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Zplisob izolace vysoce Sistého N-chran&ného-S-fenylcysteinu
obecného vzorce (1), kde R! je skupina chrénici
aminoskupinu; R? je atom vodiku, nebo skupina chréanici
aminoskupinu, kterd miiZze byt bud’ nezévisla na R! nebo mii¥e
byt tvofena spolu s R'. Zpiisob zahrnuje vysoleni uvedeného
N-chranéného-S-fenyleysteinu ve formé zésadité soli v
piitomnosti vody.
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Zpusob izolace N-chranéného-S-fenylcysteinu

Oblast techniky

Predmé&tny vynadlez se tyka zplsobu izolace
N-chrané&ného-S-fenylcysteinu obecného vzorce (1) [dale
ozna&ovanému Jjako N-chran&ny-S-fenylcystein (1)]. Jak bylo
popsano ve zveteiné&né mezindrodnil pfihlasce ¢islo WO 96/23756
a ve zverejnéné ptihlasce evropského patentu Cislo
EP 604185A1, jsou N-chran&né-S-fenylcysteiny, jako je
N—benzyloxykarbonyl—s—fenyl-L—cystein, dalezité slouceniny,
protoZe jsou syntetickymi meziprodukty inhibitort

HIV-proteasy.

kde

R! je skupina chranicil aminoskupinu;

[3S3

je atom vodiku, nebo skupina chranici aminoskupinu,
kterd muZe byt bud nezdvisla na R! nebo mizZe byt

tvorena spolu s R'.

Dosavadni stav techniky

N-chranény-S-fenylcystein (1) je moZné syntetizovat

napfiklad reakci sloudeniny obecného vzorce (2):
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kde
R' a R’ maji shora uvedeny vyznam;

X je odstupujici skupina,

s thiofenolem v zasaditém prostredi tak, jak bylo popsano
v japonské patentové prihlasce &islo Hei-10-264397. Tak
napriklad N—benzyloxykarbonyl—S-fenylcystein je mozne
syntetizovat reakcl N-benzyloxykarbonyl-p-chloralaninu

s thiofenolem ve vodném alkalickém roztoku.

Takto syntetizovany N-chréanény-S-fenylcystein (1) je
obvykle mozné izolovat pridanim kyseliny do uvedeného
z4dsaditého vodného roztoku N-chranéného-S-fenylcysteinu (1),
&im# dojde k jeho vysrazZeni ve formé volné kyseliny. Podobny
zplsob je popséan v japonské prihlasce Kokai Hei-10-29973,
podle kterého se k vodnému roztoku hydroxidu sodného
obsahujicimu N—benzyloxykarbonyl—s—fenylcystein pridava
kyselina chlorovodikové aby doslo ke krystalizaci
N—benzyloxykarbonyl-s-fenylcysteinu ve formé& volné kyseliny.
Pfi tomto postupu je zasadité sul N-benzyloxykarbonyl-
S-fenylcysteinu (v tomto pripadé sodna sul
N—benzyloxykarbonyl—s—fenylcysteinu), kterd je snadno
rozpustna ve vodé&, preménena okyselenim na témer nerozpustny
volny N—benzyloxykarbonyl—s—fenylcystein. Av3ak jak je uvedeno
ve zminé&nych dokumentech, nevyhodou tohoto postupu je, ze

volny N—benzyloxykarbonyl—S—fenylcystein m& sklon k tvorbé
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gelu bé&hem krystalizace, co? brani tomu, aby dochazelo

k tvorb& kvalitnich krystald. K uvedenym problémim je treba
jesté pricist to, zZe strukturné podobné slouceniny
znedidtujici vysledny produkt neni moZné odd&lit snadnym
zplisobem. Z uvedenych davoda neni moZné dosud znamé zplsoby
krystalizace N-chranéného-S-fenylcysteinu (1) ve form& volné

kyseliny povazZovat za u¢inné zpusoby jeho izolace.

Podstata vynalezu

Pfedm&tny vynalez se tykéd zpusobu izolace vysoce ¢istého
N-chran&ného-S-fenylcysteinu (1), vyhodnym a u&innym zpusobem,
pti kterém je dosahovano dobrych vyté&zkl.

Predm&tny vyndlez se tedy tyka zpusobu izolace
N-chran&ného-S-fenylcysteinu (1), ktery zahrnuje vysoleni
N-chranéného-S-fenylcysteinu (1) ve formeé zdsadité soli
v pritomnosti vody.

