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(57) Anotécia:

Opisané st spdsoby pripravy enantiomérne &istych zligenin
vzorca (I), kde X je atém halogénu, ich soli s minerdlnymi

alebo organickymi kyselinami, alebo ich soli s opticky ak-
tivnymi kyselinami, medziprodukty zliéenin vzorca (I1),

(Iv), (V), (VII), (X11I), (XIV), (XIX) a (XX), ako aj enan-
tiomérne ¢isté zliceniny vzorca (I) vo forme opticky aktiv-
nych soli s opticky aktivnymi organickymi kyselinami.

HO-CHZ—CH2 X NH



SK 286671 B6

Oblast’ techniky

Predkladany vynalez sa tyka nového sposobu pripravy substituovanych derivatov 2-(2-arylmorfolin-2-yl)-
etanolu v enantiomérne &istej forme a medziproduktov vhodnych na pouzitie v tomto spdsobe.

Doterajsi stav techniky

Substituované derivaty 2-(2-arylmorfolin-2-yl)etanolu vieobecného vzorca (I):
0
HO-CH 5 C H2 L NH

@,

X

10 kde X je atom halogénu a * znamena polohu asymetrického atému uhlika, st kPi¢ovymi medziproduktmi pri
priprave antagonistickych zlu¢enin receptora tachykininu, ako su zli¢eniny opisan¢ v Medzinarodnej paten-
tovej prihlaske WO 96/23787 a v prihlaske EP-A-776 893. Tak napriklad (R)-(+)-3-{1-[2-(4-benzoyl-2-
-(3,4-diﬂuérfenyl)morfolin-Z-y1)ety1]-4-fenylpiperidin-4-yl}-1,1-dimetylmoéovina sa opisuje ako ucinny a
selektivny antagonista pre humanne receptory NK2 neurokininu A (X. Emonds-Alt a kol., Neuropeptides,

15 1997, 31 (5), 449-458) a moZu sa teda pouZit najmi na liecenie ochoreni dychacieho, gastrointestinalneho,
vylu¢ovacieho, imunitného alebo kardiovaskularneho systému a centralneho nervoveho systému, bolesti a
migrény.

Terminom ,atém halogénu“ sa mysli atém bromu, atém chléru, atém fludru alebo atém jodu.
Predmetom podl'a predkladaného vynalezu je vyhodne novy spdsob pripravy enantiomérne Cistych zluce-

20 nin vzorca (1), kde X je atom chléru alebo atém fludru.

Priprava zli¢enin vieobecného vzorca (I) je ilustrovand v Medzinirodnej patentovej prihlaske
WO 96/23787 a uskuto&iiuje sa podla neskor uvedenej schemy 1, kde X je atom halogénu.

Schéma 1:
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Tento sp6sob ma viak nevyhody, ktoré neumoZziiuju jeho vyuZitie v priemyselnom meradle.

Napriklad zlicenina vieobeencho vzorca (1), kde X je atém fluéru, pripravend tymto spésobom, sa podla
opisu v Medzinarodnej patentovej prihlaske WO 96/23787 ziska vo velmi nizkom vytazku, radovo 1 a7 2 %

5 vzhladom na vychodiskovy derivat benzaldehydu.

Zlic¢enina vSeobecného vzorca (1), kde X je atém chléru alebo atom fludru, sa mdze tieZ pripravit pomo-
cou enantioselektivneho sposobu opisaného v Tetrahedron: Asymmetry, 1998, 9, 3251 - 3262. Tento sposob
ma viak nevyhodu v tom, Ze sa ako vychodiskové latka pouzivaji latky, ako je diketén a &inidla, ako je dich-
16r-bis-(trifenylfosfin)paladium (II), AD-mix- ® alebo dietylazodikarboxylat, ktorych cena zabraiiuje vyrobe

10 zli¢eniny v priemyselnom meradle.

Teraz sa vynaSiel novy spésob pripravy enantiomérne ¢istej zliéeniny vieobecného vzorca (1) z jednodu-

chych vychodiskovych latok a Cinidiel a s vytazkom 5 az 25 %.

15 Podstata vynalezu

Podr'a jedného aspektu je teda predmetom podra vynélezu spésob A pripravy zli¢eniny vzorca (I) v cnan-
tiomérne Eistej forme:
Q
HO-CH—CH ¥ NH
2 T2

’ (D,
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kde X je atom halogénu, jej soli s anorganickymi alebo organickymi kyselinami alebo jej soli s opticky ak-
tivnymi kyselinami, kde sa sposob vyznacuje tym, Ze sa
a) zlidenina vzorca (II) v racemickej forme, vo forme zmesi diastereoizomérov alebo v enantiomérne Cistej

forme
(10):
7 (Ia): R'= —CH \
CH=CH~s N—R1! : 2
’ (Ib): R'= —COO-CH; \
X |
(Ic): R'= -COOCHCICH;
X (11d): R'= -COO-C(CHi),
*
—CH
(le): R'= \
CH, =

kde X je rovnaké, ako bolo definované pre Atceninu vzorca (1) a R je skupina chréniaca atém dusika vybra-
na zo skupiny, ktord tvori benzylova skupina, benzyloxykarbonylova skupina, 1-chloretyloxykarbonylové
skupina, terc-butyloxykarbonylova skupina alebo c-metylbenzylova skupina, sa prevedie na zliceninu vzor-
ca (I11) v racemickej forme, vo forme zmesi diastereoizomérov alebo v enantiomérne Cistej forme:

(I11):
? (Illa): R'= —CH \
HO-CH—CHx>{+ y—g! 2
' (ILlIb): R'= —COO-CH; \
X 1
(IMic): R'= -COOCHCICH;
X (I11d): R'= -COO-C(CHs);
. \
—CH
(Ile): R'= |
CH, —

b) z takto ziskanej zli¢eniny vieobecného vzorca (II1) sa odstrania ochranné skupiny;

¢) pokial je to vhodné, ked sa takto pripravend zlG&enina vieobecného vzorca (I) ziska v racemickej forme,
oddelia sa enantioméry a pripadne sa enantiomérne Cista zli¢enina vzorca (1) prevedie na jednu z jej soli s
anorganickymi alebo organickymi kyselinami.

V spdsobe A je R' vyhodne benzylova skupina alebo benzyloxykarbonylova skupina.

Ak X je atém chloru, R! v sposobe A je vyhodne tercbutyloxykarbonylova skupina alebo 1-chléretyloxy-
karbonylova skupina.

Ak sa v krokoch a) a b) v spdsobe A podl'a predkladaného vynalezu pouziji neracemizujuce reakcie, kto-
ré zachovaju chiralitu, pripravi sa enantiomérne &isté zludenina vzorca (I) priamo, pouZitim enantiomérne
&istej zlaceniny vzorca (II) ako vychodiskovej latky.

V kroku a) sposobu A sa zlucenina vzorca (II) prevedie na zhiceninu vzorca (III) pomocou beznych po-
stupov, ktoré st odbornikom v tejto oblasti zname.

Vyhodne sa v kroku a) najskor zluCenina II hydroboruje a potom sa oxiduje, pricom sa ziska zlicenina
vzorca (III).

Hydroboraéné reakcie asymetrického alkénu vzorca (11) a potom in situ oxidacie vznikajiceho organobo-
ranu ako medziproduktu, pri¢om sa ziska priméarny alkohol vzorca (I11), sa uskutodiiujii pomocou beznych
postupov, ktoré su opisané napriklad v J. Am. Chem. Soc., 1960; 82,4708 - 4712.

Na hydroboraciu sa pouZivaju ¢inidla, ktoré si odbornikom v tejto oblasti zname, napriklad bud’ komple-
xy boranu, ako je komplex boran-tetrahydrofuran alebo komplex boran-dimetylsulfid, alebo 9-borabicyk-
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10[3.3.1]nonan, alebo 9-BBN. PouZity boran sa mdze generovat in sifu, pomocou beznych sposobov, napri-
klad z borohydridu sodného alebo borohydridu litneho a z kyseliny, ako je Lewisova kyselina.

Vyhodne sa pouZije komplex boran-tetrahydrofuran, 9-borabicyklo[3.3.1]nonén alebo boran generovany
in situ reakciou trimetylsilylchloridu s borohydridom sodnym.

Ak sa pouzije komplex boran-tetrahydrofuran, je v reakcnej zmesi pritomny v pomere 0,3 aZ 1,5 molar-
neho ekvivalentu na molarny ekvivalent zla¢eniny vieobecného vzorca (II).

Ak sa pouZije 9-bérabicyklo[3.3.1]nonan, je v reakénej zmesi pritomny v pomere 1 aZ 1,5 molérneho ek-
vivalentu na molarny ekvivalent zhi¢eniny vieobecného vzorca (II).

Ak sa bordn generuje in situ reakciou trimetylsilylchloridu s borohydridom sodnym, obe tieto zlaceniny
sa pouziju v pomere 3 az 5 molarnych ekvivalentov na molarny ekvivalent zli¢eniny vieobecného vzorca
(I1).

HydroboraCna reakcia sa uskuto¢fiuje v inertnom rozpustadle, ako je éter, napriklad dietyléter, tetrahyd-
rofuran, dioxan, dimetoxyetan alebo dietylénglykoldimetyléter, ako je aromaticky uhPovodik, napriklad tolu-
én alebo xylén, pri teplote medzi laboratémou teplotou az teplotou varu rozpustadla a podas 5 az 48 hodin.

Organoboran vznikajtici ako medziprodukt sa potom oxiduje obvyklym spdsobom. Vyhodne sa oxidagnd
reakcia uskutoCiiuje v pritomnosti katalyzatora faizovym prenosom pomocou peroxidu, v pritomnosti silnej
bazy a katalyzatora fazového prenosu v inertnom rozpustadle a vo vode.

Ako peroxid je vyhodné pouZit' peroxid vodika. Peroxid vodika sa pouzije v pomere 3 az 5 molarnych
ekvivalentov na molédrny ekvivalent zliCeniny vzorca (II).

Baza pouZita poCas reakcie je vybrana zo skupiny, ktoru tvoria hydroxidy alkalickych kovov, ako je hyd-
roxid sodny. V reakeii sa pouziji v pomere 1 aZ 2 molérne ekvivalenty na molarny ekvivalent zligeniny
vzorca (II).

Katalyzator fazového prenosu je vybrany zo substituovanych kvartérnych améniovych soli, ako je tetra-
butylaméniumhydrogénsulfat. PouZije sa v pomere 0,01 aZ 0,1 molérneho ekvivalentu na molarny ekvivalent
zluceniny vzorca (II).

Oxida¢nd reakcia sa uskutociiuje v jednom zo skér uvedenych rozpustadiel pre hydrobora¢nu reakciu a
pri teplote 0 az 60 °C.

Této oxidacna reakcia je vysoko exotermicka a vyZaduje kontrolu prietoku pri ddvkovani peroxidu a kon-
trolu teploty reak&éného média.

Reakcia sa uskuto¢tiuje pocas doby medzi davkovanim peroxidu vodika a2 48 hodinami.

PretoZe sa v priemyselnych podmienkach zmes peroxidu vodika a tetrahydrofuranu povaZuje za nebez-
pecnu, je vyhodné vykonavat' oxidagni reakciu v aromatickom rozpustadle, vyhodne v toluéne. V tomto pri-
pade sa moZe uskutocnit’ nutna vymena rozpiistadla pred oxida¢nou reakciou alebo vyhodne pred hydrobo-
raénou reakciou.

V kroku b) sposobu A sa z takto ziskanej zluceniny vzorca (I} odstrania ochranné skupiny pomocou
beznych postupov.

Odstranenie benzylovej skupiny zo zliceniny Illa, odstrinenie benzyloxykarbonylovej skupiny zo zhice-
niny IIIb alebo odstranenie o-metylbenzylovej skupiny zo zligeniny Ille sa teda uskutoéiiuje pomocou hyd-
rogenolyzy, vyhodne katalytickej hydrogenacie alebo pomocou katalyzy transferom vodika.

Katalytickd hydrogenécia sa uskuto¢iiuje v inertnom rozpustadle, ako je alkohol (napriklad metanol, eta-
nol alebo propan-2-ol), aromaticky uhlovodik (napriklad toluén alebo xylén) alebo ester (napriklad etylace-
tat,) alebo v zmesi skor uvedenych rozpustadiel, v pritomnosti katalyzatora, ako je paladium na aktivnom uh-
Ii alebo Raneyov nikel, pri tlaku 100 kPa a2 1 MPa, pri teplote 0 °C az 100 °C pocas 1 aZ 24 hodin.

Katalyza prenosom vodika sa uskutoéiiuje pri pouZiti améniumformiatu v pritomnosti katalyzatora, ako je
paladium na aktivnom uhli, v inertnom rozpustadle, ako je alkohol (napriklad metanol alebo etanol), pri tep-
lote medzi laboratdmou teplotou a teplotou varu rozpuitadla poéas 2 az 48 hodin.

Odstranenie 1-chléretyloxykarbonylovej skupiny zo zliceniny vzorca (Illc) sa uskutoiiuje pomocou re-
akcie s metanolom pri teplote medzi laboratémou teplotou a teplotou varu rozpustadla.

Odstrancnie ferc-butyloxykarbonylovej skupiny zo zli¢eniny vzorca (I11d) sa uskutociiuje pomocou kys-
lej hydrolyzy pomocou kyseliny chlorovodikovej alebo kyseliny trifluéroctove;j, napriklad v inertnom roz-
pustadle, ako je alkohol (napriklad metanol alebo etanol), éter (napriklad dietyléter, dioxan alebo tetrahydro-
furdn) alebo halogenovany uhl'ovodik (napriklad dichlormetan) a pri teplote medzi —10 °C a teplotou varu
rozpuitadla.

Ak sa ziska zlicenina vzorca (I) v racemickej forme, enantioméry sa oddelia v kroku c) pomocou zna-
mych postupov. Vyhodne sa rozitiepenie uskutoéfiuje pomocou pripravy opticky aktivnej soli, posobenim
opticky aktivnej organickej Kyseliny, ako je L-(+)- alebo D~(-)-mandl'ova kyselina, L-(-)- alebo D-(+)-di-
para-toluoylvinna kyselina, L-(+)- alebo D-(-)-vinna kyselina, L-(-)- alebo D-(+)-dibenzoylvinna kyselina
alebo (1R)-(-)- alebo (15)-(+)-10-gaforsulfénova kyselina a potom rozStiepenim izomérov napriklad pomo-
cou krystalizacie. PoZadovany enantiomér sa uvolni zo svojej soli v bazickom médiu.
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Vyhodne sa rozdelenie enantiomérov zliceniny vzorca (I) uskutoituje pomocou pripravy opticky aktiv-
nej soli, pdsobenim, L-(-)- alebo D-(+)-di-para-toluoylvinnej kyseliny.
Enantiomérne Gisté zIi¢eniny vieobecného vzorca (I) vo forme opticky aktivnych soli s opticky aktivny-
mi organickymi kyselinami st nové a tvoria sudast’ predkladaného vynalezu.
5 Enantiomérne &isté ziceniny vieobecného vzorca (I) vo forme opticky aktivnych soli s opticky aktivny-
mi organickymi kyselinami, kde X je atom chloru alebo atom fluory, st vyhodné.
Enantiomérne &isté zIideniny vieobecného vzorca (I) vo forme soli s L-(-)- alebo D-(+)-di-para-toluoyl-
vinnou kyselinou sti vyhodné.
Zli¢eniny vzorca (II) v enantiomérne ¢istej forme, v racemickej forme alebo vo forme zmesi diastereo-
10 mérov a ich pripadné soli s anorganickymi kyselinami alebo organickymi kyselinami sl nové a tvoria sucast
podrla predkladaného vynalezu.
Zligeniny vseobecného vzorca (I1), kde X je atém chloru alebo atom fluéru, si vyhodne.

Zluceniny vieobecného vzorca (II), kde R' je benzylova skupina alebo benzyloxykarbonylova skupina, si

vyhodné.
15 Podl'a iného aspektu je predmetom vynalezu sposob B pripravy zlu¢enin vzorca (IT) v enantiomérne Ciste]
forme alebo v racemickej forme:
n:
° (IIb): R'= —COO-CH \

(Ic): R'= -COOCHCICH; .

X

kde X je atom halogénu a R' je benzyloxykarbonylova skupina alebo 1-chléretyloxykarbonylova skupina,
ktory sa vyznaduje tym, Ze zlucenina vzorca (ITa) v enantiomérne Cistej forme alebo v racemickej forme:

O

CHFECH~—Js  N—CH: \
' (Ha)’
X
X
kde X je rovnakeé, ako bolo definované pre ziiceninu vzorca (II), reaguje s benzylchloroformiatom alebo 1-
20 -chléretylchloroformidtom v pritomnosti bazy, s alebo bez rozptitadla.

V spbsobe B je R' vyhodne benzyloxykarbonylova skupina.
Benzylchloroformiat alebo 1-chléretylchloroformiat sa pri reakcli pouZiji v pomere 1 az 1,5 molarneho
ekvivalentu na molarny ekvivalent zluceniny vzorca (Ila).
Baza pouzita pri reakii je vybrand z organickych baz, ako je trietylamin, N, N-diizopropyletylamin alebo
25 N-metylmorfolin, alebo z uhli¢itanov, alebo hydrogenuhli¢itanov alkalickych kovov, ako je uhli¢itan sodny,
uhligitan draselny alebo hydrogenuhli¢itan sodny.
Baza sa pouZije pri reakcii v pomere 0,01 az 1,5 molarneho ekvivalentu na molarny ekvivalent zli¢eniny
vzorca (Ila).
Pokial sa reakcia uskutociiuje v rozpustadle, toto rozpistadlo sa vyberie z aromatickych uhl'ovodikov,
30 ako je toluén alebo xylén, halogenovanych uhfPovodikov, ako je dichlérmetan, 1,2-dichléretan, tetrachlorme-
tan, chiérbenzén alebo dichlérbenzén, éterov, ako je tetrahydrofuran, dioxan alebo dimetoxyetan, esterov,
ako je etylacetat, amidov, ako je N,N-dimetylformamid, nitrilov, ako je acetonitril alebo keténov, ako je ace-
ton. Reakcia sa uskutoétiuje pri teplote medzi —20 °C aZ teplotou varu rozpuitadla potas 1 aZ 24 hodin.
Podra iného aspektu je predmetom podla predkladancho vynalezu spdsob C pripravy zlicenin vieobec-
35  ného vzorca (II) v enantiomérne &istej forme, vo forme zmesi diastereoizomérov alebo v racemickej forme:
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(ID):
0 (Ia): R'= —CH \
CH2=CH * N—R!1 2

(11d): R'=  -COO-C(CH,),

(Ile): R'= g =
X

kde X je atém halogénu a R' je benzylova skupina, terc-butyloxykarbonylova skupina alebo a-metylben-
zylova skupina, ich soli s anorganickymi alebo organickymi kyselinami, ktory sa vyznacuje tym, e sa zlige-
nina vzorca (IV) v enantiomérne Cistej forme, vo forme zmesi diastereoizomérov alebo v racemickej forme:

. av): \
| 2 (IVa): R'= —CH;
HC\é _OH
\CI2H2 (IVd):  R'= -COO-C(CH),
X C|?H2 SR1 ——?H
. I_
x e (IVe: R Ca,
HO

’

kde X a R' st rovnaké, ako bolo definované pre zli¢eninu vzorca (II), cyklizuje a pripadne sa takto ziskana
zladenina vzorca (IT) prevedie na sol’.

