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(54) Nazev vynalezu:
Zpiisob separace kyseliny (R)-(-)-2-hydroxy-
2-(2-chlorfenyl) octové

(57) Anotace:
Zpisob separace racemické kyseliny 2-hydroxy-2-(2-
chlorfenyl)octové, ktery umoZiiuje pfipravu kyseliny (R)-
(-)-2-hydroxy-2-(2-chlorfenyl)octové obecného vzorce 1,
ktery spogiva v separaci racemické kyseliny se
substituovanym aminem obecného vzorce 11.
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Zpisob separace kyseliny (R)—(-)-2-hydroxy—-2—(2—chlorfenyl)octové

Oblast techniky

Predlozeny vyndlez se tyka nového zpusobu separace racemické kyseliny 2—hydroxy—2—(2—
chlorfenyl)octové, ktery umoziluje pripravu kyseliny (R)—(—)-2-hydroxy—2—2—chlorfenyl)octové
obecného vzorce 1.

OH
\ %, COOH

N

{ Tp——
H 4

: -, H G
Loy 1.
£ s i
o P

" Py o,
S e

Dosavadni stav techniky

Opticky aktivni sloucenina obecného vzorce I je jeden z vychozich materiali znamé opticky ak-
tivni slou¢eniny clopidogrel (Plavix® (W099/18110), ktera je Gcinna proti agregaci trombocyti.

Racemicka kyselina 2-hydroxy—2—(2—chlorfenyl)octovd mize byt ziskana riznymi zpisoby
(Chem. Ber. 37 S. 3173 (1904), J. Am. Chem. Soc. 55, str. 2593 (1933), Chem. Ber. 92 S 1739
(1959)). Z literatury je znama fada zplsobu pfipravy opticky aktivni slou¢eniny obecného vzorce
I (Chirality 7 (8), str. 652-76 (1995). Bull. Soc. Chim. Fr. (1973) 12, Pt 2, 3330), ale z hlediska
primyslové vyroby maji nedostatky spodivajici v pouziti drahych &inidel (alkaloidy) nebo vyuzi-
vaji mikrobiologické zpiisoby, které vyzaduji velké objemy a jejich produktivita je nizka. (EP—
A-61004S, EP-A-449648, EP-A-527553). Snahou bylo nalezeni vyhodngjsiho chemického
zplsobu neZ jsou zpiisoby zndmé, ktery by pfinesl technicky jednodus$si a lacingjsi zpiisob pii-
pravy slouceniny obecného vzorce 1.

Podstata vynalezu

Neocekavané bylo zjiSténo, Ze slouceniny obecného vzorce Il vytvaieji $patné rozpustnou sil s
Jednim enantiomerem racemické kyseliny 2—hydroxy—2—(2—chlorfenyl)octové a jeden z enantio-
merid miZe byt selektivn€ odstranén z reakéni smési pouZivané pii separaci.

Z __CH__cH— R?

|

| |
R®  NH,

R

(1)
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Podle piedlozeného vynalezu se slou¢enina obecného vzorce | ziska z jeji pevné diastereomerni
soli vytvofené se slou¢eninou obecného vzorce Il nebo se ziskd z mateéné tekutiny pouzivané pfi
separaci a popfipade se opticka Cistota zvysi selektivni rekrystalizaci.

Zptsob podle pfedlozeného vynalezu mize byt provadén vyhodné v organickém rozpoustédle,
napiiklad v methanolu nebo smési vody a organického rozpoustédla, napfiklad ve smési voda —
ethylacetat nebo voda — methanol nebo isopropylacetat — methanol — voda.

Jako sloucenina obecného vzorce II se nejvyhodnéji pouzije (1S,2S)~(+)-1-fenyl-2—-amino—1,3—
propandiol, (1R,2r)-treo~—)—1—(4-nitrofenyl)-2—-amino—1,3—propandiol nebo L—(+)-lysin. (Al-
drich Cat. No. L(+)-lysin: 169714 (18S,2S)«+)-1-fenyl-2—amino—1,3—propandiol: 13654—
6(2000~1); (1R,2R)-treo«—)—1—(4—nitrofenyl)-2—amino—1,3—propandiol: A 7070-4 (2000-1)).