Poprvé bylo zjisténo, e ve vod& rozpustnou zasaditou sul
N-chranéného-S-fenylcysteinu (1) je moZ?né snadno vysolit
v pritomnosti vody, prigemZz je dosahovano vysoké uc¢innosti,

dobrého vyt&Zku a ziskany produkt mé& vysokou Cistotu.

Predm&tny vyndlez je detailné popsan v nasledujicich

odstavcich.

Pojmem ,z&saditéd sul” pouZivanym v tomto popisu ve spojeni
s N-chranénym-S-fenylcysteinem se rozumi takova sloucenina, ve
které byl atom vodiku karboxylové skupiny N-chrénéného-
S-fenylcysteinu nahrazen kationtem jakym je kovovy ion nebo
amonny ion. Dale se pojmem ,volny” nebo ,volnd kyselina”

pouZivanym v tomto popisu ve spojeni s N-chréanénym-
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S-fenylcysteinem rozumi, Ze N-chranény-S-fenylcystein netvofi
sl se Zadnou zasaditou latkou; coZ lze vyjadfit rovneézi tak,
e kation, napfiklad kovovy ion nebo amonny ion, zasadité soli
N-chranéného-S-fenylcysteinu nebo slouceniny v takovémto stavu
byl nahrazen atomem vodiku.

Pojmem ,vysolovani” (a ,vysoleni”) pouZivanym v tomto
popisu ve spojeni se zdsaditou soli N-chranéneho-
S-fenylcysteinu se rozumi, Ze dochazi k oddé&leni uvedené
z4dsadité soli N-chran&ného-S-fenylcysteinu z vodného roztoku
obsahujiciho tuto s0l tak, Ze se do tohoto roztoku pridavé
jiﬁé slou&enina (zejména anorganicka sul).

Ve shora uvedeném obecném vzorci (1) je R' skupina
chrdnici aminoskupinu, R? je atom vodiku, nebo skupina chranici
aminoskupinu, kterad je bud nezdvisld nebo je tvorfena spolu se
substituentem R'.

P¥i zptsobu podle pfedmétného vynadlezu je duleZité, aby
S-fenylcystein obsahoval skupinu chranicil aminoskupinu.

Vybér uvedené skupiny chrénici aminoskupinu neni nijak
omezen a miZe byt vybrana napfiklad z chranicich skupin
uvedenych v publikaci Protective Groups in Organic Synthesis,
2. vydani, John Wiley & Sons (1991) a dale ji mhZe byt
napfiklad alkylova skupina, aralkylovd skupina nebo arylova
skupina.

Pokud je zvaZovana dalsi derivatizace N-chréanéného-
S-fenylcysteinu (1) pouzivaji se vyhodné& chréanici skupiny
uretanového nebo acylového typu, které jsou schopné maskovat
bazicitu aminoskupiny. Jako konkrétni pfiklad takovéto
chrdnici skupiny je moZné mimo, jiné uvést,
benzyloxykarbonylovou skupinu, ethoxykarbonylovou skupinu,
methoxykarbonylovou skupinu, terc. butoxykarbonylovou skupinu,

acetylovou skupinu, tosylovou skupinu, benzoylovou skupinu a
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ftaloylovou skupinu. Dale je mozné zvlast pouZit
(3S)—tetrahydrofuranyloxykarbonylovou skupinu a 3-hydroxy-2-
methylbenzoylovou skupinu, jeji? hydroxylova skupina miZe byt
také pfipadn& chréanéna. Vyhodné se pouZivaji chranici skupiny
uretanového typu, vyhodnéji se pak pouZivajil
aralkyloxykarbonylové a niz3i alkoxykarbonylové skupiny.
Konkrétnd se vyhodné pouziva benzyloxykarbonylova skupina,
terc. butoxykarbonyldvé skupina, methoxykarbonylovad skupina a
ethoxykarbonylovéd skupina, z nich? se jedt& vyhodnéji pouzZiva
benzyloxykarbonylova skupina. Jak bylo popséano ve zverejnéné
mezinarodni pfihléadce &islo WO 96/23756 a ve zverejnéné
p¥ihlasce evropského patentu &islo EP 604185A1 je napfiklad

v pfipadé&, Ze aminoskupina je ochranéna benzyloxykarbonylovou
skupinou, N-chranény-S-fenylcystein (1) dileZitou slouceninou,
protoZe je syntetickym meziproduktem inhibitord HIV-proteasy.

