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rusom HIV.

XX



SK 284974 B6

Oblast’ techniky

Vynilez sa tyka spdsobu vyroby a meziproduktov pri-
pravy [R-(R*,R*)]-N-[3-[1-[5 ,6-dihydro-4-hydroxy-2-oxo-
-6-(2-fenyletyl)-6-propyl-ZH-pyran-3-yl]propy]]fenyl]—S—
~(trifluérmetyl)-2-pyridinsulfonamidu (XIX), ktory je pro-
teazovym inhibitorom vyuZitePnym pri lie¢be pacientov in-
fikovanych virusom HIV.

Doterajsi stav techniky

[R-R*R*)]-N-[3-[1-[5 ,6-Dihydro-4-hydroxy-2-0x0-6-
-(2-fenyletyl)-6-propyl-2H-pyran-3-yl]propyl]fenyl]-5-(tri-
fluérmetyl)-2-pyridinsulfénamid (XIX) je moZné vyrobit
postupom uvedenym v  medzinarodnej publikacii
W095/30670 a WO94/11361.

J. Med. Chem., 39(22), 4349 (1996) opisuje cyklicky
ester (V1), ale v racemickej forme. Tento dokument ticZ u-
vadza transformaciu cyklického esteru (VI) na protedzovy
inhibitor (XIX), ale inym spdsobom syntézy.

J. Am. Chem. Soc., 111, 3627 (1997) opisuje amino
zlugeninu (XVIHI).

Tetrahedron Letters, 34(2), 277- 280 (1993) opisuje
sposob konverzie P-hydroxykarbonylovej zliceniny na
eyklicku zli¢eninu, podobni vzorcom (V1) a (CVI).

Uvedena p-hydroxykarbonylova zlucenina je sekundar-
ny alkohol a zl(&enina podla vynalezu je tercidmy alkohol.
Navyze, postupy st cetkom odlisné od postupu uvedeného
v Terrahydron Letters, ktory neoperuje s terciarnymi alko-
holmi (IV) a (C1V) podla vynalezu.

J. Med. Chem. 39(23), 4630- 4642 (1996) opisuje spd-
sob pripravy zlidenin podobnych vzorcom (VI) a (CIV),
ale v racemickej forme z vychodiskovych latok, ktoré si
odligné od vynalezu, rovnako ako pouZita metéda.

Medzinarodna publikicia W(Q95/14012 narokuje cyk-
licki zlGceninu podobnd cyklickym zhiceninam (VI),
(XVII) a (XXV) podla vynalezu, ale v racemickej forme.
Spdsobom podla vynalezu sa ziskaju tieto zlieniny v op-
ticky Cistej forme.

Podstata vynilezu

Vynilez sa tyka (R)-3-hydroxy-3-(2-fenyletyl)hexa-
novej kyseliny (IV) a jej farmaceuticky prijatelnej soli.

Tyka sa tie? (6R)-5,6-dihydro-4-hydroxy-6-[1-(2-
-fenyl)etyl]-6-propyl-2H-pyran-2-6n.

Dalej sa tyka [3a(R), 6(R)]3,6-dihydro-4-hydroxy-3-
-[1-(3-nitrofenyl)propyl]-6-[ 1-(2-fenyl)etyl]-6-propyl-2H-
-pyran-2-6nu vzorca (X VII).

Navyse sa tyka (S)-metyl 3-(3-nitrofenyl)pentanoanu.

Tyka sa tie? [3a(R),6(R)]5,6-dihydro-4-hydroxy-3-
-[(Z)-1-(3-nitrofenyl)propenyl]-6-[ 1-(2-fenyl)etyl]-G-pro-
pyl-2H-pyran-2-6nu.

Vynélez sa tyka tiez spdsobu vyroby hydroxylaktonu
vieobecného vzorca (CVI),

OH
=
Ra
wt o
R o

v,
kde R, je:
C,—Csalkyl,

cyklohexyl,
fenyl,
'CHZ_CHZ_q)R]-l, kde R je
-OH (a jeho chranené formy),
-NH, (a jeho chrinené formy),
-H,
-NH-CO-CHs,
-N(-CO-CH3);
kde R, je:
C]'—Cs alkyl,
cyklohexyl,
fenyl,
-CHz—CH2—¢R2_1,kde R2_1 je
-OH (a jeho chranené formy),
-NH (a jeho chranené formy),
-NH-CO-CH3,
-N(-CO-CHy)y;
ktory zahrnuje:

1. reakciu soli vieobecného vzorca (CIV)

OH O

R,.M (€I
R, o~

s kyselinou za vzniku volnej kyseliny,

2. extrakciu formy volnej kyseliny z reakénej zmesi,

3. reakciu voPnej kyseliny s aktivacnou latkou,

4. reakciu reakénej zmesi vol'nd kyselina/aktivaéna lat-
ka s malénan monoesterom a dvojmocnym kovom,

5. reakciu reakénej zmesi z bodu (4) s kyselinou,

6. reakciu reakénej zmesi z bodu (5) s bazou za pritom-
nosti C—C, alkoholu, THF alebo DMF.

Dalej sa uvadza spdsob vyroby hydroxylakténu vie-
obecného vzorca (CVI),

OH

O
Rz

« 0
Ry ° (CVI),

kde R, je:
C,—Cs alkyl,
cyklohexyl,
fenyl,
-CH,-CH,—0R ., kde R, je
-OH (a jeho chranené formy),
-NH, (a jeho chranené formy),
-H,
-NH-CO-CHj,
-N(-CO-CH3)y;

kde R, je:

Cl—Céalky],

cyklohexyl,

fenyl,

-CHp~CH,—$R,. kde Ry je
-OH (a jeho chrénené formy),
-NH, (a jeho chranené formy),

-NH-CO-CH;,
-N(-CO-CHa),;
ktory zahrnuje:
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1. reakciu aniénu vzorca (CIV)

OH O

Rgun (€
Ry o~

alebo formy jeho volnej kyseliny s aktivaénym ¢inidlom,

2. reakciu reakénej zmesi vol'na kyselina/ aktivaéné ¢i-
nidlo s monoesterom malénanu a dvojmocnym kovom,

3. reakciu reakénej zmesi z bodu 4 s kyselinou,

4. reakciu reakénej zmesi z bodu 5 s bazou za pritom-
nosti alkoholu C,~C, THF alebo DMF.

Predmetom vynilezu je spdsob a medziprodukty pri-
pravy [R-R*,R¥)]-N-[3-[1-[5,6-dihydro-4-hydroxy-2-o0xo-
-6-(2-fenyletyl)-6-propyl-2H-pyran-3-yl]propyl]fenyl]-5-
~(trifluérmetyl)-2-pyridinsulfonamidu (XIX), ktory je pro-
teazovym inhibitorom vyuZitelnym pri liedeni pacientov in-
fikovanych virusom HIV.

Schéma A uvadza transformaciu ketonu vzorca (I) na
zodpovedajlci keto-ester vzorca (I1), na zodpovedajicu ky-
selinu vzorca ([II), na zodpovedajucu sol' vzorca (IV), na
zodpovedajtci keto-alkohol vzorca (V) a konedne na zod-
povedajici cyklicky ester vzorca (VI); pozri tieZ priklady 1
a7z 4 a vyhodny sp6sob z prikladu 18.

Schéma B uvédza transformaciu 4-chlértiofenolu vzor-
ca (VII) na zodpovedajuci chloréter vzorca (VIII), na zod-
povedajicu bifenylovii zliéeninu vzorca (IX); pozri tieZ
priklady 5 a 6.

Schéma C uvadza kondenziciu bifenylovej zlageniny
vzorca (IX) so sol'ou vzorca (IV) za vzniku esteréteru vzor-
ca (X) a transformaciu esteréteru vzorca (X) na zodpove-
dajuci alkohol vzorca (XI) a na zodpovedajici aldehyd
vzorca (XII). Uvadza sa tieZ interakcia opticky €istého nit-
roesteru vzorca (XIIT) s aldehydom vzorca (XII) za vzniku
zodpovedajiceho nitroéteru vzorca (XIV); pozri tieZ pri-
klady 7 aZ 10.

Schéma D uvadza transforméciu nitroéteru vzorca
(XIV) na zodpovedajiici nitroketén vzorca (XV), na zodpo-
vedajlci nitroalkohol vzorca (XVI), na zodpovedajici nit-
ro-o,3-nenasyteny ester vzorca (XVII), na zodpovedajicu
aminozlu¢eninu vzorca (XVIII) a na zodpovedajuci protea-
zovy inhibitor vzorca (XIX); pozri tieZ priklady 11 aZ 15.

Schéma E uvadza pripravu opticky &istého nitroesteru
vzorca (XIII), ktora sa pouZiva v schéme C. Schéma E
uvadza optické rozlisenie racemického  1-(3-nitro-
fenyl)propanolu vzorca (XX) za vzniku zodpovedajiceho
opticky ¢istého 1-(3-nitrofenyl)propanolu vzorca (XXI) a
jeho transforméciu na zodpovedajici metylsulfonat vzorca
(XXII), na zodpovedajuci diester vzorca (XXIII), na zod-
povedajucu nitrokyselinu vzorca (XXIV) a na zodpoveda-
jhci opticky €isty nitroester vzorca (XIII); pozri tieZ pripra-
vy 1-5.

Schéma F uvadza alternativnu a vyhodn® cestu trans-
formécie cyklického esteru vzorca (VI) na zodpovedajiici
nitro-a,B-nenasyteny ester vzorca (XVII). Cyklicky ester
vzorca (VI) navySe obsahuje m-nitrofenylovy adukt za
vzniku 6(R)-olefinu vzorca (XXV), pozri priklad 16, ktory
je hydrogenovany vhodnym katalyzatorom za vzniku redu-
kovanej zlieniny nitro-,B-nenasyteného esteru vzorca
(XVII), pozri priklad 17. Nitro-o,B-nenasyteny ester vie-
obecného vzorca (XVII) je transformovany na protedzovy
inhibitor vzorca (XIX), ako je opisané.

Schéma G uvadza sposob vyroby opticky &istého hyd-
roxylakténu vSeobecného vzorca (CVI). Spdsob transfor-
micie soli vSeobecného vzorca (CIV) na hydroxylaktén

vieobecného vzorca (CVI) je opisany v prikladoch | a7 4 a
18. Hydroxy a amino skupiny vychodiskovej latky vie-
obecného vzorca (CI) mdZu byt chranené, ako je znime
odbornikom v tomto odbore. Tieto chraniace skupiny sa
mbZu premiestnit’ na rézne miesta v nasledujtcich krokoch
pripravy postupmi znémymi odbornikom v tomto odbore
alebo ponechané az do vzniku produktu, ked’ sa mézu od-
stranit’ za vzniku poZadovaného produktu. Odbomikom v
tomto odbore st zrejmé mnohé postupy, ktoré sa mézu po-
uZit' na pripravu opticky Cistej latky vieobecného vzorca
(CIV). Nie je doleZité, ako sa uskutoéni oddelenie opticky
Cistej formy vSeobecného vzorca (CIV) z prikladu 3. Vy-
nalez uvadza konverziu opticky &istej formy vicobecného
vzorca (CIV) na opticky &istd formu vieobecného vzorca
(CVI).