Slouceniny obecného vzorce Il se obecné pouzivaji v ekvimolarnim poméru vzhledem k racemic-
ké kyseling.

Zpisob separace se vyhodn¢ provadi za teploty v rozmezi 10 °C a 30 °C. Opticka Cistota takto
ziskané surové slouceniny obecného vzorce I je 84 az 98 %. Sloucenina obecného vzorce I
s témét 100% optickou Cistotou mize byt ziskdna rekrystalizaci surové slouceniny obecného
vzorce | za teploty 40 az 100 °C pouZzitim toluenu nebo isopropylacetatu jako rozpoustédla. Roz-
poustédla se pouziva v mnozstvi od 1,5 do 10 objemovych jednotek a vyhodn€ od 6 do 8 obje-
movych jednotek, vztaZzeno k hmotnostni jednotce slou¢eniny, kterd ma byt rekrystalizovana.

Predlozeny vynalez se také tyka soli sloueniny obecného vzorce I vytvofenych se slouc¢eninami
obecného vzorce II.

Utinnost zptisobu podle predloZeného vynalezu se zvysi dekompozici diastereomerni soli, vytvo-
fené z kyseliny (S)~(+)-2-hydroxy—2—(2—chlorfenyl)octové a ze slouceniny obecného vzorce I,
nacez se (S)~(+)—isomer racemizuje a je opét separovan zpusobem podle predlozeného vynalezu.

PredloZeny vynalez se také tyka zplisobu racemizace.

Vychozi racemicka slou€enina tedy mize byt pfeménéna na pozadovany enantiomer takika Gpl-
né.

Racemizace miize byt provadéna v pfitomnosti baze, vyhodné mize byt pouZit vodny hydroxid
sodny nebo hydroxid draselny. Pouziti malého mnozstvi aprotického rozpoustédla ve vodném
médiu urychluje zplsob racemizace. Vyhodnd aprotickd rozpoustédla jsou dimethylsulfoxid,
sulfolan, dimethylformamid, hexamethylfosfotriamid nebo the N-methylpyrrolidon. Racemizace
se vyhodné provadi za teploty varu reak&ni smési v pfitomnosti 0,1 aZ 0,5 objemovych jednotek
aprotického rozpoustédla.

Ptiklady uskuteénéni vynalezu

Dalsi detaily predlozeného vynalezu jsou ilustrovany na nasledujicich pfikladech, aniz by tim byl
omezen rozsah pfedmétu predloZzeného vynalezu.
Priklad 1

Separace racemické kyseliny 2-hydroxy—2—(2—chlorfenyl)octové pouzitim (1S,28)~(+)-1-fenyl-
2—amino—1,3—propandiolu
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(Slougenina obecného vzorce 11, ve kterém R' je skupina hydroxymethyl, R? je fenylova skupina,
R? je hydroxy skupina)

Racemicka kyseliny 2-hydroxy—2—2—chlorfenyl)octova (20,0 g 107 mmol) byla rozpusténa v
60 cm’ ethylacetatu nasyceného vodou a do této smési byl ptidan (18,2S)—(+)-1-fenyl-2—amino—
1,3—propandiol (18,0 g, 107,5 mmol) a potom byla smés naokovana soli, vytvofenou z (S)—(+)-
2-hydroxy-2—(2—chlorfenyl)acetatu a (1S,2S)(+)-1-fenyl-2—amino—1,3—propandiolu za teploty
okoli.

Smés byla michana po dobu 3 hodin za teploty okoli, precipitovana latka byla odfiltrovana a byla
promyvana ethylacetitem a byla susena: bylo ziskano 30,7 g bilé krystalické latky. Tato latka
byla rozpusténa ve smési 50 cm’ vody a 15 cm® 37% kyseliny chlorovodikové a byla extrahovéna
methyl-terc.-butyletherem. Extrakt byl suSen na siranu sodném a rozpoustédlo bylo odpafeno:
bylo ziskdno 15,3 g enantiomerni smé&s bohaté na kyselinu (S)~(+)-2-hydroxy—2—(2—chlorfenyt)-
octovou ([\alfa]p™ = +38° (¢ = 4, methylalkohol), opticka Gistota Jje 24%), ktera mize byt racemi-
zovana podle Pfikladu 4 a recyklovana do procesu.