N-chranény-S-fenylcystein (1) mdie byt ptripadné opticky
aktivni sloudenina. I v pripadé&, kdy se podle ptredmétného
vynadlezu pouZzije takovato pfipadné& opticky aktivni sloucenina,
je mozné dosdhnou jejiho vysoleni bez ztraty jeji optické
Cistoty.

Skupina zésaditych soli N-chranéného-S-fenylcysteinu (1)
neni nijak omezena a mimo jiné zahrnuje soli obsahujici kov,
jako jsou soli obsahujici alkalické kovy, naptriklad soli
obsahujici lithium, soli obsahujici sodik, soli obsahujici
draslik atd., soli obsahujici kovy alkalickych zemin a amonné
soli N-chran&ného-S-fenylcysteinu (1). Z téchto soli se
vyhodn& pouzivaji soli obsahujici kov, pficemz zvlast vyhodné
se pouzivaji soli obsahujici alkalicky kov, z nichz se
nejvyhodné&ji pouziva sodnéd sul.

Skupina zasad pouZivanych pro konverzi N-chrénéného-

S-fenylcysteinu (1) na odpovidajici zasaditou sil neni nijak




konkrétné vymezena, ale zahrnuje mimo jiné hydroxidy
alkalickych kovt, uhli¢itany alkalickych kovi,
hydrogenuhli&itany alkalickych kovl, hydroxidy kovl
alkalickych kovl, uhlicitany kovll alkalickych zemin a amoniak.
Vyhodn& se pouZivaji hydroxidy alkalickych kovl, uhlicitany
alkalickych kovi a hydrogenuhlicitany alkalickych kovu.
Konkrétn& je jako priklad takovychto zéasad moZné uvést
hydroxid sodny, hydroxid draselny, hydroxid lithny, uhlic¢itan
sodny, uhliditan draselny, uhli&itan lithny, hydrogenuhlicitan
sodny a hydrogenuhlicitan draselny, pficemZ nejvyhodnéji se
pouziva hydroxid sodny.

Vyhodny zpusob konverze N-chranéného-S-fenylcysteinu (1)
na jeho zasaditou sil zahrnuje reakci uvedeného N-chrénéného-
S-fenylcysteinu (1) se shora uvedenou zasadou Vv neutrdlnim az
zdsaditém prostfedi. Co se tyCe hodnoty pH, pro zachovani
stability skupiny chranici aminoskupinu by hodnota pH reakéni
smési nem&la nikdy byt mendi neZ 7, vyhodné by hodnota pH
reakéni sm&si nemé&la byt men3i neZ 8, vyhodneji by hodnota pH
reakéni smé&si nem&la byt mensi neZ 9. Obecné& lze Fici, Ze
reakci je moZné vyhodné provadét zhruba pfi pH v rozmezi od 9
do 11. PouZiti pH niZ&iho neZ 7 je nepfipustne, protoze
takovato hodnota pH vyvolava konverzi uvedené zasadité soli
N-chranéného-S-fenylcysteinu na volny N-chranény-
S-fenylcystein. Dale je tfeba v pfikladech kdy skupinou
chranici aminoskupinu je takova skupina, kterd neni stala
v zAsaditém prosttedi, jako je trifluoracetylova skupina,
vylou&it silné alkalické podminky, jako je napriklad hodnota
pH 12 nebo vyS&i.

Vysolovani podle predmétného vynalezu probiha
v pritomnosti vody. Obecné je toto vysolovani provadéno ve

vodném roztoku N-chranéného-S-fenylcysteinu (1). ProtoZe
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N-chran&ny-S-fenylcystein (1) je ve smé&si p¥itomen ve formeé
jeho zéasadité soli, provadi se vysolovani vyhodn& v zdsaditém
prostredi.

V rozsahu, pri kterém nedochazi ke kolizi s uvedenym
procesem, miZe tento vodny roztok obsahovat organické
rozpousté&dlo apod. Skupina téchto organickych rozpoustédel
zahrnuje, mimo jiné, estery kyseliny octové, jako je
ethylacetat, isopropylacetét atd,; arcmatické uhlovodiky,
jejich? predstavitelem je toluen; alifatické uhlovodiky, Jjako
je hexan, heptan atd.; ethery, jako je
methyl terc. butylether, di-n-butylether, tetrahydrofuran
atd.; alkoholy, jako je methanol; a ketony, jako je aceton,
o-putanon atd., bez jakéhokoli omezeni na uvedene priklady.
P¥itomnosti uvedeného organického rozpoudtédla v reakéni smési
je moZné usnadnit rozpousténi a odstranéni necistot
rozpustnych v tucich (lipofilnich nedistot), které jsou v této
reakdéni smé&si obsaZeny. Organické rozpoustedlo mazZe byt ve
smési pritomno od zacatku vysolovani nebo miZe byt do smési
pFidano v okamiiku, kdy jiZ doslo v dostatedném rozsahu
k vysoleni.