Kyslé formy vzorca (III) su zakladom dalsich soli po
reakcii s dostatoéne silnymi bazami. Farmaceuticky prija-
telné soli zahmujit anorganické i organické bazy. Vyhodné
st farmaceutické soli z volnych kyselin, pretoZe davaji
vznik zli¢eninam, ktoré st vo vode rozpustnejsie a kryita-
lickejsie. Vyhodné farmaceuticky prijatelné soli zahrnuju
soli nasledujicich béz, napriklad hydroxidu, amoniaku,
trometaminu  (THAM), 2-amino-2-(hydroxymetyl)-1,3-
-propéndiolu, (1R,1S)-norfedrinu, (1S,2R)-norfedrinu, (R)-
-2-amino-2-fenyletanolu, (S)-2-amino-2-fenyletanolu, (R)-
-1-fenyletylaminu a (S)-1-fenyletylaminu. Vyhodna je
(1R,1S)-norfedrinova sof.

O zlienine z prikladu 15 (zlucenina), [R-R* R*)]-N-
-[3-[1-[5,6-dihydro-4-hydroxy-2-ox0-6-(2-fenyletyl)-6-pro-
pyl-2H-pyran-3-yl]propyl)fenyl]-5-(trifluérmetyl)-2-pyri-
dinsulfén-amidu (XIX), je zndme, Ze sa pouZiva na lietenie
pacientov infikovanych virusom HIV, pozri medzinarodné
publikicie W095/30670 a WO094/11361. Tito zhienina
inhibuje retrovirusové protedzy a inhibuje tak replikaciu vi-
rusu. Zli¢enina podla vynélezu je vyuzitelna ako inhibitor
Fudskej retrovirusovej protedzy. Zligenina podla vynalezu
Je vyuZiteIna na lie¢enie pacientov infikovanych ludskym
retrovirusom, napriklad virusom ludskej imunodeficiencie
(druh HIV-1 alebo HIV-2) alebo virusom leukémie lud-
skych T-buniek (HTLV-I alebo HTLV-II), ktorého vysled-
kom je syndrém ziskanej imunodeficiencie (AIDS) a/alebo
podobné ochorenia.

Liecenie sa vzt'ahuje na pacientov, ktori 1. st infikova-
ni jednym alebo viacerymi druhmi 'udského retrovirusu na
zéklade stanovenia pritomnosti meratePnych virusovych
protilatok alebo antigénu v sére a 2. v pripade HIV na za-
klade asymptomatickej infekcie HIV alebo symptomatic-
kého AIDS urujuceho infekciu, napriklad (a) roztrisenej
histoplazmézy, (b) izopsoridzy, (c) bronchidlnej a pulmo-
narnej kandididzy zahrnujice pneumocysticki pneuméniu
(d) non-Hodgkinov lymfém alebo (e) Kaposiho sarkém a
dosahujuci vek menej nez Sestdesiat rokov; alebo s abso-
litnym mnoZstvom lymfocytov CD4+ v periferalnej krvi
nizom nez 500/mm’. Lieenie spo&iva v udrZovani inhi-
bi¢nej hladiny zliceniny podfa vynilezu pacientom po
cely Cas liedenia.

Zli€enina podl'a vynalezu je vyuZitené na lieenie pa-
cientov infikovanych virusom ludskej imunodeficiencie
(HIV), ktory sposobuje syndrom ziskanej imunodeficiencie
(AIDS) a podobné ochorenia. V tomto pripade sa tieto zlu-
¢eniny mdZu aplikovat' oralnou, intranazilnou, transder-
milnou, subkutinnou a parenteralnou (zahrnujicu intra-
muskuldrnu a intravendznu) cestou v davkach 0,1 mg az
100 mg/kg telesnej hmotnosti denne. Vyhodne sa zligenina
podl'a vynalezu aplikuje orlne.

Odbornikom v tomto odbore je zndma formulécia zli-
¢eniny do vhodnych farmaceutickych davkovych foriem.
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Priklady davkovych foriem zahrnuju oralne formulacie, ako
napriklad tablety a kapsuly, alebo parenteralne formulicie,
napriklad sterilné roztoky.

Pokial’ sa zlidenina podl'a vynalezu aplikuje oralne, u-
&inné mnoZstvo sa pohybuje v rozsahu od 0,1 mg do 100
mg na kg telesnej hmotnosti denne. Vyhodne sa toto mnoz-
stvo pohybuje v rozsahu od 10 mg do 100 mg na kg teles-
nej hmotnosti denne. Vyhodnejsie sa toto mnoZstvo pohy-
buje v rozsahu od 30 mg do 90 mg na kg telesnej hmot-
nosti denne. Vyhodné je, pokial’ sa zli&enina aplikuje 2 az
5- krat denne, vyhodnejsie 3- krat denne. Vyhodné je, ked
sa davka pohybuje v rozsahu od 2,700 mg/deti aZ 4,500
mg/deni.

Na orélnu aplikaciu sa méZe pripravit’ tuha alebo kva-
palna davkova forma. Vyhodné je, ked je zluCenina podla
vynalezu v tuhej davkovej forme, vyhodnejSie vo forme
kapsul.

Pokial' sa zlideniny podla vynalezu aplikuji parente-
rdlne, mdZu sa podat’ injekéne alebo intravendznou infu-
ziou. Uginné mnozstvo sa pohybuje v rozsahu 0,1 mg aZ
100 mg na kg telesnej hmotnosti denne. Parenterélne rozto-
ky sa pripravia rozpustenim zlienin podla vyndlezu vo
vodnom nosi&i a prefiltrovanim roztoku po sterilizacii pred
umiestnenim do vhodnej uzavieratelnej fl'astitky alebo
ampuly. Parenteralna suspenzia sa pripravi v podstate rov-
nakym spdsobom s tym rozdielom, Ze sa pouZije prisada
sterilnej suspenzie a zligeniny podla vynalezu sa vysterili-
zujii etylénoxidom alebo vhodnym plynom pred tym, ncZ
sa rozsuspenduji do prisady.

Presny spdsob aplikicie, davka alebo frekvencia apli-
kacie bude T'ahko stanovitena odbornikom v tomto odbore
a zavisi od veku, hmotnosti, celkového fyzického stavu
a/alebo inych klinickych symptémoch 3pecifickych pre da-
ného lie¢eného pacienta.

Definicie a konvencie
Definicie a vysvetlenia si uvedené v tvare pouZivanom
v celom dokumente zahrnujlicom opis i patentové néroky.

Definicie

Vietky teploty st uvedené v stuprioch Celzia.

TLC znamené chromatografiu na tenkej vrstve.

HPLC znamend vysokotlakovi —chromatografiu,
4,6x250 mm, kolona Zorbax C- 8, mobilna fiza A = meta-
nol, mobilna faza B = 6,5 g t-butylaménium hydroxid vo
vode, pH do 4,0 upravené kyselinou octovou, gradient od
65/35 A/B do 70/30 A/B poéas 20 minit, potom izokratic-
ky 70/30 A/B pogas 5 minit, potom gradient do 90/10 po-
Zas 20 min.; rychlost prietoku 1,0 ml/min.; UV detekeie pri
254 nm.

THF znamen4 tetrahydrofuran.

DMF znamené dimetylformamid.

MTBE znamena metyl t-butyléter.

DMSO znamené dimetylsulfoxid.

Fyziologicky roztok znamena nasyteny vodny roztok
chloridu sodného.

Chromatografia (kolonové a okamihova) predstavuje
predistenie/separaciu uritych zlidenin (nosi¢, eluent). Je
zrejmé, Ze nazhromaZdenim a zakoncentrovanim urgitych
frakeii sa ziska poZadovana zlii¢enina (zlceniny).

CMR znamena C-13 magnetickil rezonanénii spektros-
kopiu, chemické posuny st uvedené v ppm (8) vzhladom
na TMS.

NMR znamena nuklearnu (proténovil) magnetickd re-
zonanénu spektroskopiu, chemické posuny st uvedené v
ppm (8) vzhl'adom na tetrametylsilan.

MS znamend hmotnostnii spektrometriu vyjadrend v
jednotkach m/e, m/z alebo hmotnost/néaboj.

[M + H] znamena kladny i6n vychodiskového vodiko-
vého atomu. EI znamena ionizaciu zraZkou s elektronom.

CI znamen4 chemickd ionizaciu. FAB znamena rychle
bombardovanie atému.

Eter znamena dietyléter.

Farmaceuticky prijatelny sa vzt'ahuje na tie vlastnosti
a/alebo zlozky, ktoré si prijatelné pre pacienta z farmako-
logicko/toxického hlladiska a vyroby farmaceutickym che-
mikom z fyzikalno/chemického hladiska vzhladom na
kompoziciu, formuléciu, stabilitu, prijatelnost’ pre pacienta
a biologicku dostupnost’.

Pokial' sa pouzijii dve rozpuitadla, pomer pouZitych
rozpuitadiel je vyjadreny ako objem/objem (v/v).

Pokial' sa pouZije rozpustnost’ tuhej latky v rozpustad-
le, pomer tuhej latky a rozpistadla je vyjadreny ako hmot-
nost/objem (hmotn./v).

Zlugenina predstavuje [R-(R* R*)]-N-[3-[1-[5,6-
-dihydro-4-hydroxy-2-oxo-6-(2-fenyletyl)-6-propyl-2H-
-pyran-3-yl]propyl]fenyl]-5-(trifluérmetyl)-2-pyridin-
sulfénamid (XIX).

Alkyl predstavuje alkyl C—C, zahrujici izoméry s ne-
rozvetvenym i rozvetvenym ret'azcom.

W, predstavuje etyl a t-butyl.

Priklady uskutofnenia vynalezu

Bez d'alsieho vysvetlenia sa predpokladd, Ze odbornik v
tomto odbore méZe s pouZitim uvedeného opisu uplatit
vyndlez v celom rozsahu. Nasledujiice podrobné priklady
opisuji pripravu réznych zligenin a/alebo rézne spdsoby
podl'a vynalezu a s navrhnuté ako ilustrativne, ale v Ziad-
nom zmysle nie limitujtice rozsah vynalezu. Odbornikom v
tomto odbore budu skaro zrejmé vhodné variacie postupov
areakénych latok, rovnako ako reakénych podmienok a
technik.