Matetna tekutina ziskand separaci byla koncentrovéna, rozpuiténa ve smési 15 cm’ vody a
4,0 cm® 37% kyseliny chlorovodikové a byla extrahovana methyl-terc.—butyletherem. Spojené
extrakty byly suSeny na siranu sodném a koncentrovany: bylo ziskano 4,3 g kyseliny (R)~-)-2—
hydroxy-2—(2—chlorfenyl)octové ([\alfa]p™ = —132,2° (¢ = 4, methylalkohol) s optickou Eistotou
84,2 %. Tento produkt byl rekrystalizovan z toluenu, filtrovan za teploty 60 °C, promyvan tolue-
nem. Po suseni bylo ziskano 3,62 g (19,4 mmol 18,1%) kyseliny R—~(-)-2-hydroxy—2—2—chlor-
fenyl)octové ([alfa]p™ =—-157° (c = 4, methylalkohol).

Priklad 2

Separace racemické kyseliny 2-hydroxy—2—(2—chlorfenyl)octové pomoci (1R,2R)~(—)-treo—1—
(4-nitrofenyl)-2-amino—1,3—propandiolu (slou€enina obecného vzorce II, ve kterém R’ je skupi-
na hydroxymethyl, R? je p-nitrofenylova skupina, R’ je hydroxy skupina)

Racemicka kyselina 2-hydroxy—2—(2—chlorfenyl)octova (20,0 g 107 mmol) byla rozpusténa
ve smési 120 g isopropylacetdtu, 16 cm® methanolu a 2 cm® vody.

Do této smési bylo pfidano 22,8 g (107 mmol) (1R,2R)~-)-treo—1—(4—nitrofenyl)-2-amino-1,3—
propandiolu za mirného zahtivani pro usnadnéni rozpusténi. Za teploty okoli byla smés naocko-
vana soli (1R,2R)~(-)-treo—~1—-(4-nitrofenyl)-2—-amino-1,3—propandiolu vytvofenou s kyselinou
R—~(-)-2-hydroxy—2—(2—chlorfenyl)octovou. Reakéni smés byla michana po dobu 3 hodin za
teploty okoli a precipitovana latka byla odfiltrovana, promyvéana a suena a bylo ziskano 13,6 g
krystalické latky, kterd je soli vyse uvedeného diolu a kyseliny (R)~-)-2-hydroxy-2—(2—chlor-
fenyl)octové.

Tato sil byla rozpuiténa v 20 cm® vody a roztok byl okyselen pouzitim 5,7 cm® koncentrované
kyseliny chlorovodikové a byl extrahovan methyl-terc.~butyletherem, extrakty byly spojeny,
suSeny, koncentrovany a bylo ziskano 5,84 g (31,3 mmol) surové kyseliny (R)«-)-2-hydroxy—
2—2—chlorfenyl)octové ([\alfa]y™ = —151° (c = 4, methylalkohol), jeji opticka Eistota je 96%.

Tato surova kyselina byla rekrystalizovana z 41 cm’ toluenu za teploty 60 °C a produkt byl su-
Sen. Hmotnost ziskané kyseliny R—-)-2-hydroxy—2—(2—chlorfenyl)octové je 5,6 g (30,0 mmol).
Vytezek je 28%. (alfa]p™ = —157° (¢ = 4, methylalkohol).

Mate¢na tekutina separace byla koncentrovéna, rozpusténa v 40 cm® vody, okyselena pouzitim
12,3 em® 37% kyseliny chlorovodikové a byla extrahovédna methyl-terc.—butyletherem a byla
ziskana latka bohata na kyselinu (S)~(+)-2-hydroxy—2—2—chlorfenyl)octovou, ktera je enantio-
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merni smési o 13,8 g (73,95 mmol) (\alfa]p™ = +61° (c = 4, methylalkohol), opticka &istota je
39%. Tato latka je racemizovatelna a jeji recyklace je moZna.