Aby bylo moZné ze smési vysolit zdsaditou stl
N-chrandného-S-fenylcysteinu, musi byt do této smé&si pridana
jind stl, kterou je vyhodné anorganicka s0l. Skupina uvedenych
anorganickych soli zahrnuje, mimo jiné, soli alkalickych kovy,
jako je chlorid sodny, chlorid draselny, siran sodny, siran
draselny atd.; siran amonny, chlorid amonny a chlorid
vapenaty, bez jakéhokoli omezeni na uvedené priklady.

7 hlediska jednoduchého pouZiti Jjsou vyhodné soli alkalickych
kovt, pricemZ jedté vyhodnéji se pouziva chlorid sodny a siran
sodny. Ze vdech shora uvedenych soli se nejvyhodnéji podle

pfedmétného vyndlezu pouziva chlorid sodny, coZ je, mimo jinég,
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dano jeho nizkou cenou, snadnou manipulovatelnosti, snadnou
likvidaci vzniklé odpadni vody, u¢innosti vysolovani zéasadite
soli N-chranéného-S-fenylcysteinu a vlastnostmi ziskané soli.
Shora uvedenou stl je moZné pridavat do reakéni smé&si, nebo je
moZné vyuZit vyhody vzniku této soli pfimo v reakéni smési pri
jeji neutralizaci.

Pro vysolovéani se vyhodné& pouziva sul, kterad obsahuje
kation, ktery je shodny s kationtem dané zésadité soli
N-chranéného-S-fenylcysteinu. Tak napfiklad
N-benzyloxykarbonyl-S-fenylcystein se vyhodné vysoluje ve
formé& jeho sodné soli a proto je soli pouZivanou pro
vysolovani vyhodn& opét sodnad sul, jako je chlorid sodny,
siran sodny apod., nejvyhodné&ji pak chlorid sodny.

MnoZstvi soli pouZivané pfi vysolovani podle predmé&tného
vyndlezu zavisi krom& jinych faktorl na druhu této soli a
mnosstvi zasadité soli N-chréanéného-S-fenylcysteinu a neni
moZné jej obecn& definovat. Vyhodné se vsak pouziva takové
mno¥stvi soli, které je dostatelné k dosaZeni dobrého vytéZku
vysoleni. Konkrétné& je mozZné uvést, Ze mnoistvi anorganické
soli pritomné ve smé&si je vyhodné takové, aby jejl koncentrace
ve vod& byla pribliZn& 5 hmotnostnich procent nebo vice. Horni
koncentradni hranici je obecn& bod nasyceni. Tak napfiklad
v pripadé& pouZiti chloridu sodného je moZné vysolovani
provadét vyhodn& p#i koncentraci v rozmezi od pribliZné
5 hmotnostnich procent do bodu nasycenl.

Koncentrace zasadité soli N-chrédnéného-S-fenylcysteinu (1)
neni nijak konkrétné omezena, ale obecné neprevysuje
30 hmotnostnich procent, vyhodné je v rozmezl od
5 hmotnostnich procent do 20 hmotnostnich procent, vztaZeno na

hmotnost vody pfitomné ve smeési.




Aby bylo moZné uvedenou zasaditou sil N-chréanéného-
S-fenylcysteinu snadno a ucinné vysolit, je vyhodné zajistit,
aby dan& smés obsahovala a&inné mnozstvi jak zasadité soli
N-chrané&ného-S-fenylcysteinu, tak soli pouzivané pro
vysolovani (tj. dostate&né mnoZstvi potfebné pro vysoleni).
Proto se vyhodn& vysolovani podle pfedmé&tného vyndlezu provadi
tak, Ze se;

i) zvysuje mno¥stvi pritomné zésadité soli N-chranéného-
S-fenylcysteinu, piicemZ mno?stvi pritomné anorganické soli je
udrZovano konstantni,

ii) zvysuje mnoZstvi pritomné anorganické soli, pticemz
mnofstvi pfitomné zasadité soli N-chrianéného-S-fenylcysteinu
je udrZovano konstantni,

iii) zvyduje mnoZstvi pfitomné zasadite soli N-chrénéného-
S-fenylcysteinu, pfic¢emZ mnozZstvi pritomné anorganické soli je
rovné? soub&iné& zvy30vano.