V spésobe C je R' vyhodne benzylové skupina.

Cyklizacné reakcie diolu vzorca (IV) na derivat morfolinu vzorca (II) sa mozu vykonavat’ pomocou zna-
mych postupov, ktoré s napriklad opisané v J. Med. Chem., 1994, 37, 2791 - 2796.

Vyhodne sa cykliza¢né reakcie vykonavajil v podmienkach katalyzy fazového prenosu pouzitim alkylsul-
fonyl alebo arylsulfonylhalogenidu v pritomnosti silnej bézy a katalyzatora fazového prenosu, v inertnom
rozpustadle v zmesi s vodou.

Reakcia primarneho alkoholu zligeniny vzorca (IV) s alkylsulfonyl alebo arylulfonylhalogenidom v pri-
tomnosti silnej bazy umoziiuje po prvé vznik alkylsulfonat alebo arylsulfonatesteru, ktory v podmienkach re-
akcie cyklizuje in situ za vzniku morfolinového kruhu.

Zistilo sa, Ze ak sa cyklizaéna reakcia enantiomérne €istej zIudeniny vzorca (IV) vykoniva v uz uvede-
nych podmienkach, ziska sa enantiomérne ¢ista zlic¢enina vzorca (II), ktorej asymetricky atém uhlika méa
rovnaku konfiguraciu,

Ako alkylsulfonyl alebo arylsulfonylhalogenidy sa vyhodne pouziju metansulfonylchlorid, benzénsulfo-
nylchlorid alebo p-toluénsulfonylchlorid.

Alkylsulfonyl alebo arylsulfonylhalogenid sa zti¢astiiuje reakcie v pomere 1 aZ 1,5 molarneho ekvivalen-
tu na moldrny ekvivalent zlic¢eniny vzorca (IV).

Biza pouzita pri reakcii je vybrana z hydroxidu alkalickych kovov, ako je hydroxid sodny alebo hydroxid
draselny.

Béza je pritomné v reakcii v pomere 5 aZz 10 molarnych ekvivalentov na molarny ekvivalent zliceniny
vzorca (IV).

Katalyzdtor fazového prenosu je vybrany zo substituovanych kvartémych améniovych soli, ako je ben-
zyltrietylaméniumchlorid.

Katalyzator je pritomny v reakcii v pomere 0,01 az 0,1 molarneho ekvivalentu na molérny ekvivalent zl-
¢eniny vzorca (IV).

Reakcia sa vykonava v inertnom rozpustadle, ako je aromaticky uhl'ovodik, napriklad toluén alebo xylén.

Reakcia sa uskutociuje pri teplote medzi laboratérnou teplotou a 60 °C a prebieha 1 aZ 24 hodin.

Zlucenina vzorca (IV) v enantiomérne ¢istej forme, vo forme zmesi diastereoizomérov alebo vo forme ra-
cemickej zmesi a jej pripadné soli s anorganickymi alebo organickymi kyselinami si nové a tvoria sti¢ast
podrl'a predkladaného vynélezu.

Zlt¢enina vieobecného vzorca (IV), kde X je atém chléru alebo atém fluéru, je vyhodna.

Zlicenina vzorca (IV), kde R' je benzylové skupina, je vyhodna.
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Podla iného aspektu je predmetom podfa predkladaného vynalezu spdsob D pripravy zlu¢eniny vzorca
(IV) v enantioméme Cistej forme:

o (Iv): \
ch’: 2 o (IVa): R'= —CH;
xS p—
C\
CH
E ‘ \
—CH
X cH T 4 (_ |
Ha aver  R'= [y
3
XHO _CH, ,

kde X je atom halogénu a R' je benzylova skupina alebo a-metylbenzylové skupina, jej soli s anorganickymi
alebo organickymi kyselinami, ktory sa vyznacuje tym, Ze:
5 a)zlicenina vzorca (V) v racemickej forme:

CH V),

kde X je rovnaké, ako bolo definované pre Zlteninu vzorca (IV) a Hal je atém halogénu, reaguje s benzyla-
minom alebo R-(+)-, alebo S-(-)-a-metylbenzylaminom v pritomnosti bazy v inertnom rozpustadle za vzniku
zlaGeniny vzorca (VI) v racemickej forme alebo vo forme zmesi diastereoizomerov:

- (VI):
I (Vl: ~ R'= —CH
HC OH ' 2
CH
l 2
BN i \
X R (Vi R'= ]
X cH, =

10 b) takto ziskané enantioméry alebo diastereoizoméry zludeniny VI sa rozdelia;
¢) enantiomérne ¢isté zhicenina vzorea (VI) reaguje:
-bud’ s etylénoxidom v katalytickej pritomnosti kyseliny, alebo v inertnom rozpustadle;
- alebo so zludeninou Hal””-CH,-CH,-O-R? (XXI), kde R’ je skupina chraniaca atom kyslika a Hal™™ je
atém halogénu, v pritomnosti bazy v inertnom rozptitadle, potom nasleduje odstranenie skupiny chraniacej
15 atom kyslika;
a pripadne enantiomérne ista zlucenina vzorca (IV) sa prevedie na sof s anorganickou alebo organickou ky-
selinou.
V sposobe D je R' vyhodne benzylova skupina.
V kroku a), spdsobu D sa vyhodne pouzije Zliéenina vzorca (V), kde Hal je atom chloru alebo atém bro-
20 mu.
V kroku a), spésobu D sa zlucenina V najskor prevedie na medziprodukt, ktorym je derivat epoxidu vzor-

ca (VII):
[ CH
” 2 -\

HC 0]
ped
CH v
2 ( II):
X

L X

ktory za reakénych podmienok reaguje s aminom za vzniku z—luéeniny vzorca (VI).
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Amin je pritomny v reakcii v pomere 1 aZ 1,5 molérneho ekvivalentu na molarny ekvivalent zluceniny
vzorca (V).

Baza poufZita pri reakcii je vybrana z uhliCitanov alebo dihydrogenuhli¢itanov alkalickych kovov, ako je
uhli¢itan sodny, uhli¢itan draselny alebo hydrogenuhli¢itan sodny. Vyhodne sa pouzije hydrogenuhlicitan
sodny.

Baza je v reakcii pouZita v pomere 1 az 2 molarne ekvivalenty na molarny ekvivalent zluéeniny vzorca
(V).

Inertné rozpustadlo je vybrané z polamych rozpustadiel, ako je acetonitril, propionitril alebo 1-metyl-2-
-pyrolidén. Vyhodnym rozpistadlom je propionitril.

Reakcia sa uskutociiyje pri teplote 80 az 120 °C.

Reakcia sa uskutoéfiuje 5 aZ 24 hodin.

V kroku b) spdsobu D sa takto ziskané enantioméry zluéeniny vzorca (VIa) oddelia beznymi sposobmi.

Vyhodne sa rozdelenie vykondva pomocou pripravy opticky aktivnej soli posobenim opticky aktivnej or-
ganickej kyseliny, ako je L-(+)- alebo D-(-)-mandl'ova kyselina, L-(-)- alebo D-(+)-di-para-toluoylvinna ky-
selina, L-(+)- alebo D~(-)-vinna kyselina alebo L-(-)- alebo D-(-)-dibenzoylvinna kyselina a potom separa-
ciou izomérov napriklad pomocou krystalizacie. PoZzadovany enantiomér sa uvolni zo soli v bazickom mé-
diu.

Vyhodne sa rozdelenie enantiomérov zlui¢eniny vzorca (VIa) uskuto¢iiuje pomocou pripravy opticky ak-
tivnej soli pésobenim L-(+)- alebo D-(-)-mandl'ovej kyseliny.

V kroku b) sposobu D sa takto ziskané diastereoizoméry zliCeniny vzorca (VIb) oddelia pomocou bez-
nych postupov. Vyhodne sa delenie méZe vykonavat’ pomocou pripravy soli s anorganickou alebo organic-
kou kyselinou alebo s opticky aktivnou kyselinou, ako si tie, uZ pred tymto spomenuté, a potom rozdelenim
diastereoizomérov napriklad pomocou krystalizicie. PoZadovany diastereoizomér sa moze zo soli uvolnit’ v
bazickom médiu.

V kroku ¢), spdsobu D sa reakcia enantiomérne Cistej zliceniny vzorca (VI) s etylénoxidom vykonava v
reaktore typu hydrogenatora, pretoZe etylénoxid je pri pouitej teplote v plynnej forme.

Etylénoxid je v reakcii pritomny v pomere 5 aZ 15 moldrych ekvivalentov na ekvivalent zliceniny vzor-
ca (VI).

Rozpustadlom méZe byt napriklad alkohol, ako je metanol.

Kyselina poufZita pri reakeii v katalytickom mnoZstve je vybrana z beznych anorganickych alebo organic-
kych kyselin, ako je kyselina chlorovodikové alebo kyselina octova.

Zistilo sa, Ze reakcia medzi zli¢eninou vzorca (V1) a etylénoxidom sa moze vykonavat bez kyslej kataly-
zy pouzitim enantiomerne Cistej zhiceniny vzorca (VI) vo forme soli s opticky aktivnou kyselinou vyhodne
L-(+)- alebo D-(-)-mandl'ovou kyselinou, ako vychodiskovou latkou.

Reakcia sa uskutociiuje pri teplote 0 aZ 60 °C pocas 2 aZ 24 hodin.

Podra inej alternativy kroku c) spésobu D je chréniaca skupina R? vybrana z beznych skupin chréaniacich
atém kyslika, ktoré su odbornikom v tejto oblasti zname, ako je tetrahydropyran-2-ylova skupina.

Vyhodne sa pouZije zlti¢enina vzorca (XXI), kde Hal’ """ je atém chléru alebo atém brému.

Zlicenina vzorca (XXI) sa pouzije v reakcii v pomere 1 az 2 molarne ekvivalenty na molarny ekvivalent
zlu€eniny vzorca (VI).

Baza pouZita pri reakcii je vybrand z uhli¢itanov alebo hydrogenuhlicitanoy alkalickych kovov, ako je uh-
li¢itan sodny, uhli¢itan draselny alebo hydrogenuhli¢itan sodny.

Baza sa pouZije v reakcii v pomere 1 aZ 2 molarne ekvivalenty na molarny ekvivalent zliceniny vzorca
(VD).

Inertné rozpustadlo je vybrané z poldmych rozpustadiel, ako je acetonitril, propionitril alebo 1-metyl-2-
-pyrolidon.

Reakcia sa uskutoctiuje pri teplote 80 az 120 °C a vykonava sa 5 aZ 24 hodin.

Odstranenie chraniacej skupiny z atému kyslika R sa vykonéva pomocou postupov, ktoré si odbornikom
v tejto oblasti zname. Napriklad ak je R* tetrahydropyran-2-ylova skupina, odstranenie ochrannej skupiny sa
vykonéva pomocou kyslej hydrolyzy pouZitim kyseliny, ako je kyselina chlorovodikova.

Reakcia sa uskutocfiuje v éterickom rozptstadle, ako je dietyléter, alebo v alkohole, ako je metanol alebo
v aromatickom rozpustadle, ako je toluén, pri teplote 0 °C a2 teplota varu rozpuitadla pocas 1 aZ 24 hodin.

ZiCenina vzorea (VI), v racemickej forme alebo vo forme zmesi diastereoizomérov alebo v enantiomér-
ne Cistej forme a jej soli s anorganickymi alebo organickymi kyselinami alebo jej soli s opticky aktivnymi
kyselinami sl nové a tvoria sucast’ podla predkladaného vynalezu.

Enantiomérne ¢ista zluCenina vzorca (VIa) vo forme soli s L-(+)- alebo D-(-)-mandlovou kyselinou, je
vyhodna.

Zlucenina vzorca (VI), kde X je atém chloru alebo atém fluéry, je vyhodna.

Zlu¢enina vzorca (VI), kde R je benzylova skupina, je vyhodna.
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ZlG&enina vzorca (XXI) sa pripravi pomocou ochrany derivatu 2-halogénetanolu pomocou beznych po-
stupov, ktoré su opisané napriklad v Protective Groups in Organics Chemistry, .F.W. McOmie, vydal Ple-
num Press, 1973 a v Protective Groups in Organic Synthesis, T.W.Greene a P.G.M. Wutts, vydal John Wiley

and Sons, 1991,

5 Podl’a iného aspektu je predmetom podla predkladaného vynalezu sposob E pripravy zliceniny vzorca

(IV) v racemickej forme alebo vo forme zmesi diastereoizomérov:

| 2 (IVa): R'= —CH;
HC OH
\C< 1
C|3H2 (vd:  R'= -COO-C(CH)s
_N
X cH_ R! . —cH \
| 2 (IVe): R = |
X CH
HO 2 “Hy

’

kde X je atom halogénu a R' je benzylova skupina alebo a-metylbenzylova skupina, jej pripadnych soll s an-
organickymi alebo organickymi kyselinami, ktory sa vyznacuje tym, Ze:
a) zlugenina vzorca (V) v racemickej forme:

I
HC.___OH
c\
ng ),
Hal

10 kde X je rovnaké, ako bolo definované pre Zltgeninu vzorca (IV) a Hal je atom halogénu, reaguje bud’ s 2-
-(benzylamino)-1-etanolom, alebo s 2-amino-1-etanolom, alebo s (R)-, alebo (§)-2-(a-metylbenzylamino)-1-
-
tanolom v pritomnosti bazy a v inertnom rozpstadle a pripadne sa takto ziskand zlidenina vzorca (IVa) ale-
bo (IVe) prevedie na jednu z jej soli s anorganickou alebo organickou kyselinou;

1S b) pokial je to vhodné, ked sa zlicenina vzorca (V) pouzije v kroku a) s 2-amino-1-etanolom, ziskana zluce-
nina vzorca (IV'd):

%
HC._ _OH
C\
CH
| 2 (Iv'd)
_NH
X CH
| 2
X CH
o~ 2
reaguje s di-ferc-butyldikarbonatom v pritomnosti bazy a v inertnom rozpuitadle za vzniku zliceniny vzorca
(Ivd)
V spdsobe E je R' vyhodne benzylova skupina.
20 V kroku a) sposobu E sa vyhodne pouzije zlicenina vzorca (V), kde Hal je atém chléru alebo atém bro-
mu.

Rovnako ako v kroku a) spdsobu D sa zligenina V najskor prevedie na medziprodukt, ktorym je derivat
epoxidu vzorca (VII), ktory v reakénych podmienkach reaguje in situ s derivatom aminoetanolu za ziskania
zlu&eniny vzorca (1Va), (IVe) alebo (IV'd).

25 Derivat aminoetanolu sa reakcie zu&astiuje v pomere 1 aZ 1,5 molameho ekvivalentu na molarny ekviva-
lent zlideniny vzorca (V).

Béza, pouzit pri reakcii, je vybrana z uhli¢itanov a hydrogenuhlicitnov alkalickych kovov, ako je uhli¢i-

tan sodny, uhli¢itan draselny a hydrogenuhlicitan sodny.
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Béza sa ziCastiuje na reakcii v pomere 1 az 2 molérne ekvivalenty na molarny ekvivalent zlu¢eniny
vzorca (V).

Inertné rozpustradlo je vybrané z polarnych rozpustadiel, ako je acetonitril, propionitril alebo 1-metyl-2-
-pyrolidén. 1-Metyl-2-pyrolidén je vyhodnym rozpistadlom,

Reakcia sa vykonava pri teplote 80 aZ 120 °C pocas 10 aZ 24 hodin.

Pokial je to vhodné, v kroku b) spasobu E zli¢enina vzorca (IV'd) reaguje s di-terc-butyldikarbonatom v
pritomnosti organickej bazy, ako je trietylamin, N, N-diizopropyletylamin alebo N-metylmorfolin, v inertnom
rozpistadle, ako je dichlormetan, tetrahydrofurén alebo N, N-dimetylformamid a pri teplote 0 °C aZ 60 °C.

(R)- alebo (S)-2-(a-metylbenzylamino)-1-etanol sa pripravi podla postupu opisaného v J. Am. Chem.
Soc., 1984, 106, 747-754.

ZluCeniny vzorca (V) si nové a tvoria sucast’ podl'a predkladaného vynalezu.

Zlucenina vzorca (V), kde X je atém chléru alebo atém fluéru a Hal je atém chléru alebo atém brému, je
vyhodna.

Podra iného aspektu je predmetom podl’a vynilezu spdsob F pripravy zlideniny vzorca (V):

| 2
HC.___OH
C\
sz V),
Hal
X
X

kde X je atom halogénu a Hal je atém halogénu, ktory sa vyznaduje tym, Ze:
a) zlu€enina vzorca (VIII);
\

VIII),
% (V)
X
kde X je rovnaké, ako bolo definované pre zlifeninu vzorca (V), reaguje so zli¢eninou vzorca (IX):
Hal’-CO-CH,-Hal (IX),

kde Hal’ a Hal st atom halogénu, v pritomnosti Lewisovej kyseliny a inertného rozpuitadla, za vzniku zId-
¢eniny vzorca (X):

o)
CH
| 2 (X),
Hal
X
X
b) takto ziskana zliCenina vzorca (X) reaguje so zli¢eninou vzorca (XI):
CH,=CH-Mg-Hal”’ (X1),

kde Hal”" je atom halogénu, v inertnom rozpustadle a potom nasleduje hydrolyza a ziska sa oakavana zli-
¢enina vzorca (V).