Priprava 1
Roztok (%)-1-(3-nitrofenyl)propanolu (XX) konverziou (S)-
-1-(3-nitrofenyl)propanolu (XXI) a (R)-1-(3-nitrofenyl)pro-
panol acetatu

K (#)-1-(3-nitrofenyl)propanolu (XX, 24 g, 0,13 mol)
v MTBE (240 ml) sa pridal celit s PS-30 lipdzou (Amano,
24 g) a izopropenylacetat (22,00 ml, 0,20 mol). Zmes sa
mieala 2 dni pri 20 °C aZ 25 °C. Katalyzétor sa potom od-
stranil filtriciou, katalyzitorovy kolag sa premy] éterom a
zakoncentrovanim zmesi za zniZeného tlaku sa ziskala
zmes acetét-alkohol. Scparciou zmesi chromatografiou na
silikagéli sa ziskal (R)-1-(3-nitrofenyl)propanol  acetat
(13,03 g), [alp = + 68,7° (etanol, ¢ = 1) a (S)}-1-(3-
“nitrofenyl)propanol (10,7 g), [o]p = - 33,0° (etanol, c = 1).

Priprava 2
(S)-1-(3-Nitrofenyl)propanol mesylat (XXI1)

K zmesi (S)-1-(3-nitrofenyl)propanolu (XXI, priprava
1, 1g, 5,5 mmol) v dichlérmetine (20 ml) sa pridal diizo-
propyletylamin (1,07 g, 8,3 mmol). Zmes sa ochladila na
-20 °C a pridal sa metansulfonylchlorid (0,69 g, 6,02
mmol). Reakcia sa udrziavala 10 minut pri -20 °C a potom
40 minut pri 0 °C. Reakcia sa 7riedila dichlérmetanom, pri-
dal sa uhligitan sodny (5 %) a fazy sa odseparovali. Odpa-
renfm dichlérmetanu sa ziskala poZzadovana zlii¢enina, [o]p

= -79.9° (etanol, ¢ = 1); TCL (silikagél GF, etylace-
tat/hexan, 20/80) Ry = 0,19; NMR (CDCl;, TMS) 0,96 -
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- 1,01, 1,88 - 2,17, 2,89, 5,54 - 5,59, 7,57 - 7,62, 7,70 -
-7,73a8,20- 8,24 5.

Priprava 3
(S)-Dimetyl-1-[1-(3-nitrofenyl)propylJmalénan (XXIII)
Roztok etoxidu sodného (1,0M) sa pripravil rozpuste-
nim kovového sodika (1,27 g, 0,055 mol) v absolatnom e-
tanole (55 ml). Pri 0 °C sa k uvedenému roztoku pridal
dietylmalénan (8,84 g, 0,055 mol). K uvedenému roztoku
malénanu sodného (6,4 ml, 6,4 mmol) sa pri -20 °C po
kvapkach pridal (S)-1-(3-nitrofenyl)propanol mesylat
(XXII, priprava 2, 1,43 g, 5,5 mmol). Po dvoch hodinach sa
pri 20 °C aZ 25 °C do reakcie pridalo d’algie alikvotné
mnozstvo malénanu sodného (5 ml, 5,0 mmol) a reakénd
zmes sa potom mie3ala cez noc pri 20 °C az 25 °C. Reakéna
zmes sa zakoncentrovala a rozdelila na etylacetat a kyselinu
chlorovodikovii (IM). Organickd fiza sa odseparovala a
odstranenim rozpust'adla sa ziskal surovy produkt a chro-
matografickym spracovanim (silikagél; etylacetat/hexan,
10/90) sa ziskala poZadovana zlucenina [a]p, = +19,4° (eta-
nol, ¢ = 1); TCL (silikagél GF, etylacetat/hexan, 20/80)
R; = 0,48; NMR (CDCl,, TMS) 0,70 - 0,75, 0,96 - 1,00,
1,27-1,32,1,56 - 1,88, 3,37 - 3,45, 3,65 - 3,69, 3,86 - 3,96,
4,21-4,28,7,44-749,754-75728,08-8,118.

Priprava 4
(S)-3-(3-Nitrofenyl)penténova kyselina (XXIV)
(8)-Dimetyl-1-[ 1-(3-nitrofenyl)propylJmalénan (XXIII,
priprava 3, 0,73 g, 2,26 mmol) sa refluxoval 18 hodin
v kyseline chlorovodikovej (6 M, 10 ml). Reakéna zmes sa
ochladila a extrahovala etylacetitom. Faza etylacetatu sa
premyla vodou a odseparovanim a kondenziciou sa ziskala
poZadovand zli¢enina [a]p = +13,3° (metanol, ¢ = 1); TCL
(silikagél GF, kyselina octovd/etylacetat/hexan, 2/20/80)
R; = 0,46; NMR (CDCl;, TMS) 0,78 - 0,83, 1,59 - 1,82,
2,59-2,78,3,07-3,17,7,44-7,54 28,04 - 8,10 8.

Priprava 5
Metylester (£)-3-(3-nitrofenyl)pentédnovej kyseliny (XIII)
Kroztoku  (+)-3-(3-nitrofenyl)pentinovej  kyseliny
(XXIV, 30,21 g, 135 mmol) v metanole (250 ml) sa pridala
koncentrovana kyselina sirova (0,6 ml). Vysledna zmes sa
zahriala na teplotu refluxu pocas 3 hodin. Po ochladeni sa
zmes rozdelila na etylacetat a uhlicitan sodny (5 % vodny
roztok). Vodna vrstva sa odseparovala a reextrahovala
dvoma d’al$imi pridaniami etylacetatu. Nazhromazdené or-
ganické fazy sa premyli nasytenym vodnym chloridom
sodnym, vysusili nad sfranom sodnym, prefiltrovali a za-
koncentrovanim sa ziskala poZadovana zliéenina; TCL (si-
likagél GF), pre zmes kyselina octovd/etylacetat/hexan
(2/20/80) Ry = 0,54, pre zmes etylacetat/hexan (20/80)
R¢ = 0,54 ; NMR (CDCl,;, TMS) 0,80, 1,56 - 1,83, 2,55 -
-2,75,3,05-3,2,3,57,74-7552a8,03 -8,12 8.

Priprava 6

Metylester kyseliny (S)-3-(3-nitrofenyl)pentdnove;j (XIIT)
Podl'a v§eobecného postupu pripravy 5 a vykonanim

obmien, ktoré nie si podstatné, sa z vychodiskovej (S)-3-

-(3-nitrofenyl)pentanovej kyseliny (XXIV, priprava 4) zis-

kala poZadovana zli&enina.

Priklad 1
Etyl-3-hydroxy-3-(2-fenyletyl)hexanoan (II)

K roztoku diizopropylaminu (32,2, ml, 230 mmol)
v tetrahydrofuranc (240 ml) sa pocas jednej hodiny pri
-58 °C pridal 2,63 M n-butyllitium v hexane (87,4 ml, 230
mmol). Potom sa pridal etylacetat (21,4 ml, 220 mmol), re-

akéna zmes sa miesala 1 hodinu a pocas tejto doby sa re-
akéna zmes ochladila na -70 °C. Po¢as 30 minit sa potom
pomaly pridal 1-fenyl-3-hexanén (I, 35,2 g, 200 mmol) a
chladena reakéné zmes sa mic3ala 1 hodinu. Reakcia sa za-
stavila vodnym chloridom aménnym (100 ml) a zahriala na
20 °C az 25 °C. Zmes sa potom okyslila kyselinou chloro-
vodikovou (4 M). PoZadovany produkt sa vyextrahoval do
metyl t-butyléteru vysuienom nad siranom hore¢natym a
zakoncentrovanim sa ziskala poZadovana zli¢enina, TCL
R¢ = 0,71 (etylacetit/hexan, 30/70); NMR (CDCl,) 7,28 -
-7,12,4,13, 3,60, 2,73 - 2,63, 2,50, 1,83 - 1,77, 1,58 - 1,77,
1,58 -1,53,1,41-1,36,1,242 0,93 3. CMR (CDCI,) 173,0,
1432, 128,5, 128,4, 128,3, 128,1, 125,8, 72,8, 60,6, 42,9,
41,3, 30,1, 17,0, 14,6 a 14,2 §; MS (CI, amoniak) m/z (re-
lativna intenzita) 282 (100), 264 (63), 247 (10), 194 (13),
172 (5), 159 (5).

Priklad 2
3-Hydroxy-3-(2-fenyletyhhexanové kyselina (I1T)
Etyl-3-hydroxy-3-(2-fenyletyl)hexancan (11, priklad 1,
200 mmol) sa rozpustil v metanole (432 ml) a pridal sa 2M
hydroxid sodny (150 ml, 300 mmol). Reakéna zmes sa
miesala cez noc pri 20 °C aZ 25 °C. Metanol sa odstranil a
zvy8na vodné zmes sa okyslila kyselinou chlorovodikovou
(4 M). PoZadovany produkt sa vyextrahoval do metyl
t-butyléteru a vysusil nad siranom hore¢natym. Zakoncen-
trovanim produktu sa ziskala poZadovand zligenina, TCL
R¢ = 0,10 (etylacetit/hexan, 30/70); NMR (CDCly) 7,43 -
-1,13, 2,77-2,62,2,06, 1,87 - 1,76, 1,63 - 1,57, 1,45 - 1,31
2 0,93 8 CMR (CDCly) 176,9, 141,9, 1283, 1259, 73 4,
42,7,41,4,40,9,31,9, 17,0 2 14,5 5, MS (CI, amoniak) m/z
(relativna intenzita) 254 (100), 236 (28), 218 (3), 194 (3),
159 (5).

Priklad 3
(R)-3-Hydroxy-3-(2-fenyletyl)hexénové kyselina, (1R,2S)-
-norefedrinova sol’ (IV)
3-Hydroxy-3-(2-fenyletyl)hexanova kyselina (III, pri-
klad 2, 2,83 g, 11,97 mmol) upravena na metyl t-butyléter)
sa rozpustila v acetonitrile (15 ml). Pridal sa (IR,2S)-
-norefedrin (910 mg, 5,99 mmol, 0,5 ekvivalentu) a zmes
sa mie3ala cez noc pri 20 °C aZ 25 °C. Priblizne za jednu
hodinu sa zadal zraZat' produkt. DalSie réno sa zrazenina
ochladila na 0 °C 1 hodinu pred filtraciou, aby sa nazhro-
mazdila sol' hydroxykyseliny. Kold¢ sa premyl acetonitri-
lom (9 ml, ochladeny) a vysusenim za zniZeného tlaku za
tepla sa ziskal poZadovany produkt.

Tato latka (asi 1,5 g) sa vyzraZala acetonitrilom (21 ml)
a zahrievala sa 30 minut pri 70 °C. Vysledny roztok sa po-
stupne ochladil na 20 °C aZ 25 °C a produkt sa vyzrazal. Po
2 hodinach sa produkt pri 20 °C az 25 °C nazhromazdil va-
kuovou filtraciou, premyl acetonitrilom (21 ml) a vysusil
pri 20 °C aZ 25 °C za zniZeného tlaku.