Teplota, pfi které dochazi k vysolovani, neni nijak
konkrétné omezena, ale miZe se pohybovat napriklad v rozmezi
od teploty tuhnuti smé&si do p¥ibliZné& 100 °C, vyhodné
v rozmezi od 0 °C do 60 °C. Postup podle pfedmé&tného vynalezu
je moZné vyhodné provadet zejména v teplotnim rozmezi od 10 °C
do 50 °C.

Pokud k vysolovadni uvedené zasadité soli N-chrénéného-
S-fenylcysteinu (1) dochazi pomérn& obtiZn&, je moZné do smési
pridat olkovaci krystaly.

Jak jiz bylo uvedeno, japonska pfihlaska Kokai
Hei-10-29973 popisuje postup, pfi kterém je zdsadity vodny
roztok (jehoZ pH je od 10 do 11) obsahujici zésaditou sul
(konkrétné sodnou sul) N-benzyloxykarbonyl-S-fenylcysteinu
okyselovan kyselinou chlorovodikovou, &imZz dochazi ke

krystalizaci N—benzyloxykarbonyl-S-fénylcysteinu ve formé
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volné kyseliny. AvSak koncentrace chloridu sodného v uvedeném
vdsaditém roztoku je mendi neZ 3 hmotnostni procenta, coz je
mnoZstvi, které neni dostatelné pro dosaZeni vysoleni uvedené
sloudeniny ze smé&si. Dale p¥i okyselovani uvedené zésadité
soli (konkrétné sodné soli) N-benzyloxykarbonyl-
S-fenylcysteinu dochédzi k jeji konverzi na volnou kyselinu
jedté pfed tim, neZ mnoistvi pfitomné anorganické soli (tedy
chloridu sodného) obsaZené ve sm&si je zvy3eno vlastni
neutralizadni reakci, takZe nedochédzi k vysolovani uvedené
s4dsadité soli N-benzyloxykarbonyl-S-fenylcysteinu.

zplsob podle pfedmétného vyndlezu je mozné pouzZivat pro
pretidtovani volného N-chranéného-S-fenylcysteinu nebo pro
odd&lovani N-chran&ného-S-fenylcysteinu z reakEéni smési ve
form& jeho zasadité soli.

Pokud se pro uvedené Ucely pouZije napfiklad vodné médium
obsahujici dostateéné mnoZstvi anorganické soli pro dosazenil
vysoleni v zésaditém prostfedi, miZe dochazet ke vzniku
s4sadité soli N-chranéného-S-fenylcysteinu a zaroven
k vysolovani takto vzniklé zdsadité soli N-chranéného-
S-fenylcysteinu. I v tomto pripadé& je opé&t moiné pridanim
o&kovacich krystalll do smé&si zrychlit tvorbu uvedené zisadité
soli N-chranéného-S-fenylcysteinu a jeji souCasné vysolovani.

Dale je moZné syntetizovat N-chréané&ny-S-fenylcystein
takovym zplsobem, Ze syntéza probihd v z&saditém prostredi, ve
kterém dochazi soufasné& k vysolovani vznikajiciho
N-chranéného-S-fenylcysteinu ve formé zasadité soli. Tento
postup prispiva ke zlepSeni vytézku a/nebo kvality
N-chrandného-S-fenylcysteinu, protoZe takto je moZné zabranit
rozkladu a racemizaci uvedeného N-chranéného-S-fenylcysteinu,
ktery nemusi byt stabilni v zasaditém prostfedi. Dale je moziné

uvedenou zasaditou sl N-chranéného-S-fenylcysteinu selektivné
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vysolit z reakéni smési obsahujici strukturni analogy a dalsi

ne¢istoty schopné tvofit soli s pouZitou zdsadou, coZ vede

k tomu, Ze vznikly produkt je moZné s vysokou uc¢innosti

predistit odstranénim uvedenych necistot do vodné faze.
Konkrétné dochazi ve vodném médiu, které obsahuije

anorganickou sul v mnozstvi, které je dostatecné k dosazeni

vysoleni v zéasaditém prostfedi, k reakci sloudeniny obecného

vzorce (2)

kde
R' a R® maji shora uvedeny vyznam;