Ptiklad 3

Separace racemické kyseliny 2—-hydroxy—2—(2—chlorfenyl)octové pomoci L—(+)-lysinu (slouce-
niny obecného vzorce II, kde R' je karboxylova skupina, R? je 3—aminopropylové skupina a R’ je
atom vodiku)

15,64 g (107 mmol) L—(+)-lysinu bylo rozpusténo v 60 cm® methanolu a v dalsich 60 cm® me-
thanolu bylo rozpusténo 20 g (107 mmol) racemické kyseliny 2-hydroxy—2—(2—chlorfenyl)-
octové. Tyto dva roztoky byly spojeny a zahfivany az do tplného rozpusténi na teplotu 40 az
45 °C. Smés byla za teploty 40 °C naockovana L—(+)-lysinovou soli kyseliny (R)(—)-2-hydroxy—
2—(2—chlorfenyl)octové. Smés byla michéna za teploty 40 °C po dobu dvou hodin a za teploty
30 °C po dobu dvou hodin, potom byla filtrovana a precipitovana latka byla promyvana methano-
lem a suSena a tak bylo ziskano 9,44 g (L)—(+)-lysinové soli kyseliny (R)~(-)-2-hydroxy-2—(2—
chlorfenyl)octové. Tato ziskana sucha sal byla rozpudténa v 10 cm’ vody a byla kyselina pouzi-
tim 5,4 cm® 37% kyseliny chlorovodikové a extrahovana methyl—terc.—butyletherem. Extrakt byl
susen na siranu sodném a koncentrovan: bylo ziskano 5,3 g kyseliny (R)~—)-2-hydroxy—2—(2-
chlorfenyl)octové, ([\alfa]p”™® = —153,3° (¢ = 4, methylalkohol), opticka &istota je 98%), ktera byla
rekrystalizovana v toluenu (42 cm’) a byla odfiltrovana za teploty 60 °C a zalita toluenem.

Po suseni bylo ziskano 5,2 g (27,86 mmol) kyseliny (R)}~(—)-2-hydroxy—2—2—chlorfenyl)octové.
Vytézek: 26 %, (Malfa]p™® =—157° (c = 4, methylalkohol).

Mate¢na separaéni tekutina byla koncentrovana, rozpusténa v 40 cm’ vody, okyselena pouzitim
13,2 cm® 37% kyseliny chlorovodikové a byla extrahovana methyl-terc.—butyletherem. Po odpa-
feni bylo ziskano 13,9 g (74,54 mmol) enantiomerni smési bohaté na kyselinu (S)H(+)-2—
hydroxy—2—(2—chlorfenyl)octovou, (\alfa] p? = +57° (c = 4, methylalkohol), ktera byla racemizo-
vatelna a recyklovatelna do procesu.

Priklad 4
Racemizace

13,5 g enantiomerni smési bohaté na kyselinu (S)~+)-2-hydroxy—2—(2—chlorfenyl)octovou, zis-
kané v Prikladu 3 bylo rozpusténo v 24 cm’ vody a smés byla alkalizovana pomoci 11,56 g
(289 mmol) hydroxidu sodného, bylo pfidano 2,4 cm® dimethylsulfoxidu a smé&s byla michéna po
dobu 5 hodin za teploty 100 °C.

Ziskana reakéni smé&s byla zfedéna 20 cm’ vody a okyselena pouzitim 24,3 em’ 37% kyseliny
chlorovodikové (289 mmol) a byla extrahovana methyl—terc.—butyletherem.

Extrakt byl susen, pro¢i§tén na 1,5 g aktivniho uhli, filtrovan, koncentrovan a rekrystalizovan z
17,4 cm’ toluenu za teploty S °C, po filtraci byl promyvan toluenem. Latka ziskana po suSeni
byla 12,8 g kyseliny (68,6 mmol) 2-hydroxy-2—2—chlorfenyl)octové ([alfalp™ = 0,0° (c = 4,
methylalkohol).