Podl'a vyhodného aspektu sa predkladany vynlez tyka sposobu pripravy zliceniny vzorca (V), kde Hal je
atom chloru alebo atém bromu.

V kroku a) sa vyhodne pouZije zli¢enina vzorca (IX), kde Hal’ a Hal sii obidve, nezavisle od seba atém
chloru alebo atém brému a v kroku b) sa pouZije zlicenina vzorca (XI), kde Hal’* je atém chléru alebo atém
brému.
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Krokom a) sposobu F je Friedel-Craftsova reakcia uskuto¢iiovand v Perrierovych podmienkach pomocou
beznych postupov.

Lewisova kyselina je vybrana z beznych Lewisovych kyselin; vyhodne sa pouzije chlorid aménny.

Lewisova kyselina sa pouzije v reakcii v pomere 1 aZ 1,5 molameho ekvivalentu na molarny ekvivalent
zluéeniny VIIL

Ako halogénacetylhalogenid vzorca (IX) sa vyhodne pouzije chloracetylchlorid.

ZlG&enina vzorca (IX) sa pouZije v pomere 1 aZ 1,5 molarnecho ekvivalentu na molarny ekvivalent zluce-
niny vzorca (VII).

Rozpustadlo je vybrané z aromatickych uhlovodikov, ako je toluén alebo xylén, chlérovanych uhl'ovodi-
kov, ako je dichlormetan, dichléretan, tetrachlormetan, chlérbenzén alebo dichlérbenzén, alebo €éterov, ako je
tetrahydrofuran, dioxan alebo dimetoxyetan. Vyhodne sa pouzije dichlérmetan.

Reakcia sa vykonava pri teplote 0 az 100 °C potas 1 az 24 hodin.

Krokom b) sposobu F je Grignardova reakcia, ktora sa vykonava beznym spésobom.

ZliCenia vzorca (XI) sa pouzije v reakcii v pomere 1 az 1,5 molarneho ekvivalentu na molarny ekvivalent
zli¢eniny vzorca (X).

Rozpustadlo je vybrané z éterov, ako je dietyléter, diizopropyléter, tetrahydrofuran alebo dioxan. Vyhod-
ne sa pouzije tetrahydrofuran.

Reakcia sa uskutociuje pri teplote —20 az 0 °C pocas 1 aZ 24 hodin.

Po ukon&eni reakcie sa reakéna zmes hydrolyzuje podl'a beznych postupov jej naliatim, napriklad do na-
syteného vodného roztoku chloridu amonneho.

Podr’a in¢ho aspektu sa predkladany vynalez tyka sposobu G pripravy zlageniny IVa v racemickej forme:

N (IVa),

\

kde X je atom halogénu alebo jej soli s anorganickou alebo organickou kyselinou, ktory sa vyznacuje tym,
ze:

a) sa vykoné priprava opisana v kroku a) spdsobu F;

b) takto ziskana zlu¢enina vzorca (X) reaguje so zlu¢eninou vzorca (XII):

RZ_O—CH2—CH2—NH—CH T@\ (X10),

kde R? je skupina chraniaca atém kyslika, v pritomnosti bazy v inertnom rozpustadle, pricom sa ziska zluce-
nina vzorca (XIII):

0
CH
| 2
N
X (|3H2 \CH2 (XII),
X CH
R2—07 2

=

¢) takto ziskana zlu¢enina vzorca (XIII) reaguje zo zli¢eninou vzorca (XI):

CH,=CH-Mg-Hal"’ (XD,
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kde Hal”" je atom halogénu, potom nasleduje hydrolyza, pri¢om sa ziska zli¢enina vzorca (XIV):

CH

AN (XIV)

7

d) zo zliCeniny vzorca (XIV) sa odstrani ochranna skupina a pripadne sa takto ziskana zluGenina vzorca
(IVa) prevedie na sol’ s anorganickou alebo organickou kyselinou.

V kroku a) sa vyhodne pouZije zli¢enina vzorca (IX), kde Hal’ a Hal st oba nezavisle od seba atém chlo-
ru alebo atém brému.

V kroku b) spdsobu G je ochrann4 skupina R? vybrana z beznych skupin chraniacich atém kyslika, ktoré
su odbornikom v tejto oblasti zname, ako je tetrahydropyran-2-ylova skupina.

Zlucenina vzorca (XII) je pritomna v reakcii v pomere 1 aZ 1,5 molarneho ekvivalentu na molédmy ekvi-
valent zhi¢eniny vzorca (X).

Baza je vybrana z uhli¢itanov a hydrogenuhlicitanov alkalickych kovov, vyhodne je to hydrogenuhliitan
sodny.

Baza sa pouZije v pomere 1 aZ 1,5 molérneho ekvivalentu na molarny ekvivalent zligeniny vzorca (X).

Inertné rozpustadlo je vybrané z inertnych rozpistadiel, ako je acetonitril alebo propionitril, alebo éterov,
ako je tetrahydrofuran, halogénovych rozpistadiel, ako je dichlérmetan. Vyhodne sa pouzije tetrahydrofuran.

Reakcia sa uskutoltiuje pri teplote medzi laboratérnou teplotou a teplotou varu rozpustadla podas 1 az 24
hodin.

Krokom ¢) spésobu G je Grignardova reakcia , ktord sa vykonava beznym spdsobom.

Vyhodne sa v kroku c) pouzije zIi¢enina vzorca (XI), kde Hal”* je atém chléru alebo brému.

Zlucenina vzorca (XI) sa pouZije v reakcii v pomere 1,5 az 2 molarne ekvivalenty na molarny ekvivalent
zlu¢eniny vzorca (XIII).

Rozpustadlo je vybrané z éterov, ako je dietyléter, diizopropyléter, tetrahydrofuran alebo dioxan. Vyhod-
ne sa pouzije tetrahydrofuran.

Reakcia sa uskutocituje pri teplote medzi laboratornou teplotou a teplotou varu pocas 1 aZ 24 hodin,

Po ukonceni reakcie sa reak¢nd zmes hydrolyzuje naliatim napriklad do nasyteného roztoku chloridu
amonneho.

Zo zluceniny vzorca (XIV) sa ochranna skupina odstrani v kroku d) spésobu G podl'a postupov, ktoré st
odbornikom Vv tejto oblasti zndme. Napriklad, ak je R tetrahydropyran-2-ylova skupina, jej odstréanenie sa
uskutoctiuje pomocou hydrolyzy kyselinou, ako je kyselina chlorovodikova. T4 sa md¥e generovat in situ z
acetylchloridu a metanolu.

Reakcia sa uskutociiuje v éterickom rozpustadle, ako je dietyléter, alebo v alkohole, ako je metanol, pri
teplote medzi 0 °C aZ teplotou varu rozpustadla podas 1 az 24 hodin.

Zlucenina vzorca (XIII) a jej soli s anorganickymi alebo organickymi kyselinami st nové a tvoria sudast
podl'a predkladaného vynélezu.

ZliCenina vzorca (XIII), kde X je atém chléru alebo atom fluéru, je vyhodna.

Zli&enina vzorca (XIV) a jej soli s anorganickymi alebo organickymi kyselinami st nové a tvoria sucast
podl'a predkladaného vynélezu.

Zli¢enina vzorca (XIV), kde X je atém chléru alebo atém fluéru, je vyhodna.

Zlucenina vzorca (XII) sa pripravi pomocou chranenia 2-(benzylamino)-1-etanolu podla beznych postu-
pov, ktoré sui opisané napriklad v Protective Groups in Organic Chemistry, J.F.W. McOmie, vydal Plenum
Press, 1973 a v Protective Groups in Organic Synthesis, T.W. Greene a P.G.M. Wutts, vydal John Wiley and
Sons, 1991.

Podla iného aspektu je predmetom podla predkladaného vynilezu enantioselektivny spésob H pripravy
zluceniny vzorca (IVa) v enantiomérne ¢istej forme:
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/N K
o™ {IVa),

e
kde X je atém halogénu, jej soli s anorganickymi kyselinami, ktory sa vyznacuje tym, Ze
a) zlugenina vzorca (XV):

P

MgHal

(XV),
X

kde X je rovnaké, ako bolo definované pre Zlieninu vzorca (IVa) a (Hal ") je atom halogénu, reaguje s me-
tyl-(R)- alebo (S)—2-fenylhexahydr0pyrolo[1,2-c]imidazol—?a—karboxylétom vzorca (XVI):

CE J\(N (XVD)

5 v pritomnosti chloridu hore¢natého v inertnom rozpuitadle, potom nasleduje hydrolyza za vzniku zluceniny
vzorca (XVII) v enantiomérne istej forme:

AN
N (XVID)

X

b) takto ziskana zlugenina vzorca (XVII) reaguje zo zligeninou vzorca (XI):
CH,=CH-Mg-Hal"’ (XI),

10 kde Hal”’ je atém halogénu, v inertnom rozpustadle, potom nasleduje hydrolyza za vzniku zliceniny vzorca
(XVIII) v enantiomérne <istej forme:

i |
HC /OH
\E\(N (XVIID),
N *
X
X
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¢) takto ziskana zlicenina vzorca (XVIII) sa hydrolyzuje pdsobenim kyseliny v inertnom rozpustadle ako
zmesi s vodou za vzniku zliceniny vzorca (XIX) v enantiomérne &istej forme:

T (XIX),

d) takto ziskana zlicenina vzorca (XIX) reaguje s 2-(benzylamino)-1-etanolom v pritomnosti kyseliny v
inertnom rozpustadle, potom sa iminiova sol vznikajica ako medziprodukt redukuje pomocou redukéného
¢inidla a pripadne sa enantiomérne Cistd zlicenina vzorca (IVa) prevedie na jednu zo soli s anorganickymi
alebo organickymi kyselinami.

V kroku 2) sa vyhodne pouzije zlicenina vzorca (XV), kde Hal""" je atém chléru alebo brému a v kroku
b) sa pouZije zhicenina vzorca (X1), kde Hal”” je atém chléru alebo brému.

Kroky a), b) a ¢) sposobu H sa vykonavaju podl'a spésobu pre asymetrickd syntézu a-hydroxyaldehydov
10 opisaného v T. Mukaiyama, Tetrahedron, 1981, 37 (23), 4111 - 4119.

V kroku d) a-hydroxyaldehyd vzorca (XIX) reaguje s 2-(benzylamino)-1-etanolom v pritomnosti kyseli-
ny, ako je kyselina octovd, v polarnom rozpustadle, ako je acetonitril, za vzniku iminového medziproduktu,
ktory sa chemicky redukuje napriklad pouZitim triacetoxyborohydridu sodného alebo kyanoborohydridu sod-
ného, alebo katalyticky pouzitim vodika a katalyzétora, ako je paladium na aktivnom uhli.

15 Enantiomérne ¢ista alebo racemicka zhicenina vzorca (XIX) je nova a tvor{ sudast’ podl'a predkladaného
vynalezu.

Zlicenina vzorca (XIX), kde X je atom chléru alebo atom fluéru, je vyhodna.

Podlla d'alSieho aspektu je predmetom podl'a predkladaného vynalezu enantioselektivny spésob I na pri-
pravu zliceniny vzorca (IVa) v enantiomérne ¢istej forme:

wn

N (IVa),

20 kde X je atém halogénu, ich soli s anorganickymi alebo organickymi kyselinami, ktory sa vyznacuje tym, Ze:
a)b)c) sa uskutocni priprava opisana v krokoch a), b), ) spasobu H;
d) takto ziskana zlicenina vzorca (XIX) sa redukuje pomocou redukéného ¢inidla v inertnom rozpustadle za
vzniku enantiomérne Cistej zluceniny vzorca (XX):
CH
[
HC __OH
C\
* (XX),

OH

X

e) takto ziskana zlicenina vzorca (XX) sa cyklizuje za vzniku zligeniny vzorca (VII) v enantiomérne Cistej
25 forme:
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* CH, (VID),

f) takto ziskan zliCenina vzorca (VII) reaguje s 2-(benzylamino)-1-etanolom v pritomnosti inertného roz-
pustadla a pripadne sa enantiomérne tista zlicenina vzorca (IVa) prevedie na jednu zo soli s anorganickou
alebo organickou kyselinou.

V kroku d) sa redukcia aldehydu vzorca (XIX) na diol (XX) uskuto¢iiuje pomocou beznych postupov po-
writim redukéného ¢inidla, ako je napriklad borohydrid sodny, diizobutylaluminiumhydrid alebo litiumalu-
miniumhydrid. Vyhodne sa pouZije borohydrid sodny.

Reakeia sa uskutodiiuje v inertnom rozpustadle, ako je aromatické rozpustadlo, napriklad toluén, alkohol,
napriklad etanol, éter, napriklad tetrahydrofuran, alebo v zmesiach tychto rozptstadiel.

Reakcia sa vykonava pri teplote medzi ~70 °C a teplotou varu rozpustadla pocas 1 aZ 24 hodin.

V kroku e) sa cyklizacia diolu vzorca (XX) na derivat oxiranu vzorca (VII) uskutoéiiuje vyhodne v pod-
mienkach katalyzy fazového prenosu pouzitim alkylsulfonyl alebo arylsulfonylhalogenidu v pritomnosti sil-
nej bazy a katalyzatora fazového prenosu v inertnom rozpastadle ako zmesi s vodou.

Zistilo sa, Z¢ ak sa cyklizalna reakcia enantiomérne distej zliceniny vzorca (XX) vykonava v uz uvede-
nych podmienkach, ziska sa enantiomérne Gistd zluSenina vzorca (VII), ktorej asymetricky atom uhlika ma
rovnaku konfiguraciu.

Ako alkylsulfonyl alebo arylsulfonylhalogenidy sa vyhodne pouzijii metansulfonylchlorid, benzénsulfo-
nylchlorid alebo p-toluénsulfonylchlorid.

Alkylsulfony! alebo arylsulfonylhalogenidy sa zicastiiuju reakcie v pomere 1 aZ 1,5 molareho ekviva-
lentu na molarmy ekvivalent zluceniny vzorca (XX).

Baza pouzita v reakcii je vybrana z hydroxidov alkalickych kovov, ako je hydroxid sodny alebo hydroxid
draselny.

Baza sa ziicastiiuje reakcie v pomere 5 az 10 molémych ekvivalentov na molarmy ekvivalent zlu¢eniny
vzorca (XX).

Katalyzator fazového prenosu je yybrany zo substituovanych kvartérnych améniovych soli, ako je ben-
zyltrietylamoniumchlorid.

Katalyzator sa zicastiiuje reakcie v pomere 0,01 a7 0,1 molarneho ekvivalentu na molarny ekvivalent
zludeniny vzorca (XX).

Reakcia sa vykonéva v inertnom rozpuitadle, ako je aromaticky uhl'ovodik, napriklad toluén alebo xylén,
chlérované rozpuitadlo, ako je napriklad dichlérmetan.

Reakcia sa vykonava pri teplote medzi laboratornou teplotou az 60 °C pocas 1 aZ 24 hodin.

V kroku f) sa otvorenie derivatu oxirdnu vzorca (VII) 2-(benzylamino)-1-etanolom vykonava podla beznych
postupov.

Amin sa zucastiiuje reakcie v pomere 1 aZ 1,5 molarneho ekvivalentu na jeden molarny ekvivalent zli-
&eniny vzorea (VII).

Baza je vybrani z uhli¢itanov a hydrogenuhli€itanov alkalickych kovov, ako je uhli¢itan sodny, uhlicitan
draselny a hydrogenuhli¢itan sodny.

Biza sa zacastiuje reakcie v pomere 1 az 2 molarne ekvivalenty na molarny ekvivalent zlu¢eniny vzorca
(VII).

Rozpustadlo je vybrané z polarnych rozpustadiel, ako je acetonitril, propionitril alebo 1-metyl-2-pyro-
lidon.

Reakcia sa vykonava pri teplote medzi laboratdrnou teplotou a 120 °C podas 1 aZ 48 hodin.

Zistilo sa, Ze ak sa reakcia otvarania enantiomérne Cistej zluCeniny vzorca (VII) vykonéava za pred tymto
uvedenych podmienok, ziska sa ziatenina vzorca (IVa), ktorej asymetricky atom uhlika mé rovnaki konfigu-
raciu.

Enantioméme Cisté alebo racemicka zldenina vzorca (XX) je nova a tvori sucast’ podla predkladaného
vynalezu.

Zlienina vzorca (XX), kde X je atém chléru alebo atom fludru, je vyhodna.

Enantiomémne &ista alebo racemické zli¢enina vzorca (VII) je nova a tvori sucast podl'a predkladaného
vynalezu.

ZliGenina vzorca (VII), kde X je atém chléru alebo atém fludru, je vyhodna.
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ZliCenina vzorca (XVI) pouzitd v kroku a) sposobu H alebo v kroku a) sposobu I sa pripravi z (S)- alebo
(R)-prolinu podl'a postupu opisaného v Tetrahedron, 1981; 37 (23), 4111-4119, a tak, ako je ilustrované v
prikladoch.

V ktoromkol'vek z pred tymto uvedenych spdsobov A az I alebo v réznych krokoch tychto spdsobov sa
moZu takto ziskané zluceniny vzorca (I), (Ila), (Ib), (Ilc), (IId), (Ile), (III), (IVa), (IVd), (IVe), (IV'd), (V),
{(VIa), (Vie), (VIID), (X), (XIID), (XTV), (XVII), (XVIII), (XIX) a (XX) nasledne izolovat z reakénej zmesi
pomocou beznych postupov, ako je extrakcia, krystalizécia, destilacia alebo chromatografia. Dalej sa mozu
pred tymto uvedené zliceniny bud’ izolovat,, alebo sa mbzu pouZit' priamo v d'aliom spdsobe alebo nasledu-
Jicom kroku v médiu, v ktorom boli pripravené. Kazdy zo spdsobov A az I alebo kazdy z krokov tychto spo-
sobov sa teda mdzZe kombinovat’ na pripravu zli¢eniny vzorca ().

Pokial' je to vhodné, takto ziskané zliceniny vzorca (I), (Ila), (Ile), (Illa), (Ille), (IVa), (IVe), (IV'd),
(VIa), (Vle), (XIII) a (XIV) sa mbzu izolovat’ vo forme volnej bazy alebo soli pomocou beznych postupov.