Této latka sa opét’ vyzréZala acetonitrilom (21 ml) a
zahrievala 30 mintt pri 70 °C. Vysledny roztok sa postupne
ochladil na 20 °C az 25 °C, ¢im sa produkt vyzraZal. Po 2
hodinach pri 20 °C aZ 25 °C sa produkt nazhromadil vaku-
ovou filtriciou, premyl acetonitrilom (21 ml) a vysuSenim
pri 20 °C aZ 25 °C za zniZeného tlaku sa ziskala poZadova-
nd zlicenina, teplota topenia = 113 °C - 117 °C; NMR
(metanol) 7,41 - 7,08, 5,18, 4,98, 3,15, 2,65 - 2,60, 2,34,
1,79 - 1,73, 1,56 - 1,52, 1,43 - 1,37, 1,06 2 0,92 &; CMR
(metanol) 181,4, 144,6, 142,2, 130,2 - 129,3, 127,6, 127.1,
74,5, 73,9, 54,0, 46,4, 436, 434,319, 31,9, 18,6, 15,7 a
12,9 8; MS (CI, amoniak) m/z (relativna intenzita) 388
(25), 303 (15), 254 (30), 236 (7), 152 (100); [0, = 16°
(c =1,0, metanol).
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Priklad 4
(R)-5,6-Dihydro-4-hydroxy-6-[ 1-(2-fenyl)etyl] -6-propyl-
-2H-pyran-2-6n (V)
(R)-3-Hydroxy-3-(2-fenyletyDhexdnova kyselina,
(1R,2S)-norefedrinova sol’ (IV, priklad 3, 81 g, 209 mmol)
sa premenila na voIni kyselinu, (R)-3-hydroxy-3-(2-fenyl-
etylhexanovu kyselinu zrdZanim soli v etylacetate (810 ml)
a pridanim kyseliny chlorovodikovej (1 M, 810 ml). Volna
kyselina sa vyextrahovala do etylacetitu, etylacetétova
vrstva sa nazhromazdila a zakoncentrovala na olcj. Volna
kyselina sa potom znovu rozpustila v tetrahydrofurdne (490
ml) a roztok sa ochladil na -10 °C. Pridal sa karbonyl-
diimidazol (37,3 g, 230 mmol) a reakéna zmes sa mieSala 2
hodiny. Pridala sa sol' monoetylmalénanu horeénatého
(65,9 g, 230 mmol) a reakéna zmes sa postupne zahriala na
20 °C a7 25 °C a miesala cez noc. Reakcia sa zastavila pri-
danim kyseliny chlorovodikovej (IM, 490 ml) a organicka
vistva sa zbicrala. Organickd vrstva sa premyla roztokom
uhli¢itanu sodného a zakoncentrovala na 294 ml obsahuji-
cich (R)-etyl-5-hydroxy-7-fenyl-5-propylheptanoan (V).
Ku koncentrovanému roztoku sa pridal roztok hydroxidu
sodného (0,5M, 460 ml, 230 mmol) a vysledna zakalena
zmes sa miegala cez noc pri 20 °C aZ 25 °C. Pridal sa metyl
t-butyléter a vodnd vrstva sa oddelila. Vodna faza sa okys-
lila kyselinou chlorovodikovou (4M) a produkt sa vyextra-
hoval do metyl t-butylétern. Vrstva metyl t-butyléteru sa
vysusila nad siranom sodnym a zakoncentrovanim sa zis-
kala poZadovana zli€enina, TCL Ry = 0,22 (etylace-
tat’hexan, 50/50); NMR (CDCly)
729-17,13,3,39,2,70, 2,71 - 2,62, 1,98 - 1,93, 1,74 - 1,66,
1,45 - 1,34, 2 0,93 5, CMR (CDCly) 176,89, 167,5, 1404,
128,6, 128,4, 128,2, 128,2, 126,3, 83,2, 60,1, 47,1, 443,
40,7, 40,4, 29,6, 16,8 a 14,5 §; MS (CI, amoniak) m/z (re-
lativna intenzita) 278 (100), 254 (15), 236 (15), 217 (5),
195 (5), 159 (3).

Priklad 5
(4-Fenylfenoxy)(4-chlértiofenoxy)metén (VIIT)

K suspenzii paraformaldehydu (36,24 g, 1,21 mol, 1,58
ekvivalentu) v toluéne (243 ml) sa pri 22 °C pridala vodna
kyselina bromovodikova (48,5 hmotn. %, 652 ml, 5,86 mol,
7,68 ekvivalentu) s endotermou do 18 °C. Vysledny dvojfa-
zovy roztok sa zahrial na 40 °C a pocas pol hodiny sa pridal
roztok 4-chlértiofenolu (VII, 138,81 g, 0,960 mol, 1,26 ek-
vivalentu) v toluéne (116 ml), priom sa teplota udrziavala
pri 40 °C az 43 °C, a premyval sa toluénom (50 ml). Zmes
sa potom zahriala na 50 °C a mie3ala 1 hodinu. Zmes sa
ochladila na 10 °C, fazy sa odseparovali, vodnd fiza sa
premyla toluénom (250 ml). Nazhromazdené organické fa-
zy sa premyli Tadovou vodou (500 ml), hexanom (350 ml)
a fazy sa odseparovali. Vodna faza sa potom premyla tolu-
énom (200 ml) a zmie$ané organické fazy sa vysusili nad
siranom hore¢natym a zakoncentrovanim sa ziskal surovy
brommetyltio-4-chlérbenzén (268,01 g), NMR 7,43, 7,34,
4,79 5, CMR 134,37, 132,05, 131,78, 129,46, 37,32
HRMS (EI") vypoéitané pre C;H¢BrCIS = 235,9063, sku-
toéna hodnota = 235,9063.

K roztoku 4-fenylfenolu (129,91 g, 0,763 mol, 1,00 ek-
vivalent) vDMF (400 ml) sa pri -10 °C pridal roztok
t-butoxidu draselného v THF (20 hmotn. %, 429,40 g,
0,765 mol, 1,00 ekvivalent) a nasledne THF (50 ml), zatial
&o sa teplota udrziavala niZsie ako 5 °C. Zmes sa zakon-
centrovala na 557 g Cistej hmotnosti, pridal sa DMF (33
ml) a nasledne surovy brommetyltio-4-chlérbenzén pripra-
veny svolnou exotermou od 22 °C do 70 °C. Surovy
brommetyltio-4-chlérbenzén sa premyl vDMF (50 ml) a
vysledné zrazenina sa mie3ala 1/2 hodiny pri 80 °C. Zmes

sa ochladila na 22 °C a pridal sa hexan (400 ml) a voda
(500 mi). Precipitat sa zhromazdil vékuovou filtraciou,
premyl vodou (1500 ml) a metanolom (300 ml) a vysuSe-
nim v pride dusika sa ziskala tuhd latka (251,25 g). Tuha
latka sa rozpustila v dichlormetane (11), vysusila nad sira-
nom hore¢natym a premyla dichlérmetanom (200 ml). Pri-
danfm 1,35 1 metanolu sa dosiahla kontantna objemova
koncentrécia (1300-1800 ml) a konetnd hmotnost’ bola
1344 g &istej hmotnosti. Vysledny precipitat sa ziskal va-
kuovou filtraciou pri 20 °C a7 25 °C, premyl metanolom
(11) a vysugenim za zniZeného tlaku pri 65 °C sa ziskala
pozadovana zligenina teplota topenia = 99 °C -101 °C,
TCL (R; = 0,64, etylacetat/hexan, 1/9); HPLC (rt) = 9,67
min; NMR (CDCly) 7,55 - 6,99 a 5,44 3; CMR (CDCly)
155,99, 140,52, 135,28, 133,48, 132,06, 129,18, 128,75,
128,24, 126,90, 126,80, 116,34, 73,15 &; MS (CI, NHy) m/z
(relativna intenzita) 346 (1,7), 344 (3,5), 328 (3,8), 326
(8,1), 201 (11), 200 (100).

Priklad 6
1-Chlérmetoxy-4-fenylbenzén (IX)

K 7mesi (4-fenylfenoxy)(4-chlértiofenoxy)metanu
(VIII, prikiad 5, 176,45 g, $39,9 mmol) v dichlérmeténe
(750 ml) sa pri 21 °C pridal roztok sulfurylchloridu (73,32
g, 543,2 mmol, 1,01 ekvivalentu) v dichlérmetane (150
ml), priom sa teplota udrZiavala < 23 °C pofas 8 minit.
Zmes sa miesala 11 mindt pri 20 °C a potom sa ochladila
na 3 °C. Potas 10 miniit sa pri 3 az 5 °C pridala zmes cyk-
lohexanu (60,7 ml, 599 mmol, 1,11 ekvivalentu)
v dichlérmetane (100 ml), potom sa zahriala na 19 °C a
miesala 10 mindt. Zmes sa zakoncentrovala na 600 ml cel-
kového objemu a pridal sa hexan (500 ml). Potom sa zmes
zakoncentrovala na 500 ml celkového objemu a pridal sa
hexan (300 ml). Vysledna zrazenina sa zakoncentrovala na
500 ml a pridal sa pentén (1,3 1). Zrazenina sa ochladila na
-50 °C, vakuovou filtrdciou sa ziskal precipitat, premyl
pentanom pri -30 °C (700 mi) a vysuSenim sa ziskala tuha
latka (115,28 g). Cast’ tuhej latky (110,34 g) sa rozpustila
v dichlérmetane (200 ml). Pridal sa hexan (11) a zmes sa
zakoncentrovala na 949 g. Pridal sa hexan (500 mi), zraze-
nina sa ochladila na -30 °C, precipitat sa nazhromaZdil va-
kuovou filtraciou, premyl hexanom (300 ml) a vysuSenim
sa ziskala poZadovana zli€enina, teplota topenia = 67 -
- 70 °C; TLC Ry = 0,68 (etylacetat/hexan, 8/92); HPLC rt =
= 6,45 min.; NMR 7,80 - 7,13 a 5,89 & CMR (CDCl)
155,03, 140,34, 136,49, 128,78, 128,35, 127,10, 126,88,
116,39 a 77,16 &; HRMS (EI") vypocitané pre C;3H;,ClO =
=218,0498, skutoéna hodnota = 218,0493.

