucenina vzorce 1l8a

kde R' je skupina XR, kde X je O, S nebo Se,

nebo R' je skupina -N-R°R’, kde R? nebo R® je nezavisle alkylova
skupina, cykloalkylova skupina, arylalkylova skupina, nebo
arylova skupina, nebo R’ a R® spolu tvofi skupinu - (CH,)4-, sku-
pinu -{(CH;)s—, skupinu - (CH(R¢)-CHy)s-, skupinu - (CH(R*)CH;),~,
skupinu - (CH(R*) - (CH;),~-CH(R*))~, skupinu - (CH(R?!)-(CH,) s~
CH(R*))-, skupinu -CH,~CH,-A-CH,~CH,-, skupinu -CH (R')-CH,-A-
CH;CHz~, skupinu -CH(R*)-CH,-A-CH,-CH(R"),

kde R* je alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uh-
liku, A je O, S nebo N a R je alkylovad skupina, arylova skupi-

na, arylalkylova skupina nebo heterocarylovéd skupina,

nebo jeji farmaceuticky pfijatelnd stal.
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