Medzi tieto soli patria soli s anorganickymi alebo organickymi kyselinami, ktoré umoziiuji pripadnd izo-
laciu alebo krystalizaciu zli¢eniny vzorca (I). (Ila), (Ile), (1lla), (Ille), (IVa), (IVe), (IV'd), (VIa), (VIe),
(XIII) a (XIV) a st to napriklad hydrochlorid, hydrobromid, sulfat, hydrogensulfat, dihydrogenfosfat, metan-
sulfonat, metylsulfdt, maledt, fumarat, sukcinat, naftalén-2-sulfonat, glykonat, glukonat, citrat, izotionat, ben-
zylsulfonat alebo para-toluénfosfat.

Ak sa zluCeniny vzorca (1), (Ila), (Ile), (Illa), (Ille), (IVa), (IVe), (IV'd), (V1a), (VIe), (XII) a (XIV) zis-
kaju vo forme volnej bazy, uskuto¢ni sa priprava soli reakciou s vybranou kyselinou v organickom rozpus-
tadle. Zodpovedajica sol sa ziska reakciou vol'nej bazy rozpustenej napriklad v éteri, ako je dietyléter, alebo
v alkohole, ako je metanol, etanol alebo propan-2-ol, alebo v aceténe, alebo v dichlérmeténe, alebo v etylace-
tate, s roztokom vybranej kyseliny v jednom zo skér uvedenych rozpustadiel, a sol sa izoluje pomocou bez-
nych postupov.

Takto sa pripravi napriklad hydrochlorid, hydrobromid, sulfat, hydrogénsulfat, dihydrogénfosfat, metan-
sulfonat, benzylsulfonat, para-toluénsulfonat, oxalat, maleat, sukcinat, fumarét alebo naftalén-2-sulfonat.

Zliceniny vzorca (1), (Ila), (Ile), (IIla), (1lle), (IVa), (IVe), (IV'd), (VIa), (VIe), (XIII) a (XIV) sa mézu
izolovat’ vo forme jednej z ich soli, napriklad hydrochloridu alebo oxalatu; v tomto pripade, pokial je to nut-
né, volna baza sa mdZe pripravit’ neutralizdciou spominanej soli anorganickou alebo organickou bazou, ako
je hydroxid sodny alebo trietylamin, alebo uhli¢itanom, alebo hydrogenuhli¢itanom alkalického kovu, ako je
uhli¢itan sodny, hydrogenuhli¢itan sodny, uhlicitan draselny alebo hydrogenuhli¢itan draselny.

Podl'a vyhodného aspektu je predmetom podFa predkladaného vynélezu spdsob A aZ I pripravy zlideniny
vzorea (I), (Ia), (IIb), (Ilc), (IId), (Ile), (IVa), (IVd), (IVe) a (V), kde (X) je atém chldru alebo atém fludru.

Podrla in¢ho vyhodného aspektu je predmetom podla predkladaného vynilezu zli¢enina vzorca (I) vo
forme opticky aktivnej soli s opticky aktivnymi organickymi kyselinami II, IV, V, VI, VII, XIII, XIX a XX,
kde X je atdm chléru alebo atom fludru.

Podra predkladaného vynalezu sa teda zliceniny vzorca (1) pripravia pouZitim uz spomenutych spésobov
A az [ a pomocou nasledujicich syntetickych postupov definovanych a ilustrovanych v prikladoch:

- synteticky postup I: spdsob F, kroky a a b; potom spdsob E, krok a alebo krok a a b; potom spésob C; po-
tom spdsob A, kroky a,bac,
- synteticky postup II: spésob F, kroky a a b; potom spésob D, kroky a, b a ¢; potom spdsob C; potom spdsob
A, kroky a, b,
- synteticky postup III: spésob G, kroky a, b, ¢ a d; potom spdsob C; potom spdsob A, kroky a,bac,
- synteticky postup IV: sposob H, kroky a, b, ¢ a d; potom sposob C; potom sposob A, kroky aa b,
- synteticky postup V: spésob I, kroky a, b, ¢, d, ¢ a f; potom spésob C; potom spdsob A, kroky a a b,
- syntetické postupy VI aZ X: rovnako ako spdsoby I aZ V v tomto poradi, ale medzi spésobom C a spésobom
A sa vykona sposob B.
Dalej bude vynalez ilustrovany prikladmi, ktoré neobmedzuju jeho rozsah.
V d'alej uvedenych prikladoch sa pouzivaji nasledujiice skratky:
DCM: dichlérmetan,
THF: tetrahydrofuran,
AT: laboratéma teplota.

Protonové spektrd nuklearnej magnetickej rezonancie (‘H NMR) sa zaznamenévajii pri 200 MHz v per-
deuterodimetylsulfoxide (d-DMSO) pouzitim piku dg-DMSO ako $tandardu. Chemické posuny & s vyjad-
rené ako Casti miliénu (ppm). Pozorované signaly sa opisujui nasledujiicim spésobom: s: singlet; d: dublet;
d.d: dublet dubletu; t: triplet; d. t: dublet tripletu; q: kvadruplet; m: multiplet.

Enantiomérne Cistoty sa ur¢ili pomocou analyzy prostrednictvom vysokotlakovej kvapalinovej chromato-
grafie (HPLC) na chirlnej faze Chiracel OD alebo AD (stacionarne fazy na baze celulézy) a pomocou su-
perkritickej HPLC.

17
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Priklady uskutoénenia vynalezu

Priklad 1 — Synteticky postup I
(R)-(+)-2-[2-(3,4»Diﬂuérfenyl)morfo1in—2-y1]—l-etanol, sol' s kyselinou L-(-)-di-para-toluoylvinnou
0): X =F

A) 2-Chlér-1-(3,4-difluérfenyl)etandn; (X): X = F: Hal = Cl; spdsob F, krok a)

227,6 g chléracetylchloridu (IX: Hal = Hal" = Cl) sa podas 10 minut prida v atmosfére dusika k suspenzii
247,7 g chloridu hlinitého v 450 ml dichlormetinu a potom sa ziskany ZIty roztok zahrieva do varu pod spit-
nym chladi¢om. Potom sa pocas 2 hodin prikvapka 200 g 1,2-difluérbenzénu (VIIL: X =F) a reakéna zmes sa
zahrieva 1 hodinu do varu pod spitnym chladi¢om. Po ochladeni cerveno zafarbenej zmesi na 20 °C sa naleje
na 1 kg I'adu a necha sa 30 minit miesat’. Po oddeleni usadenim sa organicka faza oddeli, vodna faza sa ex-
trahuje 500 ml dichlérmetanu, spojené organicke fazy sa dvakrat premyju 500 ml vody, 500 ml nasyteného
vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného a 500 ml vody, organické fazy sa susia nad siranom hore¢na-
tym a rozpustadlo sa odpari vo vakuu. Ziska sa 327,6 g ocakavaného produktu vo forme slzotvorného zlt¢ho
oleja.

Vytazok: 97,6 %
'H NMR: § (ppm): 5,2: s: 2H; 7,6: dd: 1H; 7,8: m: 1H; 8,0: dd: 1H.

B) 1-Chlér-2-(3 4-diflusrfenyl)but-3-en-2-ol; (V) X = F; Hal = CI; spdsob F, krok b)

800 ml 1M roztoku vinylmagnéziumbromidu (XI: Hal”" = Br) v tetrahydrofuréne sa ochladi v atmosfére
dusika na —10 °C a pocas 4,5 hodiny sa prida roztok 152,4 g zliceniny ziskanej v predchadzajicom kroku v
800 ml tetrahydrofuréanu, pricom sa teplota zmesi udrzuje na 10 °C a potom sa reak¢nd zmes nechd 20 minut
miesat’ pri —10 °C. Reak&na zmes sa hydrolyzuje naliatim do 2 litrov nasyteného vodného roztoku chloridu
aménneho a necha sa miesat’ 30 mintt. Po oddeleni usadenim sa organicka faza dvakrét premyje 1 litrom na-
syteného vodného roztoku chloridu sodného a potom sa organicka faza filtruje kvoli odstraneniu organickych
soli. Ziska sa 1,5 litra roztoku ocakavanej zluceniny v tetrahydrofurane, a tento roztok sa pouZije priamo v
d’aliom kroku.

"H NMR: 8 (ppm): 3,9: dd: 211, §,3: dd: 21 5.9 s 1H; 6,2: m: 1H; 7,3-7,5: m: 3H.

C) 1-[Benzyl(2-hydroxyetyl)amino]-2-(3 ,4-diftluérfenyl)but-3-en-2-ol

(IVa): X=FR'= —CH; \ . sposob E, krok a)

Zmes 67,2 g hydrogenuhli¢itanu sodného a 133 g 2-(benzylamino)-1-etanolu v 500 ml 1-metyl-2-pyroli-
dinénu sa zahrieva na 120 °C a potom sa poéas 3 hodin za oddestilovania tetrahydrofurdnu z reakéného me-
dia pridé roztok zlic¢eniny ziskany v predchadzajiucom kroku (v 1,5 litra THF). Po oddestilovani 1,5 litra tet-
rahydrofuranu sa reakéné zmes nechd miesat’ 12 hodin pri 120 °C. Po ochladeni na 20 °C sa reak¢na zmes
naleje do 2 litrov vody, zmes sa extrahuje 2 litrami toluénu a potom sa organicka faza dvakrat premyje
500 ml vody. K organickej faze sa pridaju 2 litre vody a 75 ml koncentrovaného rozioku kyseliny chlorove-
dikovej. Okyslena vodna faza sa premyje 500 ml toluénu, vodna faza sa zalkalizuje pridanim 96 ml 10 N roz-
toku hydroxidu sodného a extrahuje sa 1,2 litrami toluénu a organicka faza sa premyje 500 ml vody. Ziska sa
1,23 kg toluénového roztoku obsahujuceho ocakdvanu zliceninu a tento roztok sa priamo pouzije v d’alom
kroku.

Suchy zvysok z 50 g roztoku obsahuje 8,9 g ocakavancj zlideniny, t. j. pri prepocte na cely roztok, 219 g
ocakavanej zliceniny.

Vytazok: 82 %, vypocitané vzhladom na vychodiskovi zli&eninu kroku B vzorca (X). X = F; Hal = Cl.
'H NMR: & (ppm): 2.5: q: 2H; 2,9: s: 2H; 3,3: q: 2H; 3,6: dd: 2H; 4,5: t: 1H; 5,2: dd: 2H; 5,5: s: 1H; 6,3: dd:
1H; 7,1-7,5: m: 8H.

D) Maleat 4-benzyl-2-(3,4-difludrfenyl)-2-vinylmorfolinu

(Ia): e CH 04 X=F,R'= —CH \ sposob C

Toluénovy roztok zhigeniny ziskany v predchadzajacom kroku sa miesa pri 760 otackach za minitu, pri-
d4 sa 7,5 g benzyltrietylaméniumchloridu a potom Cerstvo pripraveny hortici roztok 215,5 g peliet hydroxidu
sodného v 215 ml vody, pri¢om teplota reak¢nej zmesi vzrastie na 48 °C. Potom sa pocas 2 hodin prikvapka
139,23 g benzénsulfonylchloridu pri takom prietoku, ktory umozni udrzat’ teplotu reakénej zmesi na 45 °C.
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Po ochladeni reakénej zmesi na 20 °C sa tato zmes hydrolyzuje pridanim 1 litra vody a necha sa mie3at’ 1 ho-
dinu. Po oddeleni usadenim sa organicka faza dvakrat premyje 1 litrom vody (pH = 7) a su}i sa nad siranom
hore¢natym a rozpust'adlo sa odpari vo vakuu. Ziska sa 200 g oc¢akdvanej zliceniny vo forme volnej bazy.
Vytazok: 96,5 %.

Suspenzia 94,7 g kyseliny maleinovej v 530 ml etylacetatu sa 10 mintt zahrieva do varu pod spatym
chladi¢om a potom sa prida roztok 257,3 g zIneniny vo forme volnej bazy (Ila: X =F) v 116 ml etylacetatu.
Reakénd zmes sa necha ochladit’ na laboratérnu teplotu a pri 43 °C sa zaéne kryStalizicia pridanim ! g ma-
leatu zliceniny (ITa: X = F), ¢im sa vyvola rychla krystalizicia. Reakéna zmes sa ochladi na 0 °C a necha sa
miesat’ 12 hodin. Produkt krystalizacie sa odfiltruje, trikrét sa premyje 100 ml studeného etylacetatu a susi sa
vo vakuu pri 30 °C. Ziska sa 250 g oGakavanej zlic¢eniny vo forme maleatu.

VytaZok po priprave soli: 71 %.
'H NMR: & (ppm): 2,5: m: 2H; 2,9: dd: 2H; 3,7: m: 2H+2H; 5,7: dt: 2H; 5,9: dd: 1H; 6,1: s: 2H; 7,1-7,6: m:
8H.

E) Hydrochlorid 2-[4-benzyl-2-(3,4-difluérfenyl)morfolin-2-yl]-1-etanolu

(a): sHCL X =F R'= —CH \ spdsob A, krok a)

1 liter 0,5 M roztoku 9-borabicyklo[3,3,1]nonanu v tetrahydrofurane sa zavedie do reaktora s “riadiacim
systémom” (teplota oleja v plasti automaticky kontroluje teplotu reakénej zmesi) umiestneného v atmosfére
dusika a v atmosférickom tlaku pri teplote zmesi 74 °C sa oddestiluje 500 ml tetrahydrofuranu. Uskutotiuje
sa vymena rozpuitadla za kon3tantného objemu zavadzanim 500 ml toluénu, kde vymena trva 3 hodiny a
konecna teplota je 110 °C. Hmota sa ochladi na teplotu 20 °C a pozoruje sa zraZanie diméru 9-borabi-
cyklo[3,3,1]nonanu. Roztok 131,4 g zlieniny ziskanej v predchadzajiicom kroku vo forme volnej bazy v
150 ml toluénu sa potom priddva pocas 25 mint a reakéna zmes sa necha miesat’ 12 hodin. Reakéna zmes sa
ochladi na 5 °C a mie$a sa pri 500 otdckach za minitu a pridd sa 50 ml 10 N roztoku hydroxidu sodného a
potom 7 g tetrabutylamoniumhydrogénsulfatu. Teplota reakénej zmesi sa nastavi na 20 °C a pridd sa 60 g
(53 ml) 11 M roztoku peroxidu vodika vo vode (33 %, 130 diclov, d= 1,13) pri hmotnostnom prietoku
1 g/min. Teplota reakEnej zmesi sa nastavi na 35 °C a prida sa 60 g 11 M roztoku peroxidu vodika pri hmot-
nostnom prietoku 1,5 g/min. Nakoniec sa teplota reakénej zmesi nastavi na 50 °C a pridé sa 60 g 11 M rozto-
ku peroxidu vodika pri hmotnostnom prietoku 3 g/min. Reakéné zmes sa nechd miesat’ 1 hodinu pri 50 °C.
Po oddeleni usadenim za tepla sa pozoruji tri fazy: toluén/cis-1,5-cyklooktandiol/voda. Po odstraneni vodnej
fazy sa zmes ochladi na 20 °C a toluénové faza sa trikrat premyje 200 ml vody, pri€om sa odstrani diol.
ZyySkové voda sa z toluénovej fazy odstréni azeotropickym spracovanim pri konStantnom objeme pomocou
200 ml toluénu. 1 g hydrochloridu o¢akavanej zlu¢eniny (Illa: X = F) sa potom prida do takto ziskanej ¢irej
toluénovej fazy a potom sa po¢as 40 minuit prikvapka 68 ml 6,1 M roztoku chlorovodika. Zmes sa ochladi na
20 °C a neché sa miesat’ 3 hodiny a vznikajiica zrazenina sa filtruje, trikrat sa premyje 100 m! toluénu a susi
sa vo vakuu pri 30 °C. Ziska sa 124,3 g o¢akévanej zli¢eniny vo forme hydrochloridu.

Vytazok: 80,6 %.
'H NMR: § (ppm): 2,0: m: 2H; 3,0: m: 2H; 3,2: m: 2H; 3,4: m; 2H; 4,0: dd: 2H; 4,4: s: 2H; 7,1-7,8: m: 8H.

F) 2-[2-(3,4-Difluérfenyl)morfolin-2-yl]-1-etanol, racemicky
(I): X =F, sposob A, krok b)

26 g 50 % vlhkého paladia na uhli sa umiestni do hydrogena¢ného reaktora naplneného dusikom, potom
sa prida roztok 236,3 g zhiCeniny ziskanej v predchadzajicom kroku vo forme vol'nej bazy v 2,6 litroch me-
tanolu a 53 ml koncentrovaného roztoku kyseliny chlorovodikovej. Hydrogenacia sa uskutodfiuje pri tlaku
vodika 300 kPa a pri teplote 40 °C 1 hodinu. Reakéna zmes sa ochladi na 20 °C a filtruje sa cez filtraény pa-
pier Whatman®, filtracny papier sa premyje 500 ml metanolu a filtrat sa odpari vo vakuu na objem 500 ml.
Uskuto¢ni sa vymena rozpustadla 500 ml vody, potom sa k takto ziskanému vodnému roztoku prida 80 ml
10 N roztoku hydroxidu sodného a zmes sa neché miesat’ 1 hodinu pri 15 °C. Vznikajtica zrazenina sa odfil-
truje, premyje sa 200 ml vody, prevedic sa do 400 m! diizopropyléteru a necha sa mieSat’ 1 hodinu. Zrazenina
sa odfiltruje, premyje sa 200 ml diizopropyléteru a sudf sa cez noc vo vikuu pri 40 °C. Ziska sa 120 g o¢aka-
vanej zli¢eniny.

Vytazok: 78 %.