Obr. 1 znazorfiuje sloudeninu obecného vzorce I a Obr. 2 znazoriuje slouceniny obecného vzorce
IL.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zpisob ptipravy kyseliny (R)}H—)-2-hydroxy—2—(2~chlorfenyl)octové vzorce I,

OH
,) \ =: COOH
S Vg

",

c ol

§ O 4
.
N

Cl
(1)

vyznacujici se tim, Ze racemicka kyselina 2-hydroxy—2—(2—chlorfenyl)octova se se-
paruje se substituovanym aminem obecného vzorce II, kde R' znamena skupinu hydroxymethyl
nebo skupinu karboxyl, R? znamen4 fenylovou skupinu, nitrofenylovou skupinu nebo C;—C; al-
kylovou skupinu substituovanou aminovou skupinou, R* znamené hydroxylovou skupinu nebo
atom vodiku.

-l

2 __CH_.cH _— R!

| |

R®  NH,

R

(1I')

2. Zpisob podle ndroku 1, vyznac€ujici se tim, Ze se jako separatni &inidlo pouZiva
(1S,2S)~(+)-1-fenyl-2—amino—1,3—propandiol.

3. Zpisob podie ndroku 1, vyznaéujici se tim, Ze se jako separaéni &inidlo pouziva
(1R,2R)~treo—(—)—1—(4-nitrofenyl)-2—-amino—1,3—propandiol.

4. Zpisob podle néroku 1, vyznadujici se tim, Ze se jako separatni &inidlo pouziva
L—(+)-lysin.

5. Zpisob podle naroku 1, vyzmadujici se tim, Ze sil racemické kyseliny 2—
hydroxy—2—(2—chlorfenyl)octové a sloudeniny obecného vzorce II, kde vyznam substituenti R',
R? nebo R* je jako bylo uvedeno vySe, se vytvoii v organickém rozpoustédle nebo ve smési vody
a jednoho nebo vice organickych rozpoustédel, z reakéni smési se ziska sil separovana na zakla-
d¢ rizné rozpustnosti paru diastereomernich soli a slougenina obecného vzorce I se ziska ze soli
nebo z matecné separaéni tekutiny.

6. Zpisob podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze opticka &istota surové slou¢eniny
obecného vzorce I ziskané separaci se zvysi selektivni krystalizaci.

7. Zpisob podle naroku 6, vyznacujici se tim, Ze selektivni krystalizace se provadi
v toluenu nebo v isopropylacetatu.
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8. Zpisob podle naroku 6, vyznacujici se tim, Ze slouCenina s vysokou optickou
Cistotou obecného vzorce | ziskana selektivni krystalizaci se separuje z rozpoustédla za teploty
v rozmezi od +40° do +100 °C.

9. Zplsob podle naroku 1, vyznacéujici se tim, ze kyselina (S)+(+)-2-hydroxy—2—
(2—chlorfenyl)octova ziskana separaci se racemizuje a potom se navraci do separa¢niho procesu.

10. Zpisob podle naroku 9, vyznacujici se tim, Ze racemizace se provadi hydroxi-
dem alkalického kovu, vyhodné hydroxidem sodnym.

11. Zptsob podle naroku 9, vyznacujici se tim, Ze racemizace se provadi ve vodé
v pritomnosti malého mnozstvi aprotického rozpoustédla, vyhodné v pfitomnosti dimethylsul-
foxidu, sulfolanu, dimethylformamidu, hexamethyl triamidu kyseliny fosfore¢né nebo N-
methyl-pyrrolidonu.

12. (1S,2S)(+)-1-fenyl-2—amino—1,3—propandiolovad sil kyseliny (S)~(+)-2-hydroxy—2—(2—
chlorfenyl)octové.

13. (1R, 2R)A(—)-treo—1—4—nitrofenyl)}-2—amino—1,3—propandiolova sil kyseliny (R)}~(-)>2—-
hydroxy—2—2—chlorfenyl)octové.

14. L—(+)-lysinova sil kyseliny (R)}«—)-2-hydroxy—2—2—chlorfenyl)octové.

1 vykres
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