Priklad 7
(R)-(4-Fenylfenoxy)metyl-3-(2-fenyletyl)-3-[(4-fenyl-
fenoxy)metoxylhexanoan (X)

K suspenzii (R)-3-hydroxy-3-(2-fenyletylhexénovej
kyseliny (-)norfedrinovej soli (IV, priklad 4, 25,04 g, 64,62
mmol) vo vode (185 ml) a MTBE (185 ml) sa pri 20 °C aZ
25 °C pridala vodna kyselina chlorovodikova (37,5 hmotn.
%, 7,51 g, 77,24 mmol, 1,20 ekvivalentu), s upravenym pH
v rozmedzi od 8,04 do 1,30. Fazy sa odseparovali a vodna
faza sa premyla MTBE (185 ml). Organicka faza sa vysu-
$ila nad siranom hore¢natym a zakoncentrovala. Ku kon-
centrétu sa potom pridal toluén (77 ml), N,N-diizopropyl-
etylamin (96 ml, 551 mmol, 8,53 ekvivalentu) a I-
-chlérmetoxy-4-fenylbenzén (IX, priklad 6, 71,88 g, 328,68
mmol, 5,09 ekvivalentu). Zmes sa potom zahriala na 110
°C a miegala 5 hodin pri 110 °C aZ 117 °C. Zmes sa ochla-
dila na 65 °C a pridal sa metanol (800 ml). Vysledna zraze-
nina sa ochladila na -30 °C, vakuovou filtraciou sa ziskal
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produkt, premyl metanolom (200 ml) a vysusenim sa ziskal
surovy produkt. Analytickd vzorka sa ziskala chromatogra-
fiou (etylacetat/hexan) a naslednou krystalizaciou sa ziskala
poZadovana zldenina, teplota topenia = 104,0 - 1055 °C;
TLC Re = 0,50 (15% etylacetat/hexan); HPLC rt = 13,8
minit; NMR (CDCly) 7,51 - 7,04, 5,78, 5,32, 2,75, 2,64 -
-2,58,2,03-197,1,78 - 1,72, 1,41 - 1,28 a 0,86 5; CMR
(CDCly) 169,38, 157,14, 156,14, 142,04, 140,71, 140,41,
135,85, 134,56, 128,75, 128,68, 128,35, 128,29, 126,97,
126,81, 126,81, 126,73, 125,78, 116,13, 8734, 85,20,
80,40, 41,19, 38,80, 38,61, 29,73, 16,74, 14,35 5, MS (Cl,
NH;) m/z (relativna intenzita) 620 (1,7), 619 (7.,8), 618
(19), 418 (13), 266 (100); []*, = - 4° (C = 1,0, dichlér-
metén).

Priklad 8
(R)-3-(2-Fenyletyl)-3-[(4-fenylfenoxy)metoxy]hexanol
(XD

K suspenzii surového (R)-(4-fenylfenoxy)metyl-3-(2-
-fenyletyl)-3-[(4-fenylfenoxy)metoxy]hexanoanu (X, pri-
klad 7, 56,5 hmotn. %, 49,32 g, 46,38 mmol) v toluéne
(500 ml) sa pridal roztok diizobutylaluminiumhydridu
v toluéne (1,52 M, 85 ml, 129,2 mmol, 2,79 ekvivalentu),
pri¢om sa teplota udrZiavala pri — 20 °C. Zmes sa pomaly
poCas 2,5- hodiny ohriala na 1 °C a potom sa pol hodiny
mieSala. Pridal sa acetén (8,0 ml, 108,5 mmol, 2,34 ekvi-
valentu) a zmes sa pomaly pridala do 18 °C roztoku mono-
hydréatu kyseliny citrénovej (136 g, 647,2 mmol, 14,0 ek-
vivalentu) vo vode (433 ml) s kontrolovanou exotermou na
28 °C za premyvania toluénom (100 ml). Zmes sa miesala
1,5- hodiny pri 20 °C aZ 25 °C a nerozpustné &asti sa od-
stréanili vékuovou filtraciou a premytim toluénom. Fazy sa
vo filtrate odseparovali a vodna fiza sa premyla toluénom
(2x300 ml). Organické fazy sa vysusili nad siranom horeé-
natym a potom sa premyli hydroxidom sodnym (0,5M,
2x500 ml). Organické fazy sa zakoncentrovali na 137 g
Cistej hmotnosti a pridal sa metanol (250 ml). Vysledna
zrazenina sa zakoncentrovala a pridal sa metanol (250 ml).
Zmes sa opit’ zakoncentrovala a pridal sa metanol (250
ml). Zrazenina sa ochladila na -60 °C a nerozpustné ¢asti sa
odstréanili filtraciou. Filtrat sa zakoncentroval na 60 g Cistej
hmotnosti, pridal sa hexan (500 ml) a zmes sa zakoncentro-
vala na 22 g ¢istej hmotnosti. Pridal sa hexdn (500 ml) a
zmes sa zakoncentrovala na 40 g ¢istej hmotnosti. Pridal sa
dichlérmetén (25 ml) a nasledne sa pomaly pridal hexan
(500 ml) a pentan (250 ml) pri ochladeni na -55 °C. Pro-
dukt sa nazhromazdil vakuovou filtriciou, premyl pents-
nom (200 ml) a vysu3enim v pride dusika sa ziskal poZa-
dovany produkt. Analytickd vzorka sa ziskala chromatogra-
fiou (etylacetat/hexan) a naslednou krystalizaciou (dich-
l6rmetén/hexan) sa ziskala poZadovand zliéenina, teplota
topenia = 49 - 53 °C; TLC Ry = 0,14 (15 % etylace-
tathexan); HPLC rt = 9,18 min.; NMR (CDCl) 7,56 -
- 7,07, 5,36, 3,76 - 3,74, 2,63 - 2,58, 1,94 - 1,88, 1,70 -
- 1,65, 1,38 - 1,30, 0,93 8; CMR (CDCl,) 157,05, 142,25,
140,73, 134,68, 128,70, 128,42, 128,29, 128,21, 126,76,
125,85, 116,07, 87,05, 81,85, 58,89, 38,77, 38,60, 38,23,
29,90, 17,04, 14,62 3; MS (Cl, NH,) m/z (relativna inten-
zita) 423 (2,3), 423 (2,3), 422 (9,9), 252(100) [c]®p =
=6° (C = 1,0, dichlérmetan).

Priklad 9
(R)-3-(2-Fenyletyl)-3-[(4-fenylfenoxy)metoxy]hexanal
(XID)

K zmesi surového (R)-3-(2-fenyletyl)-3-[(4-fenyl-
fenoxy)metoxy]hexanolu (XI, priklad 8, 91,1 hmom. %,
15,40 g, 34,68 mmol) v dichlérmetane (47 ml) sa pri 0 °C

pridal roztok bromidu draselného (0,4057 g, 3,409 mmol,
0,098 ekvivalentu) a uhliitanu sodného (1,557 g, 18,53
mmol, 0,53 ekvivalentu) vo vode (20,05 ml) a nasledne 4-
-hydroxy-2,2,6,6-tetrametylpiperidinyloxy, volny radikal
(0,3060 g, 1,776 mmol, 0,051 ekvivalentu). Pomocou line-
ameho erpadla sa potom podas jednej hodiny pridal vodny
hypochlérnan sodny (13,4 hmotn. %, 26,6 ml, 47,88 mmol,
1,38 ekvivalentu), prifom sa teplota udrZovala v rozmedzi
1°Caz 5 °C. Potom sa pridal roztok pentahydratu tiosiranu
sodného (0,5182 g, 2,088 mmol, 0,0602 ekvivalentu) vo
vode (14 ml). Fazy sa pri 0 °C odseparovali a vodna faza sa
premyla 2x50 ml dichl6rmeténu. Organické fazy sa ihned
prefiltrovali cez magnezol (50, 25 g) a premyli dichlérme-
tanom (400 ml). Extrakty sa zakoncentrovali na olej (30 g)
a pridal sa hexdn (500 ml). Zmes sa zakoncentrovala na
250 g Cistej hmotnosti a pridal sa hexan (100 ml). Zmes sa
zakoncentrovala na 186 g Eistej hmotnosti a pridal sa pen-
tan (300 ml). Vysledn4 zrazenina sa ochladila na -50 °C a
ziskala vakuovou filtriciou, premytim pentanom (100 ml)
ochladenym na -50 °C a vysusenim sa ziskala tuh4 latka vo
forme analyticky Cistej poZadovanej zluéeniny, teplota to-
penia = 47,0 °C - 48,5 °C; TLC Ry = 0,41 (etylace-
tathhexdn, 10/90); HPLC 1t = 10,95 min; NMR (CDCly)
9,79, 7,53, 740, 7,26, 7,20 - 7,08, 5,40, 2,67, 2,65 - 2,56,
1,99, 1,76, 1,38, 0,93 8; CMR (CDCly) 201,83, 156,90,
141,69, 140,68, 134,82, 128,72, 128,47, 128,29, 128,24,
126,77, 125,99, 116,03, 87,19, 80,36, 50,14, 39,21, 39,14,
29,74, 16,86, 14,45 8; MS (Cl, NH;) m/z (relativna inten-
zita) 420 (3,5), 220 (100); [o]*p = 14° (c = 1,0, dichlér-
metan).

Priklad 10
(35),(7R)-4-Karbometoxy-3-(3-nitrofenyl)-7-(2-fenyletyl)-
-7-[(4-fenylfenoxy)metoxy]dekan-5-0l (zmes diastereomé-
rov na C- 4 a C- 5) (XIV)

K zmesi (S)-metyl-3-(3-nitrofenyl)pentanoanu znime-
ho tieZ ako metylester (S)-3-(3-nitrofenyl)pentinovej kyse-
liny (XIII, priprava 6, 3,78 g, 15,932 mmol) v THF (55
ml) sa pri -80 °C pocas 7 minuit pridal roztok hexametyldi-
silazidu sodného v THF (0,935 M, 17,5 ml, 16,36 mmol,
1,027 ekvivalentu), priom sa teplota udrZovala pri -80 °C
az -85 °C. Vysledna zmes sa potom zahriala na -74 °C a
miesala |8 minit pri -74 °C aZ -76 °C. Zmes sa ochladila
na -90 °C a poas 10 minit sa pridal roztok (R)-3-(2-fenyl-
etyl)-3-[(4-fenylfenoxy)-metoxy]hexanalu (XII, priklad 9,
6,50 g, 16,147 mmol, 1,013 ekvivalentu) v THF, pridom sa
teplota udrZovala pri -85 °C az -90 °C, a zmes sa premyla
v THF (20 ml). Zmes sa potom zahriala na -71 °C, pridal
sa nasyteny vodny roztok chloridu sodného (90 ml) a
MTBE (90 ml) a zmes sa zahriala na 20 °C az 25 °C. Fazy
sa odseparovali a vodna faza sa premyla MTBE (90 ml).
Extrakty sa vysusili nad siranom horeénatym a zakoncen-
trovali na olej. Chromatografiou (etylacetat/hexan) sa zis-
kala analytickd vzorka poZadovanej zlugeniny, TLC Ry =
= 0,16, 0,24 (etylacetat/hexan,10/90); HPLC rt = 12,52,
12,68, 12,79 min.; MS (elektrosprej, acetat sodny) m/z (re-
lativna intenzita) 662,5 (100).