G) (R)-(+)-2-(2-(3,4-Difluérfenyl)morfolin-2-yl]-1-etanol, sof s kyselinou L-(-)-di-para-toluoylvinnou
(I): X =F; spdsob A, krok c)

Suspenzia 60 g zli¢eniny ziskanej v predoslom kroku v 780 ml metanolu sa zahrieva na 40 °C. Miesa sa
pri 240 otackach za mindtu a pocas 50 miniit sa prikvapka roztok 95,3 g kyseliny L-(-)-di-para-toluoylvinnej
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v 300 ml metanolu, pri¢om sa teplota zmesi udrZuje na 40 °C. Reakéné zmes sa potom neché miesat’ 10 mi-
nit pri 40 °C a potom 1 hodinu pri 35 °C a pogas 2,5-hodiny sa ochladi na 20 °C. Zmes sa necha mieSat’ 12
hodin pri 20 °C a vznikajica zrazenina sa filtruje, prevedie sa do 150 ml metanolu a necha sa miesat’ 30 mi-
it Zrazenina sa znova filtruje, premyje sa 60 ml metanolu a suii sa vo vakuu pri 40 °C. Ziska sa 64,3 g
ocakavanej zlu¢eniny vo forme soli s kyselinou L-(-)-di-para-toluoylvinnou.
vytazok: 41,3 %.

Koneény vytazok: 14,2 %, vypocitané vzhPadom na vychodiskovi zligeninu z kroku A vzorca (VIID):
X = F. Enantiomérna &istota: 97,5 % (e. e. = 95 %).

Priklad 2 — Synteticky postup IT
(R)-(+)-2-[2-(3,4-Diﬂuérfenyl)morfolin-z-yl]-l-etanol
(I): X=F

2-Chlér-1-(3 4-difluérfenyl)etanon; (X): X = F; Hal = C; spdsob F, krok a)
Postup je rovnaky ako postup kroku A z prikladu 1.

B) 1-Chlér-2-(3 4-difludrfenyl)but-3-en-2-ol; (V): X = F; Hal = Cl; spdsob F, krok b)

560 ml 1,8 M roztoku vinylmagnéziumchloridu (XL: Hal’* = Cl) v tetrahydrofurane sa v atmosfére dusika
ochladi na —15 °C a po¢as 2 hodin sa pri teplote ~15 °C prikvapka roztok 170 g zhiceniny ziskanej v pred-
chadzajicom kroku v 510 ml tetrahydrofurdnu. Reakéna zmes sa hydrolyzuje naliatim do 1 litra nasyteného
vodného roztoku chloridu aménneho a neché sa miesat’ 1 hodinu pri laboratornej teplote. Po oddeleni usade-
nim sa organicka faza dvakrat premyje 1 littom nasyteného vodného roztoku chloridu sodného. Ziska sa
840 ml roztoku o¢akéavanej zlueniny v tetrahydrofurane a tento roztok sa priamo pouzije v dalSom kroku.

O 1-(Benzylamino)-2-(3,4-diﬂuérfenyl)but—3—en-2-01

(VIa): X=FR'= —CH \ . spdsob D, krok a)

Zmes 81 g hydrogenuhlicitanu sodného a 112,7 g benzylaminu v 190 ml tetrahydrofurénu sa zahrieva do
varu pod spatnym chladi¢om a rychlo sa prida 300 ml roztoku zli¢eniny ziskanej v predchadzajucom kroku v
tetrahydrofuréne. Sotva sa znovu dosiahne var, tetrahydrofuran sa oddestilovava pri kon$tantnom objeme
priddvanim zvy$ného roztoku zlG&eniny z predchadzajuceho kroku (540 ml). Po ukonéeni pridavania sa re-
akéna zmes odpari na objem tetrahydrofuranu 400 ml. Uskuto¢ni sa vymena rozpustadla pri konStantnom ob-
jeme pomocou 580 ml propionitrilu, pri¢om teplota zmesi na konci vymeny je 85 °C. Zmes sa necha miedat’
8 hodin pri 85 °C. Propionitril sa potom odstréni pomocou vymeny rozpistadla pri konitantnom objeme pri-
dévanim 1,1 litra toluénu pocas 4,5-hodiny, ked' na konci vymeny je teplota reakénej zmesi 106 °C. Po
ochladeni na laboratérnu teplotu sa prida 1,3 litra tolu¢nu, pri¢om sa ziska 1,9 litra kone&ného roztoku a po-
tom sa toluénové faza premyje 2 littami vodného roztoku obsahujiiceho 12,5 ml kyseliny octovej. K organic-
kej faze sa prida 1,3 litra vodného roztoku obsahujiceho 80 ml koncentrovanej kyseliny chlorovodikovej a
objem sa doplni pridanim 400 ml toluénu a dostatotného mnozstva vody, pricom sa ziska 2,5 lira vaduoej fa-
zy s ciefom rozpustenia vznikajuceho oleja. Po extrakcii a oddeleni usadenim sa organicka fiza premyje
500 ml vody a vodné fazy sa spoja. Vodné fazy sa zalkalizujui pridanim 105 ml 10 N roztoku hydroxidu sod-
ného a extrahuji sa 1,3 litra a potom 0,7 litra diizopropyléteru, spojené organické fazy sa trikrat premyju 2
litrami vody a susia sa nad siranom horecnatym a rozpustadlo sa odpari vo vikuu. Ziska sa 163 g ocakava-
ného produktu.

Vytazok: 64 %, vypocitané vzhladom na vychodiskovi latku kroku B vzorca (X): X =F, Hal=CL
'H NMR: 6 (ppm): 3,2: dd: 2H; 4,1: s: 2H; 5,2-5,4: dd: 2H; 6,1-6,3: dd: 1H; 7,2-7,6: m: 8H.

D) R-( +)-1-(Benzylamino)—Z-(S,4-diﬂu6rfenyl)but-3-en-2-01, sol' s kyselinou L-(+)-mandlovou

(Via): X=FR'= —CH; \ : sposob D, krok b)

Suspenzia 36,25 g kyseliny L-(+)-mandlovej v 1,1 litra diizopropyléteru sa zahreje na 60 °C, pocas 4 ho-
din sa prida roztok 137,9 g zliceniny pripravenej v predchadzajicom kroku v 555 ml diizopropyléteru a po-
tom, na konci pridavania, sa reak¢né médium zahrieva na 75 °C 1,5-hodiny, pricom sa rozpusti vznikajica
srazenina. Reakéna zmes sa ochladi na 20 °C rychlostou 0,3 °C za mindtu a nechd sa mie3at’ 8 hodin pri
20 °C. Vznikajica zrazenina sa odfiltruje, suspenduje sa v 600 ml diizopropyléteru, znovu sa filtruje a sudi sa
vo véakuu pri teplote 30 °C. Ziska sa 103 g ocakAvanej zli&eniny. Zli¢enina sa prevedie do 720 ml etylaceta-
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tu a zahrieva sa na 60 °C rychlostou 1 °C za mimitu a ziskany roztok sa miesa pri 60 °C 15 minut. Ochladi sa
na 0 °C rychlostou 1 °C za miniitu, zaéne sa krytalizacia a zmes sa necha mieat’ 4 hodiny pri 0 °C. Vznika-
Juca zrazenina sa odfiltruje, premyje sa 150 ml diizopropyléteru a susi sa vo vakuu pri 30 °C. Ziska 60 g oca-
kavanej zhi¢eniny vo forme soli s kyselinou L-(+)-mandl'ovou.

Vytazok: 28,5 %.

Enantiomérna Cistota: 97,4 % (e. e.: 94,8 %).

o®p = +44,6° (¢ = 1, MeOH).

E) (R)-(+)-1-[Benzyl(2-hydroxyetyl)amino]-2-(3,4-difludrfenyl)but-3-en-2-o0l

(IVa): X=F,R'= —C‘H2 \ ; sposob D, krok c)

)

Roztok 70,25 g zhiceniny ziskanej v predchidzajicom kroku v 200 ml metanolu sa zavedie do Parrovho
reaktora, reaktor sa umiestni do vakua a roztok sa ochladi na 0 °C. Potom sa zavedie etylénoxid predhriaty na
30 °C do tlaku 100 kPa a potom sa reakéné médium pomaly ohreje na 40 °C a nechd sa miegat 4 hodiny. Po
odvedeni etylénoxidu a potom prebublani reakéného média dusikom sa metanol odpari vo vikuu. Zvysny
olej sa prevedie do 250 ml vody, vodna faza sa okysli pridanim 13 ml koncentrovanej kyseliny chlorovodi-
kovej, okyslend vodna féza sa dvakrat premyje 250 ml metyl-ferc-butyléteru a vodna fiza sa zalkalizuje pri-
danim 18 ml 10 N roztoku hydroxidu sodného a extrahuje sa dvakrat 250 ml toluénu. Spojené organické fazy
sa chromatograficky Cistia na 500 g silikagélu za elicie patkrat 250 ml zmesi toluén/etylacetat (50/50; obje-
movo). Fazy sa spoja a rozpustadla sa odparia vo vékuu. Ziska sa 43,5 g odakavanej zlideniny.

Vytazok: 81 %.
oy =+13,9° (¢ = 1, MeOH)

F) Hydrochlorid (R)-(+)-4-benzyl-2-(3,4-difludrfenyl)-2-vinylmorfolinu

(ITa): eHCl: X=F;R'= —CH2 \ ; sposob C

Roztok 40 g zli€eniny ziskanej v predchidzajucom kroku v 200 ml toluénu sa miesa pri 760 otackach za
minitu, prida sa 1,4 g benzyltrietylaméniumchloridu a potom &erstvo pripraveny roztok 40 g peliet hydroxi-
du sodného v 40 ml vody, pri¢om sa teplota reakéného média zvysi na 48 °C. Potom sa pocas 1 hodiny pri-
kvapka 25,43 g benzénsulfonylchloridu, pri¢om sa prietok nastavi tak, aby sa teplota reakénej zmesi udrzala
na 45 °C. Po ochladeni reakénej zmesi na 20 °C sa zmes hydrolyzuje pridanim 200 ml vody a necha sa mie-
Sat' 1 hodinu. Po oddeleni usadenim sa organické faza dvakrat premyje 200 ml vody (pH = 7) a susi sa nad si-
ranom hore¢natym. K takto ziskanému toluénovému roztoku sa prikvapka 20 ml 6,1 M roztoku chlorovodika
v etanole, zmes sa mieSa 1 hodinu a rozpustadlo sa odpari vo vakuu. Zvysok sa prevedie do 200 ml toluénu a
miesa sa a vznikajica zrazenina sa odfiltruje. Zrazenina sa premyje 100 ml toluénu a susi sa vo vakuu pri
30 °C. Ziska sa 37 g ofakavanej zluceniny vo forme hydrochloridu.

Vytazok: 87 %.
a”n=+19,7° (c = 1, MeOH)

G) Hydrochlorid R-(+)-2-[4-benzyl-2-(3 4-difludrfenyl)morfolin-2-yl]-1-etanolu

. . = ! = - :
(ITla): HCL: X =F,R CH; sposob A, krok a)

Z 200 m! 0,5 M roztoku 9-boracicyklo[3,3,1]nondnu v tetrahydrofurane sa oddestiluje vo vékuu 100 ml
tetrahydrofuranu. Uskutocni sa vymena rozpustadla pri konstantnom objeme pomocou 100 ml toluénu a po-
tom sa ziskany roztok ochladi na 20 °C (zraza sa dimér 9-BBN). Prid4 sa roztok 30 g zli¢eniny ziskanej v
predchadzajucom kroku v 35 ml toluénu a zmes sa nechd miegat 8 hodin. Potom sa prida 11 ml 10 N roztoku
hydroxidu sodného, potom 1,6 g tetrabutylaméniumhydrogensulfatu v 2 ml vody. Reakéné zmes sa miesa pri
500 otdckach za minutu a zahrieva sa na 45 °C, a pocas 40 minut sa prid 31 g 11 M roztoku peroxidu vodika
vo vode (33 %, 130 dielov, d = 1,13) pri prietoku , ktory umozni udrzat’ teplotu reak&ného média na 45 °C a
reak¢nd zmes sa nechd mieSat’ 15 minit pri 45 °C. Po oddeleni usadenim sa alkalicka vodné faza oddeli, pri-
da sa 100 ml vody, pri¢om sa rozpusti cis-1,5-cyklooktandiol vo forme oleja a zmes sa mie3a a ochladi sa na
20 °C. Po oddeleni usadenim sa organicka faza dvakrat premyje 100 ml vody a zvy$na voda sa z organickej
fazy odstrani pomocou azeotropickej destilacie pri konstantnom objeme az do ziskania &irej fazy. Potom sa
prikvapka 16,4 ml 6,1 M roztoku chlorovodika v etanole a zmes sa necha miesat’ 1 hodinu pri 20 °C. Vznika-
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jlica zrazenina sa odfiltruje, trikrat sa premyje 20 ml toluénu a susi sa vo vakuu pri 40 °C. Ziska sa 28 g oca-
kavaného produktu vo forme hydrochloridu.

Vytazok: 90 %.

oy = +41,6° (c = 1, MeOIl).

H) R-(+)-2-[2-(3,4-Diﬂuc’)rfeny1)m0rfo1in-2-y1]-1—etanol
(I): X = F; spdsob A, krok b)

Roztok 30 g zludeniny pripravenej v predchadzajiicom kroku v 300 ml metanolu sa prida v dusikove;j at-
mosfére k 3 g 50 % vlhkého 10 % paladia na uhli, potom sa prida 30 ml toluénu. Hydrogendcia sa uskuto¢fiu-
je pri tlaku 100 kPa pri teplote 30 °C. Katalyzator sa odfiltruje cez filtratny papier Whatman®, filtracny pa-
pier sa premyje metanolom a potom sa rozpuitadlo filtratu vymeni za 120 ml vody. Po ochladeni sa vodna
faza dvakrat premyje 120 ml metyl-rerc-butyléteru, vodna faza sa zalkalizuje pridanim 9 ml 10 N roztoku
hydroxidu sodného a vodna faza sa necha mie3at’ 1 hodinu v chlade. Ziskan zrazenina sa odfiltruje, premyje
sa 100 ml diizopropyléteru a potom sa susi vo vakuu pri 40 °C. Ziska sa 14 g ocakdvanej zluceniny.

Vytazok: 65 %.

Koneény vytazok: 7,3 %, vypocitané vzhl'adom na vychodiskovii zligeninu kroku A vzorca (VIII): X =F.
o¥p=+21,9° (c = 1, MeOH).
Enantiomérna &istota: 99 % (e. e. = 98 %).

Priklad 3 — Synteticky postup 111
(R)-(+)-2-[2-(3,4-Diﬂu(’)rfenyl)morfo1in—2-yl]-l-etanol, sol s kyselinou L(-)-di-para-toluoylvinnou
(I): X=F

A) Maleat N-benzyl-2-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-1 -etylaminu
(XH) .C4I{404I R =

100 g 2-(benzylamino)-1-etanolu sa prida pri laboratornej teplote k zmesi 110 g kyseliny benzénsulfono-
vej v 1,8 litra dichlérmetanu, kde teplota po ukongeni pridavania je 34,4 °C a pH = 2. Reak¢na zmes sa
ochladi na 20 °C a prikvapka sa 1035 ml 3,4-dihydro-2//-pyranu, reakéna zmes zoZltne, potom zruzovie a na-
koniec spurpurovie. Zmes sa naleje do 2 litrov 10 % vodného roztoku uhlicitanu draselného, potom sa po od-
deleni usadenim organické faza susi nad siranom sodnym a rozpustadlo sa odpari vo vakuu. Ziskany olej sa
rozpusti v 200 ml etylacetatu, prida sa horiici roztok 72,7 g kyseliny maleinovej v 655 ml etylacetatu a zmes
sa necha miesat’ cez noc pri laboratérnej teplote. Vznikajiica zrazenina sa odfiltruje, trikrat sa premyje 100 ml
etylacetatu a susi sa vo vakuu pri laboratornej teplote. Ziska sa 207 g o¢akavaného produktu vo forme maled-
tu.

Vytazok: 89 %.
'H NMR: & (ppm): 1,2-1,7: m: 6H; 3,0: t: 2H; 3,1-3,8: m: 2H; 4,1: s: 2H; 4,5: t: 1H; 7,2-7,4: m: 5SH; 8,0: s:
1H.

B) 2-Chlér-1-(3,4-difluérfenyl)etanon;
(X): X = F; Hal = CI; sposob G, krok a)
Postup je rovnaky, ako v kroku A prikladu 1.

C)2- {Benzyl[2—(tetrahydr0-2H-pyran-2-yloxy)etyl]amino} -1-(3,4-difluérfenyl)-1-ctanén
o)
(X1D): X=F;R= ; sposob G, krok b)

1,5 litra 10 % vodného roztoku uhli€itanu draselného sa prida k suspenzii 200 g zliceniny ziskanej v kro-
ku A v 1 litri dichlérmetanu, po oddeleni usadenim sa rozpustadlo odpari vo vakuu a ziskany olej sa rozpusti
v 250 ml tetrahydrofurdnu. Tento roztok sa prida k roztoku 52,65 g hydrogenuhli¢itanu sodného v 10,35 ml
vody a reakéné zmes sa zahrieva do varu pod spatnym chladiCom. Potom sa pocas 50 minut prikvapka roztok
108,55 g zIugeniny ziskanej v kroku B v 250 ml tetrahydrofuranu a zmes sa necha miesat' za varu pod spat-
nym chladi¢om 3 hodiny. Voda sa odstrani azeotropickym spracovanim v atmosfére dusika za sicasného pri-
dévania 600 ml tetrahydrofuranu po¢as 2 hodin. Po ochladeni na laboratérnu teplotu sa k roztoku pridaju mo-
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lekulové sitd s priemerom 0k 4 angstromy a zmes sa necha miesat’ cez noc. Po filtracii v atmosfére dusika sa
ziska 800 ml roztoku o¢akavanej zli¢eniny v tetrahydrofurane, ktory sa priamo pouzije v d’alsom kroku.

'H NMR: & (ppm): 1,4: m: 6H; 2,7: dt: 1H; 3,3: m: 2H; 3,6: m: 2H; 3,7: s: 2H; 4,0: s: 2H; 4.4: m: 2H; 7,0-
-7,4: m: 8H.

D) 1-{Benzyl[2-(tetrahydropyran-2-yloxy)etylJamino} -2-(3,4-difluérfenyl)but-3-en-2-ol
o
(XIV): X=F,R*= ;  spsob G, krok c)

Roztok zlu€eniny ziskanej v predchadzajucom kroku v tetrahydrofurine sa poc¢as 30 minit v atmosfére
dusika pri prietoku, ktory umoziiuje dosiahnut’ teplotu 55 °C, pridd k 911 ml 1 M roztoku vinylmagnézium-
bromidu (XI: Hal”" = Br) v tetrahydrofurdne a potom sa reakéna zmes necha mie$at’ 2 hodiny pri 50 °C. Re-
akéna zmes sa hydrolyzuje naliatim do 1,5 litra nasyteného roztoku chloridu aménncho pogas 45 minit, pri-
com sa teplota reakénej zmesi udrZuje na 30 °C. Prida sa 500 ml vody. Po oddeleni usadenim sa vodna faza
extrahuje 1 litrom diizopropyléteru, organické fdzy sa spoja a rozpustadlo sa odpari vo vikuu. Ziska sa 241 g
ocakavanej zIluceniny, ktora sa bez d'alieho spracovania pouZije v d'alsom kroku.

E) 1-[Benzyl(2-hydroxyetyl)amino]-2-(3,4-difludrfenyl)but-3-en-2-ol

(IVa): X=F,R'= —CH; \ : spbsob G, krok d)

H

500 ml metanolu sa ochladi na 5 °C a pri teplote 10 °C sa prikvapka 57 ml acetylchloridu. Tento roztok sa
potom v priebehu 1 hodiny prida pri laboratéme;j teplote k roztoku 241 g zhieniny ziskanej v predchadzaju-
com kroku v 500 ml metanolu a reakéna zmes sa nechd mieSat’ 2 hodiny pri laboratérnej teplote. Reakéna
zmes sa odpari vo vakuu, olejovity zvySok sa rozpusti v 1 litri vody, vodna faza sa premyje dvakrat SO0 ml
diizopropyléteru a vodna faza sa zalkalizuje pridanim 40 g peliet hydroxidu sodného a extrahuje sa dvakrat
800 ml toluénu. K organickej faze sa prida 500 ml vody a 400 ml toluénu a faza sa oddeli usadenim. Ziska sa
2,083 litra roztoku ocakdvanej zlideniny, ktora sa pouzije priamo v d’al§om kroku (obsah podl'a HPLC:
91 mg/ml, t,j. 189,5 g zli¢eniny IVa: X = F)

F) Maleat 4-benzyl-2-(3,4-difludrfenyl)-2-vinylmorfolinu

(Ila): ‘C4H,0: X=F,R'= —CH; \ ; sposob C

6,4 g benzyltrietylamoéniumchloridu sa prida k toluénovému roztoku zli¢eniny pripravene] v predchadza-
Jjucom kroku a potom sa pridé erstvo pripraveny a hortci roztok 187 g peliet hydroxidu sodného v 187 mi
vody, pri¢om sa teplota reakénej zmesi udrzuje na 50 °C. V priebehu 2 hodin sa prikvapka 86 ml benzénsul-
fonylchloridu pri prietoku, ktory umoziiuje udrZat teplotu reakénej zmesi maximalne na 55 °C. Po ochladeni
na laboratérnu teplotu sa prida 1 liter vody a zmes sa nechd miesat’ 15 minit. Po oddeleni statim sa organicka
faza premyje dvakrat 1 litrom vody a 1 litrom nasyteného vodného roztoku chloridu sodného. Organicka faza
sa chromatograficky ¢isti na 180 g silikagélu a potom sa silikagél premyje 400 ml toluénu. Toluénové fazy sa
spoja a rozpu§tadlo sa odpari vo vakuu. Ziska sa 137,8 g o¢akdvanej zluceniny vo forme volnej baze.

Suspenzia 50,7 g kyseliny maleinovej v 284 ml etylacetatu sa zahreje do varu, potom sa prida roztok
137,8 g zluceniny vo forme vol'nej bazy pripravenej predtym v 62 ml etylacetatu a zmes sa nechd miesat’ 12
hodin, pokial teplota neklesne na laboratérnu teplotu. Zmes sa ochladi na 0 °C a necha sa miesat’ 1 hodinu a
vznikajiica zrazenina sa odfiltruje, premyje sa Styrikrat 50 ml studeného etylacetatu a susi sa vo vakuu pri la-
boratéme;j teplote. Ziska sa 157 g oéakavanej zluceniny vo forme maleétu.

Vytazok: 60 %, vypocitany vzhladom na vychodiskovii zliCeninu z kroku C) vzorca (X): X=F;
Hal = Cl.

G) Hydrochlorid 2-[4-benzyl-2-(3,4-difludrfenyl)morfolin-2-yl]-1-etanolu

(Illa): ‘HCL: X =F,R' = —CH; \ ; spbsob A, krok a)

>

23



20

25

30

35

40

45

50

55

SK 286671 B6

500 ml vody sa prida k suspenzii 245,3 g zhiceniny ziskanej v predchadzajucom kroku v 500 ml toluénu a
potom 120 ml 10 N roztoku hydroxidu sodného. Po oddeleni usadenim sa vodna faza extrahuje 500 ml tolug-
nu, organické fazy sa spoja a voda sa odstrani pomocou azeotropickej destilacie pri konstantnom objeme pri-
ddvanim toluénu. Toluénovy roztok sa odpari na objem 350 ml.

800 ml 0,5 M roztoku 9-borabicyklo[3,3,1]nondnu v tetrahydrofurane sa uvedie do reaktora s “riadiacim
systémom” v atmosfére dusika a roztok sa odpari pri atmosférickom tlaku na objem 400 ml. Znovu sa prida
600 ml 0,5 M roztoku 9-BBN v tetrahydrofuréne a roztok sa odpari na objem 700 m] tetrahydrofuranu. Usku-
toéni sa vymena Tozpustadla pri konstantnom objeme pomocou zavedenia 700 ml toluénu, priom teplota
zmesi v priebehu pridavania je 68 az 110 °C. Hmota sa ochladi na 20 °C a pozoruje sa zraZanie dimérneho 9-
BBN. Potom sa prida 350 ml roztoku uZ pripravenej zliceniny ila: X =F, a zmes sa necha mie$at’ 8 hodin.
Reak¢na zmes sa ochladi na 5 °C a prida sa 9,6 g tetrabutylaméniumhydrogénsulfatu a potom 69 ml 10 N
roztoku hydroxidu sodného. Teplota reakénej zmesi sa nastavi na 20 °C a prida sa 72,3 g 11 M roztoku pero-
xidu vodika vo vode (33 %, 130 dielov, d = 1,13) pri hmotnostnom prietoku 1,2 g za minttu. Teplota reak¢-
nej zmesi sa nastavi na 35°C apridd sa 72,3 g 11 M roztoku peroxidu vodika vo vode (33 %, 130 dielov, d =
= 1,13) pri hmotnostnom prietoku 1,8 g za minutu. Nakoniec sa teplota reakénej zmesi nastavi na 50 °C a
prida sa 72,3 g 11 M roztoku peroxidu vodika vo vode (33 %, 130 dielov, d = 1,13) pri hmotnostnom prieto-
ku 3 g za minttu. Zmes sa necha miesat’ 1 hodinu pri 50 °C, oddeli sa pomocou usadenia za tepla, kde sa po-
zoruju 3 fazy: toluén/cis-1,5-cyklooktandiol/voda, Vodna faza sa oddeli, toluénova faza sa dvakrat premyje
200 m! vody pri odstraneni diolu, potom sa organicka faza ochladi na 20 °C a susi sa nad siranom sodnym.
K organickej faze sa prida 95 ml 6,1 M roztoku chlorovodika v etanole, kry3talizicia sa za¢ne pridanim 1 g
hydrochloridu zli¢eniny Illa: X =F a zmes sa neché miegat’ 3 hodiny pri laboratornej teplote. Vznikajica
zrazenina sa odfiltruje, trikrat sa premyje 250 ml toluénu a sus{ sa vo vakuu pri laboratdrnej teplote. Ziska sa
164 g odakavanej zlieniny vo forme hydrochloridu.

Vytazok: 86 %.

H) 2-[2-(3 4-Difluérfenyl)morfolin-2-yl]-1-etanol, racemicky
(I): X = F; sposob A, krok b)

16 g 50 % vlhkého 10 % palddia na uhli sa umiestni do hydrogenaéného reaktora umiestneného v atmo-
stére dusika a potom sa opatrne prida roztok 164 g zli¢eniny ziskanej v predchadzajicom kroku vo forme
hydrochloridu v 1,6 litra hydroxidu sodného. Zmes sa hydrogenuje pri tlaku 300 kPa pri 40 °C 3 hodiny. Po
ochladeni na laboratérnu teplotu sa katalyzator filtruje cez filtrany papier Whatman®, filtraény papier sa
premyje 100 m! metanolu, k filtrdtu sa prida 55 ml 10N roztoku hydroxidu sodného a metanol sa odpari vo
vakuu na objem 200 ml. Uskutocni sa vymena rozpustadla vodou pomocou azeotropického spracovania. Po
odstraneni vietkého metanolu sa zmes nccha mie$at 1 hodinu a vznikajica zrazenina sa odfiltruje, premyje
sa dvakrat 100 ml vody a susi sa vo vakuu cez noc pri 40 °C. Ziska sa 102 g o¢akdvancj zlueniny.

Vytazok: 94,8 %.

1) (R)-(+)-2-[2-(3,4-Difluérfenyl)morfolin-2-yl]-1-etanol, sol' s kyselinou L-(-)-di-para-toluoylvinnou
(1): X = F; spbsob A, krok ¢)

Suspenzia 95 g zli¢eniny ziskanej v predchadzajicom kroku v 1,235 litra metanolu sa zahreje na 40 °C a
v pricbehu 1 hodiny sa prida roztok 150,88 g kyseliny L-(-)-di-para-toluoylvinnej v 475 ml metanolu. Ked’
sa prida polovica tohto roztoku, zatne sa krystalizacia pridanim 0,4 g rozstiepenej soli a ked’ sa dokon¢i pri-
davanie, zmes sa necha miesat’ 4,5-hodiny pri ochladzovani na laboratdrnu teplotu. Zmes sa ochladi na 20 °C
a mieSanie pokracuje 2 hodiny a vznikajica zrazenina sa odfiltruje, premyje sa dvakrat 100 ml etanolu a susi
sa vo vakuu pri laboratornej teplote. Ziska sa 100 g ofakdvanej zliSeniny vo forme soli s kyselinou L-(-)-di-
-para-toluoylvinnou.
Vytazok: 40,8 %.
Koneény vytazok: 19,5 %, vypo€itany vzhladom na vychodiskovii zlideninu z kroku B) vzorca (VIII):
X=F.
Enantiomérna &istota: 97,4 % (e. e. = 94,8 %).

Priklad 4 — Synteticky postup 1V
(S)-(-)-2-[2-(3,4-Difludrfenylymorfolin-2-yi}-1-etanol
(I: X=F

A) Metyl-2-fenylhexahydro-1 H-pyrolo[ 1,2-c]imidazol-3-karboxylat, jeden izomér XVI
a) (S)-1-[(Benzyloxy)karbonyl]prolin

Tato zlugenina je komercne dostupna.
b) Benzyl-(S)-2-(anilinokarbonyl)-1-pyrolidinkarboxylat
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9,7 ml N-metylmorfolinu sa prida v atmosfére dusika k roztoku 20 g zlugeniny pripravenej v predchadza-
jlicom kroku v 200 ml acetonitrilu, tento roztok sa ochladi na 0 °C a po¢as 45 mintt sa prida 7,7 ml etylchlo-
roformiatu, Reak¢na zmes sa ochladi na 0 °C a po&as 45 mintt sa prida 7,3 ml anilinu. Reakéna zmes sa od-
pari vo vakuu, olejovity zvy3ok sa extrahuje 200 ml etylacetatu, organicka fiza sa dvakrat premyje 200 ml
pufra s pH =2, 200 ml vody a dvakrat 200 ml 10 % vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného, 200 ml
etylacetatu, potom sa organicka faza susi nad siranom sodnym a filtruje sa a rozpuitadlo sa odpari vo vakuu.
Zvysok sa prevedie do 100 ml ferc-butylmetyléteru a zmes sa nech mie3at’ 1 hodinu a vznikajica zrazenina
sa odfiltruje, premyje sa 20 ml ferc-butylmetyléteru a susi sa pri 40 °C. Ziska sa 20,8 g otakavaného produk-
tu.

Vytazok: 80 %.

'H NMR: § (ppm): 1,8: mx: 2H; 2,2: m: 2H; 3,5: m: 2H; 4,3: d.t: 1H; 4,9: d: 1H; 5,1: & IH; 7,0-7,4: m: 8H;
8,6: m: 2H; 10: d: 1H.

¢) (S)-N-Fenyl-2-pyrolidinkarboxamid

Roztok 20 g v zlicenine ziskanej v predchadzajicom kroku a 5,3 ml koncentrovaného chlorovodika
300 ml ctanolu sa opatrne, v atmosfére dusika naleje k 2 g 50 % vlhkého 10 % paladia na uhli a hydrogendcia
sa vykonava 2 hodiny v atmosférickom tlaku a pri laboratdrnej teplote. Prida sa S ml koncentrovanej kyseliny
chlorovodikovej; katalyzator sa odfiltruje a filtrat sa odpari vo vakuu. Zvysok sa rozpusti v 200 ml vody,
vodna faza sa premyje 200 ml etylacetatu, vodné féza sa zalkalizuje pridanim 5 g peliet hydroxidu sodného a
trikrat sa extrahuje 200 ml dichlérmeténu. Dichlormetan sa odstrani azeotropickym spracovanim s tetrahyd-
rofuranom a potom sa tetrahydrofuran odpari vo vakuu. Ziska sa 11,5 g o¢akavaného produktu.

Vytazok: 94,5 %.

'HNMR: & (ppm): 1,7: m: 2H; 2,0: m: 2H; 2,9: t: 2H; 3,3:s: 1H; 3,7 m: 1H; 7,1: d.d: 1H; 7,3: d.d: 1H;
7,7:d: 2H; 9,9: s: 1H.

d) (S)-N-(2-Pyrolidinylmetyl)anilin

80 ml 1 M roztoku litiumaluminiumhydridu v tetrahydrofuréne sa v dusikovej atmosfére zahreje do varu pod
spatnym chladi¢om a pomaly sa prida roztok 12 g zli¢eniny ziskanej v predchadzajicom kroku v 120 ml tet-
rahydrofuranu. Reakéna zmes sa neché ohriat' na laboratérnu teplotu, opatrne sa pridaji 3 ml vody, 3 ml
10 M roztoku hydroxidu sodného a 9 ml vody a zmes sa necha miesat’ cez noc pri laboratomej teplote. Zmes
sa filtruje a filtrat sa odpari vo vikuu. Ziskany olej sa destiluje vo vakuu (t. v. = 158 - 164 °C/0,1 kPa). Ziska
sa 8,6 g o¢akdvaného produktu.

Vytazok: 76 %.

'H NMR: & (ppm): 1,1: m: 2H; 1,6: m: 2H; 2,6-2,8: m: 4H; 3,1: m: 1H; 5,3: t: 1H; 6,4: m: 3H; 7,0: m: 2H.

e) Metyl-2-fenylhexahydro-1H-pyrolo[1,2-c]imidazol-3-karboxylat, jeden izomér

1,89 g metylhydroxymetoxyacetétu sa prida k roztoku 2,64 g zluCeniny ziskanej v predchadzajicom kro-
ku v 25 ml toluénu a potom sa zmes zahrieva do varu pod spatnym chladi¢om 1,5-hodiny pri azeotropickom
odstratiovani vody. Reakéna zmes sa nechd ochladit’ na laboratérnu teplotu, prida sa 25 ml vody, pri¢om sa
rozpustia nerozpustné latky, organické faza sa susi nad siranom horeénatym a rozpuistadlo sa odpari vo va-
kuu. Ziska sa 3,67 g ofakavaného produktu.

Vytazok: kvantitativny.
'H NMR: 8 (ppm): 1,4-2,0: m: 4H; 2,6: m: 1H; 3,1: m: 2H; 3,5: m; 1H; 3,6: s: 3H; 3,8: m: 1H; 4,8: s: 1H;
6,4: d.d: 28; 6,6: dd: 1H; 7,1: dd: 2H.

B) (3,4-Difludrfenyl)(2-fenylhexahydro-1H-pyrolo[ 1,2-c]imidazol-3-yl)metanén, jeden izomér
(XVII): X =F; spbsob H, krok a)

Roztok 3,4-difluérfenylmagnéziumbromidu (XV: X = F; Hal*" = Br) sa pripravi z 0,85 g hor¢ikovych pi-
lin, 4 g 1-brém-3,4-difluérbenzénu a 20 ml tetrahydrofuranu a tento roztok sa skladuje pri laboratérnej teplo-
te.

Dalej sa k zmesi 0,4 g horcikovych pilin v 20 ml tetrahydrofuranu prida v dusikovej atmosfére 0,13 ml
1,2-dichléretanu a zmes sa zahrieva, pokial’ sa nezakali a plynny etylénoxid sa odvadza. Prida sa 1,17 ml 1,2-
-dichléretinu v podieloch po 0,13 ml a zahrieva sa 1 hodinu do varu pod spitnym chladiGom. Takto ziskana
suspenzia bezvodého chloridu hore¢natého sa necha ochladit’ na laboratérnu teplotu, prida sa roztok 3,67 g
zliCeniny ziskanej v kroku A) v 37 ml tetrahydrofurdnu a zmes sa zahrieva do varu pod spatnym chladi¢om 1
hodinu a necha sa ochladit' na laboratornu teplotu. Tento roztok sa potom ochladi na ~70 °C, pri tejto teplote
sa prida 20,4 ml roztoku 3,4-difluérfenylmagnéziumbromidu uz skér pripraveného a zmes sa nechd miesat’ 1
hodinu pri teplote ~70 °C. Reak¢na zmes sa naleje do 30 ml nasyteného vodného roztoku chloridu aménneho
a neché sa mieSat’ 15 minit. Tetrahydrofurén sa odpari pri znizenom tlaku, zvy$ok sa prevedie do 50 ml dii-
zopropyléteru, organicka faza sa premyje 30 ml vody a 30 ml nasyteného vodného roztoku chloridu aménne-
ho a susi sa nad siranom horeénatym a rozpust'adlo sa odpari vo vakuu. Ziska sa 4,59 g odakavaného produk-
tu.