Priklad 11
(3S),(7R)4-Karbometoxy-3-(3-nitrofenyl)- 7-(2-fenyletyl)-
-7-[(4-fenylfenoxy)metoxy]dckan-5-6n (zmes diastereomé-
rovna C- 4)

K zékladnej zmesi pyridinium chlérchrémanu (16,099
g, 74,685 mmol, 5,44 ekvivalentu), acetatu sodného (6,984
g, 85,14 mmol, 6,20 ekvivalentu) a florisilu (5,181 g) sa
pridal roztok (3S),(7R)-4-karbometoxy-3-(3-nitrofenyl)-7-
-(2-fenyletyl)-7-[(4-fenylfenoxy)-metoxy]dekan-5-ol (XIV,
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priklad 10, 11,12 g, 79,0 hmotn. %), priCom sa teplota udr-
Fovala niz&ia neZ 11 °C. Zmes sa zahriala na 21 °C a mie-
$ala 20 hodin pri 20 °C aZ 25 °C. Vyslednd zrazenina sa
prefiltrovala cez magnezol (47,7 g) a premyla dichlérmeta-
nom (375 ml). Filtrat sa zakoncentroval na olej. Analyticka
vzorka pozadovanej zligeniny sa ziskala chromatograficky
(etylacetat/hexan): TLC Ry = 034 (etylacetat/hexan,
10/90); HPLC rt = 13,02, 13,23 minit; NMR (CDCL)
8,05 - 8,01, 7,60 - 7,00, 5,37, 5,21, 4,03, 3,94, 3,75, 3,58 -
- 3,43, 3,39,2,96, 2,78 - 1,37, 1,20, 0,91, 0,71 - 0,01, ;
CMR (CDCls) 200,89, 200,60, 168,29, 167,81, 157,10,
157,05, 148,38, 148,30, 143,58, 143,32, 141,99, 141,93,
140,73, 140,69,135,29, 135,01, 134,78, 129,38, 129,23,
128,75, 128,45, 128,36, 128,23, 126,77, 125,91, 125,80,
122,96, 122,80, 122,04, 122,00, 116,16, 87,14, 86,92,
0,03, 80,44, 66,34, 65,92, 52,79, 52,35, 49,02, 48,62,
46,28, 46,20, 38,70, 38,51, 38,43, 37,99, 30,10, 29,52,
26,92, 26,71, 16,64, 16,39, 14,39, 14,16, 11,81, 11,58; MS
(Cl, amoniak) m/z (relativna intenzita) 656 (2,8), 655 (6,1),
136 (100).

Priklad 12
(38),(7R) 4-Karbometoxy-7-hydroxy-3-(3-nitrofenyl)-7-(2-
-fenyletyl)-dekan-5-6n (zmes diastereomérov na C-4)
XV

K zmesi (3S),(7R) 4-karbometoxy-3-(3-nitrofenyl)-7-
-(2-fenyletyl)-7-[(4-fenylfenoxy)-metoxy]dekan-5-6n (XV,
priklad 11, 9,14 g, 83,7 hmotn. %, 11,995 mmol) v THF
(20 ml) sa pri 23 °C pridal roztok kyseliny sirovej
v metanole (0,524 M, 20 ml, 10,48 mmol, 0,87 ekvivalen-
tu). Zmes sa potom nechala stat’ 22 hodin pri teplote 23 °C,
potom sa pridal roztok uhli¢itanu sodného (3,52 g, 41,90
mmol, 3,49 ekvivalentu) vo vode (50 ml) a nsledne MTBE
(50 ml). Fazy sa odseparovali a vodna faza sa premyla
MTBE (30 ml). Zhromazdené organické zvy3ky sa premyli
pri 5 °C vodnym hydroxidom sodnym (0,5 M, 2x50 ml),
potom vodou (2x10 ml) a potom dvakrat zmesou nasytené-
ho vodného chloridu aménneho (15 ml) a vodou (35 mli).
Organické fazy sa vysusili nad siranom hore¢natym a za-
koncentrovali na olej. Analyticka vzorka poZadovanej zlu-
Zeniny sa ziskala chromatograficky (etylacetat/hexén): TLC
R; = 0,39 (etylacetat/hexan, 25/75); HPLC rt = 8,15, 8,50
min.; NMR (CDCly) 8,15 - 7,85, 7,48 - 7,01, 3,99, 3,92,
3,78, 3,50 - 3,39, 3,38, 3,32 - 1,21, 0,82 2 0,74 - 0,67 ;
CMR (CDCly) 205,20, 204,99, 168,00, 167,46, 148,38,
143,10, 142,04, 141,97, 135,23, 134,99, 129,47, 129,33,
128,46, 128,41,128,28, 128,18, 125,85, 122,82, 122,58,
122,17, 73,83, 73,49, 66,63, 66,36, 52,92, 52,50, 50,79,
50,60, 46,25, 46,17, 41,57, 41,01, 40,83, 30,03, 29,60,
26,95,17,05, 16,90, 14,55,14,43, 11,74 a 11,47 8.

Priklad 13

[3a(R),6(R)]5,6-Dihydro-4-hydroxy-3-[1-(3-
nitrofenyl)pro-pyl]-6-[ 1-(2-fenyl)etyl]-6-propyl-2H-pyran-
2-6n (XVII)

K surovému (38),(7R)-4-karbometoxy-7-hydroxy-3-(3-
-nitrofenyl)-7-(2-fenyletyl)-dekan-5-6nu  (zmes diastereo-
mérov na C- 4) (XV], priklad 12, 73,3 hmotn. %, 3,740 g,
6,018 mmol) sa pridal 4 °C vodny roztok hydroxidu sodné-
ho (1M, 11,4 ml, 11,4 mmol, 1,89 ekvivalentu) v metanole
(35 ml) a premyl sa metanolom (45 ml), pricom sa teplota
udrovala niZSie nez 5 °C. Zmes sa dokladne mieSala do
rozpustenia vaciej casti surového oleja, a potom sa mierne
miesala 67 hodin pri 0 °C aZ 5 °C. Zmes sa ochladila na -5
°C a pridal sa hexan (90 ml). Fazy sa pri teplote < 5 °C od-
separovali, organickd fiza sa pri teplote < 5 °C premyla
zmesou metanolu (50 ml) a vody (7 ml). pH nazhromazde-

nej vodnej fazy sa pri teplote < 5 °C upravilo kyselinou
octovou (1,52 g, 25,31 mmol, 4,21 ekvivalentu) do rozme-
dzia od 12,55 do 6,24. Vodna faza sa zakoncentrovala, vy-
extrahovala dichlérmetanom (2x40 ml), vysusila nad sira-
nom horeénatym a zakoncentrovanim sa ziskal surovy pro-
dukt. K vzorke surového produktu (0,401 g) sa pridal éter
(1,0 ml). Vysledna zrazenina sa ochladila na -30 °C, preci-
pitat sa zhromazdil vakuovou filtraciou, premyl vychlade-
nym éterom, vysusil v pride dusika, a tym sa ziskala poZa-
dovana zlagenina, TLC Ry = 0,49 (etylacetat/hexén, 1/1);
HPLC rt = 6,93 min.; NMR (CDCly/ CD;0D, 1/1) 8,08,
7,80, 7,56, 7,22, 7,07 - 6,88, 3,98, 3,33-3,30, 2,50-2,37,
1,92-1,70, 1,58 - 1,50, 1,22 - 1,14 2 0,72 3; CMR (CDCl
CD,0OD,1/1)) 169,05, 166,66, 148,66, 147,79, 141,99,
135,30, 129,21, 129,02, 128,70, 126,55, 123,51, 121,23,
105,13, 81,39, 42,58, 40,39, 40,09, 36,76, 30,38, 24,95,
17,44,14,54 2 13,04 5.

Priklad 14

[3o(R),6(R)]3-[ 1-(3-Aminofenyl)propyl]-5,6-dihydro-4-
-hydroxy-6-[1-(2-fenyl)etyl]-6-propyl-2H-pyran-2-6n
(XVIII)

K roztoku [3a(R),6(R)]5,6-dihydro-4-hydroxy-3-[1-(3-
-nitrofenyl)propyl]-6-[1-(2-fenyl)etyl]-6-propyl-2H-pyran-
-2-6nu (XVII, priklad 13, 0,6993 g, 1,65mmol,) v THF (50
ml) sa pridalo paladium na uhliku (5 %, 50 % vlhkost,
0,2574 g, 0,06048 mmol, 0,0366 ekvivalentu) a zmes sa
hydrogenovala pri tlaku 345 kPa 21 hodin na Parrovej tre-
packe. Pridal sa celit (2,07 g), katalyzétor sa odstrénil va-
kuovou filtrdciou a premyl THF. Zakoncentrovanim filtratu
sa ziskala poZadovana zlugenina, TLC Ry = 0,45 (etylace-
tathexan, 1/1); HPLC rt= 5,18 minut.

Priklad 15
[R-(R*R*)]-N-[3-[1-[5,6-Dihydro-4-hydroxy-2-ox0-6-(2-
-fenylety!)-6-propyl-2H-pyran-3-yl}propyl]fenyl]-5-(tri-
fludrmetyl)-2-pyridinsulfonamid (XIX)

K zmesi [3a(R),6(R)]3-[1-(3-aminofenyl)propyl]-5,6-
-dihydro-4-hydroxy-6-[ 1-(2-fenyl)etyl]-6-propyl-2H-pyran-
-2-6nu (XVIII, priklad 14, surovych 0,555 g, 1,378 mmol
vychadzajlici z uvedenych zligenin XIX), v dichlormeténe
(3,10 ml), DMSO (0,100 ml, 1,409 mmol, 1,02 ekvivalen-
tu) a pyridinu (0,56 mi, 6,92 mmol, 5,02 ekvivalentu) sa
podas dvoch hodin pridala surova zmes 5-(trifluérmetyl)-2-
-pyridinsulfonylchloridu v dichlérmeténe, pripravend skor
(5,23 ml ~ 2,3 mmol na baze tiolu, ~ 1,7 ekvivalentu) pri
225 °C az -30 °C pri titracii zmesi 5-(trifluérmetyl)-2-
-pyridinsulfonylchloridu do bodu ekvivalencie podl'a
HPLC - 1,4 % zvykové oblasti [3a(R),6(R)]3-[1-(3-ami-
nofenyl)propyl]-5,6-dihydro-4-hydroxy-6-[ 1-(2-fenyl)etyl]-
-6-propyl-2H-pyran-2-6n (XVII1, priklad 14). Pridala sa
vodna kyselina chlorovodikova (1M, 6,2 mi, 6,2 mmol,
4,50 ekvivalentu), pridal sa etylacetat (5,2 ml) a fazy sa od-
separovali. Vodna fza sa premyla dichlérmetinom (10 ml)
a ziskané organické fazy sa vysusili nad siranom horecna-
tym a zakoncentrovali. Tento koncentrét sa umiestnil na si-
likagélovii koléru (9,76 g silikagélu) naplneni zmesou
etylacetat/hexan (10/90) a produkt sa eluoval zmesou etyl-
acetat v hexane (50 ml 10 %, 100 ml 20 %, 100 ml 30 % a
50 ml 40 %). Fluent sa pozbieral a zakoncentroval na olej
pomocou etylacetatu (premytie). Pridal sa etylacetat (5,2
ml) a produkt precipitoval pomalym pridanim heptanu (s
ml). Vysledna zrazenina sa ochladila na -30 °C, precipitat
sa nazhromazdil vakuovou filtraciou, premyl zmesou etyl-
acetatu (1 ml) a heptanu (4 ml) vychladenou na -30 °C a
vysudil vpride dusika na poZadovanu zli¢eninu, teplota
topenia = 86 °C aZ 89 °C; TLC R; = 0,66 (ctylacetat/hexan,
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50/50); NMR (CD;0D) 8,94, 8,19, 8,02, 7,25 - 6,97, 3,93,
2,68 -2,52,2,15-209, 1,9 - 1,64, 1,33, 0,88 a 0,83 J;
CMR (CD;0D) 169,9, 167,0, 161,6, 148,1, 147,6, 142,8,
137,7, 137,0, 130,1, 129,5, 1293, 127,0, 126,1, 124,2,
122,6, 120,3, 106,2, 81,9, 43,6, 40,5, 40,5, 37,4, 30,9, 25,8,
17,9, 14,7 a 13,3 &; MS (CI, amoniak) nv/z (relativna inten-
zita) 621 (1,7), 620 (5,4), 604 (1,1), 603 (3,4), 411 (12),
394 (12), 148 (100); IR (suspenzia) 1596, 1413, 11359,
1326, 1177, 1149, 1074 a 720 em™' (rovnaka forma tuhej
latky ako kontrola).