Vytazok: 85 %.
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C) 1-(3,4-Difludrfenyl)-1 ~(2-fenylhexahydro-1H-pyrolof1 ,2-c]-imidazol-3-yl)-2-propan-1-ol, jeden izomer
(XVIII): X = F; sposob H, krok b)

Roztok 4,59 g zhiceniny pripravenej v predchadzajicom kroku v 30 ml tetrahydrofuranu sa ochladi na
70 °C, pomaly sa pri -70 °C prida 28 ml IM roztoku vinylmagnéziumbromidu (XI: Hal” = Br) v tetrahydro-
{uréne a zmes sa necha miefat 1 hodinu pri ~70 °C. Reakénd zmes sa naleje do 30 ml nasyten¢ho vodneho
roztoku chloridu aménneho, fizy sa oddelia usadenim a rozpuitadlo z organickej fazy sa odpari vo vakuu.
Zvy3ok sa extrahuje 70 ml dietyléteru, organicka fiza sa premyje 30 ml vody a tato organicka faza sa pouZije
priamo v d'al3om kroku.

D) 2—(3,4-Diﬂuc’>rfcny1)-2-hydr0xybut—3-enal, jeden izomér
(XIX): X = F; sposob H, krok c)

Etericky roztok ziskany v predchadzajucom kroku sa ochladi na 5 °C, prida sa 174 ml 2 % kyseliny chlo-
rovodikovej a zmes sa necha miedat’ cez noc pri 5 °C. Organické faza sa premyje 30 ml vody, susi sa nad si-
ranom horecnatym a rozpustadlo sa odpari vo vakuu. Ziska sa 2,67 g ofakavaného produktu.

Vytazok: 96 % (vypotitané vzhladom na vychodiskovi latku kroku C vzorca (XVII): X=F).

E) (5)-(-)-1 -[Benzyl(Z-hydroxyetyl)amino]—2-(3,4-diﬂu(’)rfeny1)but-3-en—2-ol

(IVa): X=FR'= —CH; \ . spdsob H, krok d)

1,2 ml 2-(benzylamino)-1-etanolu sa prida k roztoku 1,7 g zludeniny ziskanej v predchadzajucom kroku v
34 ml acetonitrilu, potom 3,63 g triacetoxyborohydridu sodného a 3 kvapky kyseliny octovej a zmes sa necha
miesat pri laboratomej teplote 1 hodinu. Reakéna zmes sa hydrolyzuje pridanim 50 ml 1,2 M roztoku kyseli-
ny chlorovodikovej, vodna faza sa premyje 50 ml diizopropyléteru, vodnd fiza sa zalkalizuje pridanim 7 ml
10 N roztoku hydroxidu sodného a extrahuje sa 50 ml diizopropyléteru, organicka faza sa dvakrat premyje
50 ml vody, susi sa nad siranom horecnatym a rozpuitadio sa odpari vo vékuu. Ziska sa 1 g oCakavaného
produktu.
Vytazok: 35 %.
Enantiomérna &istota: 99,4 % (e. e. = 98,8 %).

F) (S)-(-)-4-Benzy1-2—(3,4-diﬂuo’rfenyl)—2—vinylmorf01in

(ITa): X=F,R'= —CH2 \ ; sposob C

0,04 g benzyltrietylaméniumchloridu sa prida k roztoku 1,2 g zli¢eniny ziskanej v predchadzajicom kro-
ku v 12 ml toluénu a potom sa prida &erstvo pripraveny a hortici roztok 2,34 g peliet hydroxidu sodného v
2.4 ml vody, pri¢om teplota média vzrastie na 45 °C. Pri teplote 50 °C sa prida 0,55 ml benzénsulfonylchlo-
ridu. Po ochladeni na laboratormu teplotu sa prida 10 ml vody a zmes sa necha mieat’ 1 hodinu. Po oddeleni
usadenim sa organicka faza dvakrat premyje 50 ml vody a susi sa nad siranom sodnym a rozpustadlo sa od-
pari vo vakuu. ZvySok sa chromatograficky &isti na 60 g silikagélu eliciou zmesou cyklohexan/dietyléter
(90/10, objemovo). Ziska sa 0,8 g o¢akavaného produktu,
Vytazok: 70 %.

G) ($)-(-)~ 2-[4—Benzy1—2-(3,4-diﬂu(’)rfenyl)morfolin-Z—yl]-1-etanol

(IlTa): X=FR'= —CH; \ ; sposob A, krok a)

6 ml 0,5 M roztoku 9-borabicyklo[3,3,1|nonanu v tetrahydrofurane sa v dusikovej atmosfére prida k 0,8 g
zligeniny pripravenej v predchadzajiicom kroku, teplota zmesi sa zvy3i na 25 °C a nechd sa mie3at’ 24 hodin.
Prida sa 6 ml tetrahydrofurdnu, reakénd zmes sa ochladi na 0 °C, po &astiach sa patkrat prida 0,2 ml roztoku
obsahujiceho 1 ml 11 M roztoku (130 dielov) peroxidu vodika vo vode a 0,64 g peliet hydroxidu sodného a
zmes sa necha miegat’ 15 mindt pri laboratorne;j teplote. Tetrahydrofuran sa odpari vo vakuu, zmes sa extra-
huje 10 ml toluénu, organicka faza sa dvakrat premyje 10 ml vody a susi sa nad siranom hore¢natym a roz-
pustadlo sa odpari vo vakuu. Ziskany olej sa chromatograficky ¢isti na 20 g silikagélu eliciou zmesou dich-
l6rmetan/dietyléter (73/3, objemovo). Ziska sa 0,78 g ocakavaného produktu.

Vytazok: 93 %.
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H) (8)-(-)-2-[2+3,4-Difluérfenyl)morfolin-2-yl]-1-etanol
(I): X =F; sposob A, krok b)

Roztok 0,78 g zluGeniny ziskanej v predchadzajicom kroku v 10 ml metanolu a 0,195 ml koncentrovane;
kyseliny chlorovodikovej sa v dusikovej atmosfére prida k 0,078 g 50 % vlhkého 10 % paladia na uhli. Hyd-
rogenacia sa vykonava 2 hodiny pri atmosférickom tlaku a laboratérnej teplote. Katalyzator sa odfiltruje a fil-
trat sa odpari vo vakuu. Ziska sa 0,5 g o¢akavaného produktu.

Vytazok: 85 %.
Enantiomémna ¢istota: 99,95 %.

Priklad 5 — Synteticky postup V
(8)-(-)-2-[2-(3,4-Difludrfenylymorfolin-2-yl)-1-etanol
I): X=F

A) 2-(3 4-Difluérfenyl)-2-hydroxybut-3-enal, jeden izomér
Této zli&enina sa pripravi pouZitim postupov popisanych v krokoch A, B, C a D prikladu 4.

B) 2-(3,4-Diflu6rfenyl)but-3-en-1,2-diol, jeden izomér
(XX): X =F; sposob I, krok d)

Roztok 3,2 g zlieniny ziskanej v predchadzajiicom kroku v 110 ml toluénu sa ochladi na 0 °C a pri-
kvapka sa roztok 0,3 g borohydridu sodného v 10 ml etanolu. Reakéna zmes sa hydrolyzuje pridanim 100 ml
nasyten¢ho roztoku chloridu aménneho, organicka faza sa po oddeleni usadenim trikrat premyje 30 ml vody
a susi sa nad siranom hore¢natym a rozptstadlo sa odpari vo vakuu. Olejovity zvySok sa chromatograficky
gisti na silikagéli eliciou zmesou dichlérmetan/dietyléter (90/10, objemovo). Ziska sa 1 g ofakavanej zlice-
niny.

Vytazok: 31 %.

C) 2-(3,4-Dfludrfenyl)-2-vinyloxiran, jeden izomér
(VII): X = F; sposob L, krok ¢)

Roztok 1 g zliceniny ziskanej v predchddzajicom kroku a 0,04 g benzyltrietylaméniumchloridu v 5 ml
dichlérmetanu sa pri laboratérnej teplote prida k roztoku 2 g peliet hydroxidu sodn¢ho v 2 ml vody a 0,91 g
benzénsulfonylchloridu, pri¢om sa teplota reakénej zmesi zvysi na 35 °C. Prida sa 5ml dichlérmetinu a
zmes sa necha miesat’ 30 mintt. Reakéna zmes sa hydrolyzuje pridanim 20 ml vody a zriedi sa 20 ml dich-
l6rmetanu. Po oddeleni usadenim sa organické faza premyje Styrikrat 10 ml vody a susi sa nad siranom ho-
re¢natym a rozpustadlo sa odpari vo vakuu. Ziska sa 0,91 g o¢akévan¢ho produktu.

VytaZzok: kvantitativny

D) (S)-(-)-1-[Benzyl(2-hydroxyetyl)amino]-2-(3,4-difluérfenyl)but-3-en-2-ol

(IVa): X=FR'= —CH2 \ : sposob I, krok f)

0,742 g 2-(benzylamino)-1-etanolu sa pridd k roztoku 0,894 g zliCeniny ziskanej v predchadzajiicom
kroku v 4,5 ml acetonitrilu a potom sa zmes zahrieva 24 hodin do varu pod spitnym chladi¢om. Reakéna
zmes sa odpari vo vakuu, zvySok sa prevedie do 20 ml toluénu a organicka faza sa premyje trikrat 10 ml vo-
dy, okysli sa pridanim 20 ml 0,5 N kyseliny chlorovodikovej a extrahuje sa 10 ml vody. Okyslena vodna faza
sa premyje 10 ml toluénu, zalkalizuje sa pridanim 0,41 g peliet hydroxidu sodného a extrahuje sa 20 ml tolu-
énu. Organicka faza sa premyje trikrét 10 ml vody a susi sa nad siranom hore¢natym a rozpustadlo sa odpari
vo vakuu, pri¢om sa ziska 0,99 g otakévaného produktu.

Vytazok: 60 %.
Enantiomérna Cistota: 98,8 % (e. e. = 97,6 %).

E) (5)-(-)-2-[2-(3.4-Dfluorfenyl)morfolin-2-yt}-1-etanol
(I): X = F; sposob C a potom spdsob A, kroky a) a b)

Priprava sa uskutoéni rovnakym spdsobom, ako je opisané v krokoch F, G a H prikladu 4, pri¢om sa vy-
chadza zo zli&eniny pripravenej v predchadzajicom kroku a ziska sa oakdvany produkt.

Priklad 6 — Synteticky postup VI

(R)-(+)-2-[2-(3,4-Dfluérfenyl)morfolin-2-y1]-1-etanol, sol’ s kyselinou L-(-)-2-di-para-toluoylvinnou
(I): X=F
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A) Maleét 4-benzyl-2-(3,4-difludrfenyl)-2-vinylmorfolinu, (Ila),

(ITa): CH0u X=F, R'= —CH2 \

Tato zludenina sa pripravi pomocou postupov opisanych v krokoch A, B, C a D prikladu 1.

B) Benzyl-2-(3,4-difluérfenyl)-2-vinylmorfolin-4-karboxylat

(ITb): X=FR'= —COO-CH2 \ ; spésobB

Zmes 41,98 g zli¢eniny ziskanej v kroku A vo forme volnej bazy (olej) a 0,55 g uhli¢itanu draselného sa
zahrieva na 60 °C, potom sa v priebehu 25 mimit v dusikovej atmosfére prikvapka 28,68 g benzylchlorofor-
miatu a zmes sa necha miedat’ 5 hodin pri 20 °C. K stale horucej reakénej zmesi sa prida 100 ml toluénu a
70 ml vody, organicka faza sa oddeli usadenim a premyje sa vodou a susi sa nad siranom hore¢natym a roz-
pustadlo sa odpari vo vékuu. Ziska sa 64 g otakavaného produktu, ktory sa bez d’alSicho Cistenia pouZije v
nasledujicom kroku.

C) Benzyl-2-(3,4-difludrfenyl)-2-(2-hydroxyetyl)morfolin-4-karboxylat
\
(ITIb): X=FR'= —COO-CH2 ; sposob A, krok a)

Roztok 6,35 g trimetylsilylchloridu v 8 ml tetrahydrofuranu sa v dusikovej atmosfére v priebehu 15 minut
prida k zmesi 2,21 g borohydridu sodného v 50 ml tetrahydrofuranu a zmes sa nechd miesat’ pri laboratorne;
teplote 30 mintit. Potom sa prikvapka roztok 7,17 g zli¢eniny pripravenej v predchidzajucom kroku a zmes
sa necha miesat’ pri laboratérnej teplote 1 hodinu, potom sa 1 hodinu zahrieva do varu pod spitnym chladi-
¢om a cez noc sa necha mieSat’ pri laboratornej teplote. K reakénej zmesi sa opatme prikvapka 1,5 ml vody a
potom sa tetrahydrofuran odpari vo vakuu. Zvy3ok sa prevedie do 60 ml toluénu, pomaly sa prida 0,24 g tet-
rabutylaméniumhydrogénsulfatu, 5,4 ml 10 N hydroxidu sodného a potom 3,8 ml 11 M roztoku peroxidu vo-
dika vo vode (33 %, 130 dielov, d = 1,13), pri¢om teplota reakénej zmesi dosiahne 45 °C. Po 15 minutach
miesania sa k reakénej zmesi prida 60 ml vody, organicka faza sa oddeli usadenim, premyje sa dvakrat vodou
(pH = 7) a susi sa nad siranom hore¢natym a rozpustadlo sa odpari vo vakuu. Ziska sa 4,83 g o¢akavaného
produktu, ktory sa pouzije v d'alSom kroku.

D) 2-[2-(3 4-Difludrfenyl)morfolin-2-yl]-1-etanol, racemicky
(I): X =F; sposob A, krok b)

Roztok 0,77 g zliCeniny pripravenej v predchadzajiicom kroku v 2,3 ml toluénu sa v dusikovej atmosfére
prida k 0,05 g 50 % vIhkého 10 % paladia na uhli. Hydrogenacia sa uskutoéiiuje 2,5-hodiny v atmosférickom
tlaku a pri teplote 40 °C. Po ochladeni na laboratému teplotu sa k zmesi prida voda a zmes sa okysli pridanim
0,105 ml koncentrovanej kyseliny chlorovodikovej a filtruje sa. Po oddeleni usadenim sa okyslena vodna fa-
za premyje toluénom, zalkalizuje sa 0,141 ml 10 N roztoku hydroxidu sodného a pechd sa mieSat’ 1 hodinu
pri laboratérnej teplote. Vznikajica zrazenina sa filtruje, premyje sa vodou a susi sa vo vakuu pri 60 °C. Zis-
ka sa 0,17 g o¢akavaného produktu.

E) (R)-(1)-2-[2-(3,4-Difludrfenylymorfolin-2-yl}-1-etanol, sol' s kyselinou L-(-)-di-para-toluoylvinnou
(I): X =F; spbsob A, krok ¢)

Priprava sa uskuto¢iuje podia postupu opisaného v kroku G prikladu 1, pricom sa vychidza zo zliceniny
pripravenej v predchédzajiicom kroku a ziska sa o¢akévany produkt.
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PATENTOVE NAROKY

1. Sposob pripravy derivatov 2-(2-arylmorfolin-2-yl)etanolu vieobecného vzorca (I) v enantiomérne &is-
tej forme:

O
HO-CH—CH X NH
2 2

@,

X

kde X je atém halogénu, jej soli s anorganickymi alebo organickymi kyselinami alebo jej soli s opticky ak-
tivnymi organickymi kyselinami, vyznadéujici sa tym, Zesa

a) zlucenina vzorca (II) v racemickej forme, vo forme zmesi diastereoizomérov alebo v enantioméme &istej
forme:

(11):
? (Ila): R'= —CH \
CH=CH~—Js  y_ g1 ' 2
‘ (IIb): R'=  —COO-CH; \
X 1
: = - 3
(Ile): R COOCHCICH
X (11d): R'=  -COO-C(CH,);
: \
(Ie): R'- ’(|:H
CH, =

kde X je rovnaké ako bolo definované pre zli¢eninu vzorca (I) a R' je skupina chraniaca atém dusika vybra-
na zo skupiny, ktoru tvori benzylova skupina, benzyloxykarbonylova skupina, 1-chléretyloxykarbonylova
skupina, terc-butyloxykarbonylova skupina alebo c-metylbenzylova skupina, prevedie na zliceninu vzorca
(IIT) v racemickej forme, vo forme zmesi diastercoizomérov alebo v enantiomérne Cistej forme:

(I1D):
O/ﬁ (1la): R'= —CH \\
HO-CHCHX|+  j_p1 ’ 2
(ITIb): R'= —CO0-CH, \
X 1
(Ilc): R'=  -COOCHCICH,
X (IMd): R'=  -COO-C(CH;);
. \
—CH
(Ille): R'= ([:
CH, —

3

b) z takto ziskanej zliceniny v§eobecného vzorca (III) sa odstrania ochranné skupiny;
c) pokial’ je to vhodné, ked' je takto pripravena zli¢enina vieobecného vzorca (I) v racemickej forme, enan-
tioméry sa oddelia a pripadne sa enantioméme ¢ista zIluGenina vzorca (I) prevedie na jednu z jej soli s anor-
ganickymi alebo organickymi kyselinami.

2. Sposobpodlandroku l, vyznadujici sa tym, Zesazlitenina vieobecného vzorca (II) v
enantiomérne Cistej forme alebo v racemickej forme:
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1n:
i (Ilb): R'= —COO-CH \
CH=CH—ls  y§—gI ' 2

(Ic): R'=  -COOCHCICH; |

X

kde X je atém halogénu a R' je benzyloxykarbonylova skupina alebo 1-chléretyloxykarbonylova skupina,
pripravi reakciou zliceniny vzorca (Ila) v enantiomérne Sistej forme alebo v racemickej forme:

o

CH=CH—« N—CH: \

(Ila),

X

kde X je rovnaké, ako bolo definované pre zliceninu vzorca (1), s benzylchloroformiatom alebo 1-chloretyl-
chloroformiatom v pritomnosti bazy, s alebo bez rozpustadla.

5 3. Spésob podla ktoréhokol'vek z narokov 1 22, vyznaujucei sa tym, Zesa zlucenina
vieobecného vzorca (II) v enantiomérne Cistej forme, vo forme zmesi diastereoizomérov alebo v racemicke;
forme:

(11):

o/\‘

. (Ua): R'= —CH
CHz—CH * N_Rl 2

(11d): R'=  -COO0-C(CHs);
*
\ sl
X (lle): R - c, =
X

kde X je atom halogénu a R' je benzylova skupina, ferc-butyloxykarbonylova skupina alebo a-metylben-
zylovéa skupina, jej soli s anorganickymi alebo organickymi kyselinami, sa pripravia cykliziciou zluceniny
10 vzorca (IV) v enantiomérne Eistej forme, vo forme zmesi diastereoizomérov alebo v racemickej forme:

CH (Ivy:
| 2 (IVa): R'= —CH
2
Hc\c*i _OH
\(IJHz (Ivay: R'=  -COO-C(CHs);
N *
X C‘H2 SR —(lZH \
. 1_
X _CH (IVe: R cy. =
HO 2 3

3

kde X a R! st rovnaké, ako bolo definované pre zIuéeninu vzorca (II), a pripadne sa takto ziskana zlicenina
vzorca (II) prevedie na jednu z jej soli.

4. Spdsob podla ndroku 3, vyznadujici sa tym, Zesa zludenina vieobecného vzorca (IV)
v enantiomérne Cistej forme:
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(Iv).
2 (TVa): R'= —CH
HC__ 4 OH 2
C\
CH
[ . \
N, 1 *leH
X C|:H2 R (IVe): R' = CH —
3
XHO _CH, ,

kde X je atom halogénu a R' je benzylova skupina alebo a~metylbenzylova skupina, jej soli s anorganickymi
alebo organickymi kyselinami, pripravi:
a) reakciou zlu¢eniny vzorca (V) v racemickej forme:

sz V),

kde X je rovnaké, ako je definované pre zlu¢eninu vzorca (IV) a Hal je atém halogénu, s benzylaminom ale-

5 bo R-(+)- alebo S-(-)-a-metylbenzylaminom v pritomnosti bazy v inertnom rozpustadle, za vzniku zli¢eniny
vzorca (VI) v racemickej forme:

(VIy:
CH
I 2 (Vla): R'= —CHZ
HC __OH
=
CH
2 ‘ \
HN —CH
X g1 (Vle): R'= |
CH i
X 3

b) rozdelenim enantiomérov alebo diastercoizomérov takto ziskanej zligeniny vzorca (VI);
c) reakciou takto ziskanej enantiomérne ¢istej zliceniny vzorca (VI):
- bud’ s etylénoxidom v katalytickej pritomnosti kyseliny v inertnom rozpustadle;

10 - alebo so zliCeninou vzorca Hal'"'-CH,-CH,-O-R? (XXI), kde R? je skupina chraniaca atom kyslika a
Hal""’ je atém halogénu, v pritomnosti bazy v inertnom rozpuitadle a potom odstranenim skupiny chrania-
cej atom kyslika;

a pripadne prevedenim takto ziskanej enantiomérne Cistej zluéeniny vzorca (IV) na jednu z jej soli s anorga-
nickymi alebo organickymi kyselinami.

15 5. Sposob podl'a naroku4, vyznad€ujuci sa tym, Zev kroku a) sa pouZije zlienina vie-
obecného vzorca (V), kde Hal je atdm chléru alebo atém bromu.

6. Sposob podl'a naroku 3, vyznaé€ujhci sa tym, ZesazliCenina vzorca (IV) v racemickej
forme alebo vo forme zmesi diastereoizomérov:

| 2 (IVa): R'= —CH;
HC OH
N~
C —
\$H2 (1Vd): R'=  _-COO-C(CH,),
_N *
X cH r! —CH \
| 2 (IVe): R'= éH
X__CH , T

HO
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kde X je atém halogénu a R' je benzylova skupina, ferc-butyloxykarbonylova skupina alebo a-metylben-
zylova skupina, alebo jedna z jej soli s anorganickymi alebo organickymi kyselinami, pripravi
a) reakciou zlugeniny vzorca (V) v racemickej forme:

_OH

e
HC
\C\
sz V),
Hal
X
X

kde X je rovnaké, ako bolo definované pre zliCeninu vzorca (IV) a Hal je atém halogénu, bud’ s 2-(benzyl-
5 amino)-1-etanolom, alebo s 2-amino-1-etanolom, alebo s (R)- alebo (5)-2-(a-metylbenzylamino)-1-etanolom,

v pritomnosti bazy a inertného rozpustadla a pripadne prevedenim takto ziskanej zliceniny vzorca (IVa) ale-

bo (IVe) na jednu z jej soli s anorganickymi alebo organickymi kyselinami;

b) pokial je to vhodné, ked' sa zlucenina vzorca (V) pouzije v kroku a) s 2-amino-1-etanolom, reakciou takto

ziskanej zlideniny vzorca (IV'd):

CH,
|

HC._ OH
C\

cH

[ av-d)

_NH
X cHf
|2
X _CH
no~ 2

10 s di-terc-butyldikarbonatom v pritomnosti bazy a inertného rozpuitadla, za vzniku zliceniny vzorca (IVd).
7. Spésob podla naroku 6, vyznaéujhci sa tym, Zesa pouzije zli¢enina vzorca (V), kde
Hal je atém chléru alebo atém brému.
8. Spdsob podla ktoréhokol'vek z narokov 4 2 6, vyznadujlci sa t ym, Ze sa zlicenina
vzorca (V):

_OH

"
HC
\C\
fﬂz V),
Hal
X
X

15 kde X je atém halogénu a Hal je atom halogénu, pripravi:
a) reakciou zliGeniny vzorca (VIII):

RN

VIII),
- (VHI)
X
kde X je rovnaké, ako bolo definované pre zliceninu vzorca (V), so zliceninou vzorca (IX):
Hal’-CO-CH,-Hal (IX),

20  kde Hal’ a Hal je atom halogénu, v pritomnosti Lewisovej Kyseliny a inertného rozpuitadla, za vzniku zlice-
niny vzorca (X):

32



SK 286671 B6

| 2 (X),

X

b) reakciou takto ziskanej zligeniny vzorca (X) zo zluceninou vzorca (XI):
CH,=CH-Mg-Hal"” (XI),

kde Hal"" je atdm halogénu, v inertnom rozpustadle, kde po tejto reakcii nasleduje hydrolyza a ziska sa zli-
5 ¢enina vzorca (V).
9. Sposob podla naroku 8, vyznaéujlei sa tym, Ze sapripravizlicenina vzorca (V), kde
Hal je atom chléru alebo atém brému.
10. Sposob podla naroku8, vyznadujuci sa tym, Zesavkrokua)pouZje zli¢enina vzor-
ca (IX), kde Hal" a Hal si kazdy nezavisle od seba atom chléru alebo atém brému a v kroku b) sa pouZije
10 zlienina vzorca (XI), kde Hal"* je atém chldru alebo atém brému.
11. Sposob podla naroku 3, vyznadéujici sa tym, Zesazlidenina vzorca (IVa) v racemic-
kej forme:

N (IVa),

kde X je atém halogénu, alebo jedna z jej soli s anorganickymi alebo organickymi kyselinami, pripravi:
a) reakciou zlu¢eniny vzorca (VIII):

AN

VIII),
X (Vi
X
15 kde X je rovnaké, ako bolo definované pre zlii¢eninu vzorca (IVa), so zlii¢eninou vzorca (I1X):
Hal’-CO-CH,-Hal (IX),

kde Hal" a Hal su atémy halogénu, v pritomnosti Lewisovej kyseliny a inertného rozpustadla, za vzniku zla-
Ceniny vzorca (X):

0]

(X

L—0
)

X

20 b) reakciou takto ziskanej zluceniny vzorca (X) zo zli¢eninou vzorca (XII):
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R2—O—CH2—CH2—NH-CH 2—@\ (XID),

kde R? je skupina chraniaca atém kyslika, v pritomnosti bazy v inertnom rozpustadle, za vzniku zluceniny

vzorca (XII):
0
CH
l 2
_N
X ci cH (XII),
l 2 2
X CH
R2—0” 3

=

¢) reakciou takto ziskanej zluceniny vzorca (XIII) zo zlti¢eninou vzorca (XI):
CH,=CH-Mg-Hal” (X1),

kde Hal”" je atom halogénu, v inertnom rozpustadle, kde po tejto reakcii nasleduje hydrolyza za vzniku zld-
&eniny vzorca (XIV):

I
HC.___OH
C\
CH
| 2
X CH’N\CH (XIV),
| 2 2
X CH
R2—0"

=

d) odstranenim chraniacej skupiny zo zli¢eniny XIV a pripadne prevedenim takto ziskanej zliCeniny vzorca
(IVa) na jednu z jej soli s anorganickymi alebo organickymi kyselinami.

10 12. Sposob podfa naroku 11, vyznagujici sa tym, Zesav kroku a) pouzije zlicenina
vzorca (IX), kde Hal a Hal' su kazdy nezavisle od seba atbm chldru alebo atém bromu, v kroku b) sa pouZije
zli¢enina vzorca (XII), kde R’ je tetrahydropyran-2-ylové skupina a v kroku c) sa pouzije zhicenina vzorca
(XI), kde Hal "’ je atém chléru alebo atém bromu.

13. Sposob podla naroku3, vyznaéujiaci sa t ym, Ze sazhicenina vzorca (IVa) v enantio-

15 mérne Cistej forme:

/N\ (IVa),

7

kde X je atom halogénu, alebo jedna z jej soli s anorganickymi alebo organickymi kyselinami, pripravi:
a) reakciou zluéeniny vzorca (XV):
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PR

MgHal

(XV),

kde X je rovnaké, ako bolo definované pre zliceninu vzorca (IVa) a Hal’"’ je atém halogénu, s metyl-(R)-
alebo (5)-2-fenylhexahydropyrolo[1,2-c]imidazol-3-karboxylatom vzorca (XVI):

AN

CH N (XVI),

v pritomnosti chloridu horecnatého v inertnom rozpustadle, kde po tejto reakci nasleduje hydrolyza za vzni-
ku zlugeniny vzorca (XVII) v enantiomérne ¢istej forme:

N (XVII),

X

5 b)reakciou takto ziskanej zIi¢eniny vzorca (XVII) so zli¢eninou vzorca (XI):
CH,=CH-Mg-Hal"” (XD),

kde Hal"" je atom halogénu, v inertnom rozpiStadle, kde po tejto reakeii nasleduje hydrolyza za vzniku zhi-
eniny vzorca (XVIII) v enantiomérne Cistej forme:

\/H

10 ¢) hydrolyzou takto ziskanej zli¢eniny vzorca (XVIII) pésobenim kyseliny v inertnom rozpustadle v zmesi s
vodou za vzniku zli&eniny vzorca (XIX) v enantiomérne Cistej forme:

(XVIID),
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I

HC OH
el
*\”/ (XIX),
o)
X
X

d) reakciou takto ziskanej zluceniny vzorca (XIX) s 2-(benzylamino)-1-etanolom v pritomnosti kyseliny v
inertnom rozpustadle, potom redukciou iminiovej soli vznikajiicej ako medziprodukt pomocou redukéného
¢inidla a pripadne prevedenim enantiomérne Cistej zhiceniny vzorca (IVa) na jednu z jej soli s anorganickymi
alebo organickymi kyselinami.
5 14. Spoésob podla naroku 3, vyznaéujuci sa tym, Ze sa zlicenina vzorca (IVa)
v enantiomérne Cistej forme:
CH
[
HC___OH
G~
* THz

X CcH N\CH ()
| 2 2
CH

10~ 3

=

kde X je atom halogénu, alebo jedna z jej soli s anorganickymi alebo organickymi kyselinami, pripravi:
a) reakciou zluéeniny vzorca (XV):

P

MgHal

(XV),

kde X je rovnaké, ako bolo definované pre zligeninu vzorca (IVa) a Hal’"* je atém halogénu, s metyl-(R)-
10 alebo (S)-2-fenythexahydropyrolo[1,2-c]imidazol-3-karboxylatom vzorca (XVI):

\

N (XVI),

v pritomnosti chloridu hore¢natého v inertnom rozpustadle, kde po tejto reakcii nasleduje hydrolyza, pricom
sa ziska zlu€enina vzorca (XVII) v enantiomérne Cistej forme:
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AN
N (XVID),

X

b) reakciou takto ziskanej zluceniny vzorca (XVII) so zligeninou vzorca (XI):
CH,=CH-Mg-Hal”’ (XD,

kde Hal"" je atém halogénu, v inertnom rozpust'adle, kde po tejto reakcii nasleduje hydrolyza za vzniku zli-
5  &eniny vzorca (XVIII) v enantiomérne Cistej forme:

AN
o |
ab._on
N
S\(N (XVII),
N *
X
X

c) hydrolyzou takto ziskanej zluc¢eniny vzorca (XVIII) pésobenim kyseliny v inertnom rozpustadle ako zme-
si s vodou za vzniku zliceniny vzorca (XIX) v enantiomérne Eistej forme:

I

HC OH
Sel o oH
*\”/ (XIX),
0
X
X

d) redukciou takto ziskanej zliceniny vzorca (XIX) pomocou redukéného &inidla v inertnom rozpisradle za
vzniku zli¢eniny vzorca (XX):

C’H2
I
HC\ OH
.
" (XX),
OH
X
X
10 e) cykliziciou takto ziskanej zliCeniny vzorca (XX) za vzniku zliceniny vzorca (VII) v enantioméme Sistej

forme:

37



SK 286671 B6

H, (VID),

X

f) reakciou takto ziskanej zhiceniny vzorca (VII) s 2-(benzylamino)-1-etanolom v pritomnosti bazy a inertne-
ho rozpuitadla a pripadne prevedenim takto ziskanej enantiomérne &istej zlugeniny vzorca (IVa) na jednu z
jej soli s anorganickymi alebo organickymi kyselinami.
15. Spésob podla ktoréhokol'vek z narokov 132 14, vyzna ¢ujlici sa tym, Zesavkrokua)
5 pouzije zhicenina vzorca (XV), kde Hal"’ je atom chléru alcbo atém bromu a v kroku b) sa pouZije zliceni-
na vzorca (XI), kde Hal'’ je atém chléru alebo atém bromu.
16. Spdsob podl'a ktoréhokol'vek znarokov 1, 2, 3,4, 6,8 11,13 a 14, vyznacujlci sa
tym, Ze sapripravia zli¢eniny vzorca (1), (Ila), (Ib), (1Lc), (I1d), (Ile), (IVa), (IVd), (IVe) alebo (V), kde
X je atém chléru alebo atom fludru.
10 17. Enantiomérne &ista zli&enina vzorca (I):

HO-CH—CH X NH
2 T2

o,

X

kde X je atom halogénu, vo forme opticky aktivnej soli s kyselinou L-(-)- alebo D~(+)-di-para-toluoylvinnou.
18. Zligenina vzorca (II):

(Ila): R'= —CH;

CH=CH—Js  N—rI
| (ITb): R = —COO-CH; \
X -
(Ilc): R'= -COOCHCICH;
X (11d): R'= -COO-C(CHy)s
: \
—CH
(Ile): R'"= |
CH -
3

i
kde X je atém halogénu a R' je skupina chréniaca atém dusika vybrand zo skupiny, ktorti tvori benzylova
skupina, benzyloxykarbonylova skupina, 1-chléretyloxykarbonylova skupina, ferc-butyloxykarbonylova

15 skupina alebo ermetylbenzylova skupina, v racemickej forme, v enantiomérne Cistej forme alebo vo forme
zmesi diastereoizomérov a jej pripadné soli s anorganickymi alebo organickymi kyselinami.
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19. Zlu¢enina vzorca (IV):

(Ivy:
H
I 2 (IVa): R'- —CH
HC\é/OH 2
\(IZ'H2 (Vd): R'=  -COO-C(CH),
_N x
X C|?H2 SRl —?H—@
. 1_
x oo (IVe): R P w—
HO 3

k]

kde X je atém halogénu a R' je benzylova skupina, ferc-butyloxykarbonylova skupina alebo o-metylben-
zylova skupina, v racemickej forme, v enantiomérne Cistej forme alebo vo forme zmesi diastereoizomérov a
jej pripadné soli s anorganickymi alebo organickymi kyselinami.
5 20. Zli¢enina vzorca (V):
CH
al
~
C

_OH

~N
CH, V),

Hal

X

kde X je atdm halogénu a Hal je atdém halogénu.

21. Zligenina podla naroku 20 vieobecného vzorca (V), kde Hal je atdm chloru alebo atéom bromu.
22. Zlugenina vieobecného vzorca (VI):

(VI):
(ll'H

HC

2 (VIa): R'= —CH
~ /OH

C

~cH ]

| 2 —GH

HN\Rl (VIe): R'= CH e
3

B

X

kde X je atém halogénu a R' je benzylova skupina alebo a-metylbenzylova skupina, v racemickej forme, v
10  enantiomérne Cistej forme alebo vo forme zmesi diastereoizomérov a jej soli s anorganickymi kyselinami
alebo organickymi kyselinami, alebo s opticky aktivnymi kyselinami.
23. Enantioméme Cista zli¢enina vzorca (V1a) podla naroku 22 vo forme soli s kyselinou L-(+)- alebo D-
(-)-mandl'ovou.
24. Zlucenina vSeobecného vzorca (VII):
(VI),

15 kde X je atém halogénu, v racemickej forme alebo v enantioméme Cistej forme.
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25. Zli¢enina vieobecného vzorca (XIII):

CH
\2
N

NcH (XI1D),
2

e

X

X

0
o
CH

R2—0"

2
2
7

kde X je atom halogénu a R? je tetrahydropyran-2-ylova skupina, a jej soli s anorganickymi alebo organic-

kymi kyselinami.
26. Zluenina vieobecného vzorca (XIV):
I
HC____OH
SN
CH
[ 2
N (XIV),
X cH_ cH
[ 2 2
X CH
R2—07 3

=

5  kde X je atom halogénu a R? je tetrahydropyran-2-ylova skupina, a jej soli s anorganickymi alebo organic-
kymi kyselinami.
27. Zli&enina vzorca (XIX):

e
HC on
>c

ap:
T (XIX),

O
X
X
kde X je atém halogénu, v racemickej forme alebo v enantioméme istej forme.
28. Zli&enina vzorca (XX):
CH
2
HC___ _CH
CL
* "CH
[ 2
OH

(XX),
X
X
10 kde X je atém halogénu, v racemickej forme alebo v enantiomérne Cistej forme.

29. Zhi&enina podla ktoréhokolvek z narokov 17 az 28 vieobecného vzorca (I), (II), (IV), (V), (V)
(VID), (XIID), (XTV), (XIX) alebo (XX), kde X je atém chléru alebo atém fludru.

Koniec dokumentu
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