Priklad 16
[3a(R),6(R)]S,6-Dihydro-4-hydroxy-3-[(Z)-1-(3-nitro-
fenyl)propenyl]-6-[ 1-(2-fenyl)etyl]-6-propyl-2H-pyran-2-
-6n (XXV, hlavna zlozka) a [3a(R),6(R)]-5,6-dihydro-4-
-hydroxy-3-[(E)-1-(3-nitrofenyl)propenyl]-6-[ 1-(2-fenyl)-
etyl]-6-propyl-2H-pyran-2-6n (XXV, vedl'ajsia zlozka)

(6R)-5,6-Dihydro-4-hydroxy-6-[ 1-(2-fenyl)etyl]-6-pro-
pyl-2H-pyran-2-6n (VI, priklad 4, 50,0 g, 187 mmol) sa
zmieSal s m-nitropropiofenénom (33,5 g, 187,2 mmol) a
375 ml THF. Pridal sa pyridin (31,0 ml, 374 mmol) a vy-
slednd zmes sa mie3ala a chladila na teplotu niZ$iu ne?
- 5 °C. Pridanim chloridu titani¢itého (31 ml, 280 mmol) k
80 ml toluénu sa pripravil roztok a tento roztok sa pridal
k zmesi za kontroly reakénej teploty, aby nepresiahla 10
°C. Toluénom (15 mt) sa preplachol zvy$ny roztok chloridu
titani¢itého a po tomto pridani sa reakéna zmes zahriala na
35°C aZ 45 °C a nechala sa pri tomto teplotnom rozsahu
pocas 16 hodin. Reakéna zmes sa ochladila na 0 °C a pri-
dala sa voda (200 ml) v jednej davke. Zmes sa miedala a2
do rozpustenia tuhej latky. Zmes sa potom zahriala na naj-
menej 15 °C a potom sa premiestnila do deli¢ky s pouZitim
vody (250 ml) a etylacetatu (500 ml) na zriedenie zmesi.
Vodnd vrstva sa odseparovala, odstrénila, vyextrahovala
etylacetdtom (150 ml) a odstranila. Primarna organick4
vrstva sa premyla v nasledujicom poradi kyselinou chloro-
vodikovou (1M, 2 x 150 ml), vodou (150 ml) a nasytenym
uhli¢itanom sodnym (150 ml). Kazdé premytie sa extraho-
valo pred pouZitim extraktom etylacetatu (150 ml). Primar-
na organickd vrstva a extrakt sa zmieali a zakoncentrova-
nim za zniZeného tlaku sa ziskal koncentrat. Koncentrat sa
potom rozpustil v dichlérmetane (350 ml). Tento roztok sa
extrahoval celkom 500 ml 1M hydroxidu sodného (4 x 50
ml, potom 3 x 100 ml). ZmieSané vodné extrakty sa pre-
myli celkom 500 ml dichlérmeténu (4 x 50 ml, potom
3 x 100 ml) a potom sa zmie3ali s kyselinou chlorovodiko-
vou (3 M, 150 ml). Okyslena zmes sa extrahovala dichlér-
metanom (400 ml, potom 6 x 100 ml), nazhromazdené or-
ganické extrakty sa premyli vodou (200 ml) a fyziologic-
kym roztokom (200 ml). Po néaslednom vysuSeni pomocou
bezvodého siranu sodného sa zmes prefiltrovala cez mag-
nezolovl podusku a zakoncentrovanim za zniZeného tlaku
sa ziskala zmes poZadovanych zligenin, TLC R; = 0,18 pre
(Z)-izomér, 0,28 pre (E)-izomér (etylacetat’/hexan, 1/1); 3;
CMR (CDCly) 166,93, 166,53, 148,27, 142,53, 142,39,
140,96, 132,23, 132,12, 131,82, 131,74, 129,87, 129,12,
128,55, 128,14, 126,16, 121,67, 120,56, 101,09, 81,77,
39,78, 35,23, 29,73, 16,91, 15,75, 15,69 a 14,23 §; MS (CI
+ NH3) m/z (relativna intenzita) 439 (100), 422 (18), 409
(9), 392 (9), 278 (9), 194 (10), 136 (9).

Priklad 17
[3a(R),6(R)]5,6-Dihydro-4-hydroxy-3-[1-(3-nitrofenyl)-
propyl]-6-[ 1-(2-fenyl)etyl]-6-propyl-2H-pyran-2-6n (X VII)
[3a(R),6(R)]5,6-Dihydro-4-hydroxy-3-[(Z)-1-(3-nitro-
fenyl)propenyl]-6-[1-(2-fenyl)etyl]-6-propyl-2H-pyran-2-

-6n (XXV, priklad 16, 4,24 g, 10 mmol) sa zmie3al s [(1,5-
-cyklooktadién)rodium(l)-1,2-bis-(2R,SR)-dimetyl-fosfo-
lan)benzén]tetrafluérboritanom (6,0 mg, 0,01 mmol)
v inertnej atmosfére a rozpustil v 20 ml v odkysli¢enom
metanole. Atmosféra sa zamenila za vodikovt pri tlaku 552
kPa alebo viac, reakénd zmes sa zahriala na 55 °C a miesala
24 hodin. Potom sa reakéna zmes ochladila na 20 °C az 25
°C a vodik sa nahradil inertnou atmosférou. Reakéna zmes
sa zakoncentrovala za zniZeného tlaku a krystaliziciou
zvySku zo zmesi metanol/voda (3/1) sa ziskala poZadovana
zlicenina TLC Ry = 0,49 (etylacetat/hexan, 1/ 1); HPLC rt
= 6,93 min.; NMR (CDCL/CD,0D, 1/1) 8,08, 7,80, 7,56,
7,22,7,07 - 6,88, 3,98, 3,33 - 3,30, 2,50 - 2,37, 1,92 - 1,70,
1,58 - 1,50, 1,22 - 1,14, 0,76 a 0,72 & CMR
(CDCL/CDsOD, 1/1) 169,05, 166,66, 148,66, 147,79,
141,99, 135,30, 129,21, 129,02, 128,70, 126,55, 123,51,
121,23, 105,13, 81,39, 42,58, 40,39, 40,09, 36,76, 30,38,
2495,17,44, 14,54 2 13,04 5.

Priklad 18
(6R)-5,6-Dihydro-4-hydroxy-6-[ 1-(2-fenyl)etyl]-6-propyl-
-2H-pyran-2-6n (CVI)

(R)-3-Hydroxy-3-(2-fenyletyl)hexanova kyselina,
(1R,2S)-norefedrinové sol' (CIV, 180 g; 486 mmol) sa pre-
menila na (R)-3-hydroxy-3-(2-fenyletyl)hexanovi kyselinu
zrazenim soli v dichlérmeténe (1100 ml) a pridanim kyseli-
ny chlorovodikovej (2M, 720 ml). Volna kyselina sa vyex-
trahovala do dichlérmetinu a zmes sa azeotropicky vysu-
Sila destilaciou za atmosférického tlaku s d'al§im pridanim
dichlérmetanu (700 ml celkového objemu). Zmes volnej
kyseliny (350 ml) sa pridala k zrazenine karbonyl-
diimidazolu (90,5 g, 558 mmol) v dichlérmeténe (80 ml) a
pyridinu (210 ml) pri -10 °C aZ 0 °C. Zmes sa zahriala na
0 °C a mie3ala | hodinu.

Pridanim aceténovej zrazeniny monoetylesteru malé-
nanu draselného (144 g, 846 mmol v 350 ml aceténu) k
suspenzii chloridu hore€natého (72 g, 756 mmol), ktora
bola pripraven4 pomalym pridanim aceténu (250 ml) k sus-
penzii chloridu horeénatého v dichlérmetane (100 mi), sa
pripravila zrazenina hore¢natej soli monoetylesteru malé-
nanu. Priprava malonanovej soli sa dokonéila atmosféric-
kou destilaciou na objem 350 ml.

Zmes (R)-3-hydroxy-3-(2-fenyletyl)hexanoyl imidazolu
po aktivécii karbonyl-diimidazolom sa pridala k zrazenine
etylmalénanu hore¢natého pri 10 °C az 20 °C. Zmes sa za-
hriala na 20 °C aZ 25 °C a miesala priblizne 16 hodin. Re-
akcia sa zastavila pridanim kyseliny chlorovodikovej (5M,
850 ml). Pridal sa dichlérmetan (125 ml) a fazy sa odsepa-
rovali. Produkt obsahujuci organicku vrstvu sa premyl ky-
selinou chlorovodikovou (1M, 400 ml) a potom roztokom
nasyteného uhliitanu sodného (500 ml). Organick4 fiza sa
zakoncentrovala vo vakuu na priblizne 200 ml, pridal sa
metanol (700 ml) a zakoncentrovanie za vakua pokragovalo
na konecny objem 150 ml. K metanolovému roztoku (R)-
-etyl-5-hydroxy-3-oxo0-5-(2-fenyletyl)-oktanoanu sa pridal
metanolovy roztok hydroxidu draselného (59,5 g 85%; 902
mmol rozpusteny v 200 ml metanolu) pri 15 °C az 20 °C.
Zmes sa mieSala 16 hodin pri 20 °C. Pridala sa voda (350
ml) a produkt obsahujiici vodni vrstvu sa premyl dvakrat
metyl t-butyl éterom (350 ml na kaZdé premytie). Vodna
faza sa okyslila kyselinou chlorovodikovou (6M, 220 ml) a
produkt sa vyextrahoval toluénom (550 ml). Toluénova
zmes sa premyla vodou (150 ml) a zakoncentrovala za zni-
Zeného tlaku na 200 ml. Produkt vykrystalizoval pridanim
rozvetveného oktanu (priblizne 400 ml v dvoch é&astiach,
medzi pridaniami sa objavila krytalizacia). Produkt sa
izoloval vékuovou filtraciou za chladenia, premyl rozvet-
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venym oktanom a vysusenim pri 20 °C az 25 °C sa ziskala Schéma B
pozadovana zlucenina.

SH
Priklad 19 @ v
cl

5,6-Dihydro-4-hydroxy-6-[1 -(4-substituovany)fenyl)etyl]-
-6-izopropyl-2H-pyran-2-6n (CV])
Pozadovana zli¢enina sa ziskala podla vieobecného
postupu prikladov 1 aZ 4 za uskutonenia nezasadnych ob-
mien z vychodiskového 4-hydroxy-, 4-amino-, 4-mono- o Os o o
alkylamino alebo 4-dialkylamino-fenyl-2-metyl-3-penta- v
nénu (CI).

Priklad 20 l
(6 S)—S,6-Dihydro-4-hydroxy—6—[1—(2—fenyl)ety1]-6-fenyl-
-2H-pyran-2-6n (CVI)

Pozadovani zludenina sa ziskala podla vieobecného a o ()
A4

postupu prikladov 1 aZ 4 za uskutoénenia nezdsadnych
obmien z vychodiskového 1,3-difenyl-1-propanénu (CI).

Priklad 21 .
Schéma C
t-Butyl-3-hydroxy-3-(2-fenyletyl)hexanoan (II) chema

PoYadovand zludenina sa ziskala podla vieobecného o, o 0

postupu v priklade 1 za uskutocnenia nezésadnych obmien
z vychodiskového t-butylacetatu namiesto etylacetatu. Vy-
hodnejsie je pouZitie t-butylacetatu.
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Schéma G

J\ (€D

' (can
R 7L/U\

(CIV)

v
OH O O

S

(cvn

PATENTOVE NAROKY

1. (R)-3-Hydroxy-3-(2-fenyletyl)hexanova kyselina
vzorca (IV) a jej farmaceuticky prijatené soli.

2. Zligenina podla naroku 1, vyzna&ujilca
sa tym,Ze farmaceuticky prijatelné soli si vybrané
zo skupiny pozostavajicej z hydroxidu, amoniaku, trome-
taminu (THAM), 2-amino-2-(hydroxymetyl)-1,3-propan-
diolu, (1R,2S)-norfedrinu, (1S,2R)-norfedrinu, (R)-2-ami-
no-2-fenyletanolu,  (S)-2-amino-2-fenyletanolu,  (R)-1-
-fenyletylaminu a (S)-1-fenyletylaminu.

3. Zligenina podla naroku 1, vyzna&ujica
sa tym, 7 to je (1R2S)-norfedrinova sol' (R)-3-
-hydroxy-3-(2-fenylehyl)hexanovej kyseliny.

4. (6R)-5,6-Dihydro-4-hydroxy-6-[1-(2-fenyl)etyl]-6-
-propyl-2H-pyran-2-6n vzorca (VI).

5. [3a(R),6(R)]5,6-Dihydro-4-hydroxy-3-[1-(3-nitro-
fenyl)propyl}-6-[ 1-(2-fenyl)etyl]-6-propyl-2H-pyran-2-6n,
vzorca (XVII).

6. (S)-Metyl-3-(3-nitrofenyl)pentanoan vzorca (XIII).

—CH,

/ﬁmz
O=|C
S (XIID

I
7. [3a(R),6(R)]5,6-Dihydro-4-hydroxy-3-[(Z)-1-(3-
-nitrofeny!)propenyl]-6-[ 1-(2-fenyl)etyl]-6-propyl-2H-
-pyran-2-6n vzorca (XVII).

Ho O Xv1n

8. Sposob vyroby hydroxylaktonu vieobecného vzorca
(CVD),

(CVD),

kde R, je:

C,—Cg alkyl,

cyklohexyl,

fenyl,

-CH,CH,-¢R,; kde R je
-OH a jeho chranené formy,
-NH, a jeho chranené formy,
-H,

NH-CO-CH;,
-N(-CO-CHs)z;

kde R, je:

C—Cqalkyl,

cyklohexyl,

fenyl,

-CH2—CH2—(PR1.], kde R2_| je
-OH a jeho chrénené formy,
-NH, a jeho chranené formy,
-H,

-NH-CO-CH;,
-N(-CO-CH;),;
vyznadujuci sa tym,Zezahruje:
1. reakciu soli vieobecného vzorca (CIV)

OH

(0]
R, o (CIV)

s kyselinou za vzniku volnej kyseliny,

2.extrakciu formy volnej kyseliny z reakénej zmesi,

3. reakciu vol'ncj kyseliny s aktivaénym éinidlom,

4. reakciu reakenej zmesi volna kyselina/aktivacna latka s
malénan monoesterom a dvojmocnym kovom,

5. reakciu reakénej zmesi z bodu 4 s kyselinou,
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6. reakciu reakénej zmesi z bodu (5) s bazou za pritomnosti
C,-C, alkcholu tetrahydrofuranu alebo dimetylformamidu.

9. Spdsob vyroby hydroxylakténu vieobecného vzorca
(CvD,

(CVD,

kde R je:

C]—C6 alkyl,

cyklohexyl,

fenyl,

-CH,~CH,;—@R | kde R, je
-OH a jeho chranené formy,
-NHj, a jeho chranené formy,
-H,

-NH-CO-CHj,,
-N(-CO-CH;);;

kde R; je:

Cl—C6 alkyl,

cyklohexyl,

fenyl,

-CHz—CHz—(pRz_I’ kde Ry je
-OH a jeho chranené formy,
-NH; a jeho chranené formy,
-NH-CO-CH;,
-N(-CO-CH,)q;
vyznadujici sa tym,7Zezahruje:
1. reakciu aniénu vseobecného vzorca (CIV)

OH

(0]

R
2 ,// 7, %,

R, ) (CIV)

alebo formy jeho volnej kyseliny s aktivaénym ¢inidlom,

2. reakciu reakénej zmesi volna kyselina/aktivaéné ¢inidlo
s monoesterom malonanu a dvojmocnym kovom,

3. reakciu reakénej zmesi z kroku 4 s kyselinou,

4. reakciu reakénej zmesi z kroku 5 s bazou za pritomnosti
C,—C, alkoholu, tetrahydrofuranu alebo dimetylformamidu.

10. Spdsob vyroby hydroxylakténu vieobecného vzor-
ca (CVD) podla niroku 8, vyznmalujuci sa
ty m, Ze kyselinou v kroku 1 je anorganicka kyselina a-
lebo organicka kyselina.

11. Spdsob vyroby hydroxylaktonu vzorca (CVI) podla
naroku [0, vyznadujuci sa tym,Ze kyselina
je vybrana zo skupiny pozostavajucej z kyseliny chlorovo-
dikovej, kyseliny sirovej, kyseliny fosforeénej, kyseliny
bromovodikovej, kyseliny jodovodikovej, kyseliny citréno-
vej, kyseliny trifluéroctovej, kyseliny chléroctovej, hydro-
gensiranu sodného, hydrogensiranu draselného.

12. Spdsob vyroby hydroxylakténu vieobecného vzor-
ca (CVI) podla niroku 8, vyznat€ujici sa
ty m, Ze extrakcia volnej kyseliny sa uskutoéni nepolar-
nym organickym rozpust'adlom.

13

13. Spbsob vyroby hydroxylaktonu vSeobecného vzor-
ca (CVI) podla naroku 12, vyznadujaci sa
ty m, 7e nepoldrne organické rozpistadlo je vybrané zo
skupiny pozostavajlicej z dichlérmetanu, toluénu, benzénu,
metylacetatu, etylacetitu, metylterc. butyléteru, etyléteru a
hexanu.

14. Spdsob vyroby hydroxylakténu veobecného vzor-
ca (CVI) podla narokov8 a9, vyznadujici sa
t ¥ m, Ze aktivacnou latkou je karbonyl-diimidazol.

15. Sposob vyroby hydroxylakténu vzorca (CVI) podla
narokov8a9,vyznadujaci sa tym,Ze spd-
sob v kroku (3) sa uskuto&ni za pritomnosti bazy.

16. Sposob vyroby hydroxylakténu vzorca (CVI) podla
naroku 15, vyznafujici sa tym,Ze bazaje
vybrand zo skupiny pozostavajicej z pyridinu, 4-N,N-
-dimetylaminopyridinu, dimetylanilinu, dietylanilinu, 2,6-
-lutidinu, trietylaminu, tributylaminu a kolidinu.

17. Spdsob vyroby hydroxylaktonu vzorca (CVI) podla
nirokov8a9,vyznadujuci sa tym,Ze mo-
noester maldnanu je vybrany zo skupiny zahrnujucej
KO-CO-CH,-CO-0-R,, kde R, je C,-C, alkyl alebo fenyl.

18. Sposob vyroby hydroxylaktonu vzorca (CVI) podla
niroku 17, vyznadujlici sa tym,Z mono-
esterom maldnanu je C, alebo C, ester.

19. Spésob vyroby hydroxylakténu vzorca (CVI) podfa
narokov 8 a 9, vyznadujlici sa tym, Ze
dvojmocny kov je vybrany zo skupiny pozostivajiicej z
Mg*", Ca*" a Zn®".

20. Spdsob vyroby hydroxylakténu vzorca (CVI) podl'a
naroku 19, vyznadujici sa tym, Ze dvoj-
mocnym kovom je Mg*".

21. Spdsob vyroby hydroxylakténu vzorca (CVI) podla
narokov 8a9,vyznadujaci sa tym,zZe ky-
selina v kroku (5) je vybrana zo skupiny pozostavajiicej z
anorganickej kyseliny alebo organickej kyscliny.

22. Spbsob vyroby hydroxylaktonu vzorca (CVI) podla
naroku2l,vyznadujici sa tym,Ze kyselina
je vybrana zo skupiny pozostavajucej z kyseliny chlorovo-
dikovej, kyseliny sirovej, kyseliny fosforeénej, kyseliny
bromovodikovej, kyseliny jodovodikovej, kyseliny citréno-
vej, trifludroctovej, kyseliny chléroctovej, hydrogensiranu
sodného, hydrogensiranu draselného.

23. Sposob vyroby hydroxylakténu vzorca (CVI) podl'a
narokov8a9,vyznadujlici sa tym,Ze baza
v kroku (6) je vybrand zo skupiny pozostavajucej z orga-
nickej bazy alebo anorganickej bazy.

24. Sposob vyroby hydroxylaktonu vzorca (CVI) podl'a
naroku 23, vyznadujici sa tym,Ze bazaje
vybrana zo skupiny pozostévajucej z hydroxidu, C,-C, al-
koxidu a uhliéitanu.

25. Spdsob vyroby hydroxylakténu vzorca (CVI) podla
narokov8a9,vyznadujlici sa tym,Ze nad-
bytok monoesteru maldénanu sa odstrani extrakciou pred
krokom (6).

26. Spdsob vyroby hydroxylakténu vzorca (CVI) podla
naroku 25, vyznadujlci sa tym,Ze mono-
ester malénanu sa odstréni extrakciou bazy vybranej zo
skupiny pozostavajucej z hydroxidu, terciarnej aminove;j
bazy, uhli¢itanu a hydrogenuhli¢itanu.

Koniec dokumentu
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