X je odstupujici skupina,

s thiofenolem za vzniku N-chranéného-S-fenylcysteinu a

k soudasnému vysolovéani tohoto N-chréan&ného-S-fenylcysteinu

> reakénich smési ve formé zdsadité soli (takZe je moiné
uvést, Ze vznikly N—chrénény—s—fenylcystein je z reakéni smeési
odstranovan ve form& zasadité soli). Timto zpusobem Jje
N-chranény-S-fenylcystein, ktery nemusi byt dostatelne
stabilni v zasaditém prostfedi, chranén proti rozkladu a
racemizaci, co? se projevuje tim, Ze je mozné ziskat ve
vysokém vytézku N-chranény-S-fenylcystein o vysoké &istoté.
Samoztejmé&, Ze zéasada, zasadité podminky, anorganicka sal atd.
pouzivané pri tomto zplsobu Jjsou shodné s témi, které byly

popsany vyse.
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Skupina odstupujicich skupin predstavovanych ve shora
uvedeném obecném vzorci symbolem X neni nijak konkrétné
omezena a zahrnuje, mimo jiné, atom halogenu, napfiklad atom
chloru; alkylsulfonyloxyskupiny obsahujici od 1 do 10 atomi
uhliku, napf. mesyloxyskupinu; arylsulfonyloxyskupiny
obsahujici od 6 do 10 atomd uhliku, napf. tosyloxyskupinu;
aralkylsulfonyloxyskupiny obsahujici od 7 do 10 atomG uhliku;
acetyloxyskupinu, trihaloacetyloxyskupinu a fosforylovou
skupinu.

P¥i provadéni vysolovéani podle pfedmétného vynélezu pro
t&ely zlepdeni kvality produktu je moZné v tuku rozpustné
(lipofilni) nelistoty rozpustit a odstranit tak, Ze se do
smé&si prida organické rozpoustédlo (vybrané ze skupiny
zahrnujici, mimo jiné estery kyseliny octové, naprf.
ethylacetat, isopropylacetat atd,; aromatické uhlovodiky,
napt. toluen; alifatické uhlovodiky, napf. hexan, heptan atd.;
ethery, napf. methyl terc. butylether, di-n-butylether,
tetrahydrofuran atd.; alkoholy, napf. methanol; nebo ketony,
napf. aceton, 2-butanon atd.). Tento postup je U¢inny zejména
pro vysolovani z reakénich smési, jako je napfiklad smés
vzniklad p¥i reak&ni krystalizaci. Uvedené organickée
rozpoudtédlo miZe byt ve smési pritomné jiZ od pocatku
vysolovani nebo je moZné pridavat uvedené organické
rozpoudtédlo do smési v okamziku, kdy vysolovani jiZ znacné
pokroc¢ilo.

74asaditou stl N-chrané&ného-S-fenylcysteinu vysolenou
postupem podle pfedmé&tného vynalezu je moZné izolovat
jakoukoli separa&ni technikou, jako je naptriklad filtrace.
Izolovana zasaditd sil N-chran&ného-S-fenylcysteinu muZe byt
promyta vodou [vyhodné napfiklad studenou vodou obsahujici sul

pouZivanou pro vysolovani (napfiklad vodnym roztokem chloridu
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sodného)] nebo, v pripadé& potfeby, uvedenym organickym
rozpoudtédlem, pficemZ pouzité rozpoustedlo, jako je voda,
miZe byt odstran&no pfi atmosférickém nebo sniZeném tlaku.
Vytések vysolovani podle pfedm&tného vynalezu je obvykle
alesponi 80 procent, vyhodné alespon 90 procent a jedté
vyhodn&ji pfibliZné 100 procent.

Vzniklou zasaditou sl N-chranéného-S-fenylcysteinu Jje
mosné neutralizovat kyselinou, jako je kyselina chlorovodikova
a kyselina sirova, za vzniku volné formy N-chranéného-
S-fenylcysteinu. Smisenim uvedeného volného N-chranéného-
s-fenylcysteinu s organickym rozpouStédlem je mozné ziskat
shora zmin&nou smé&s organického rozpoustédla a volneho
N-chran&ného-S-fenylcysteinu. Pravé uvedené organické
rozpoudté&dlo mize byt vybrano ze skupiny zahrnujici, mimo
jiné, estery kyseliny octové, Jjako je ethylacetat,
isopropylacetat atd,; aromatické uhlovodiky, jako Jje toluen; a
ethery, jako je methyl terc. butylether, di-n-butylether,
tetrahydrofuran atd, bez jakéhokoli omezeni na uvedené
p¥iklady. Jen pro uUplnost je trfeba uvést, Ze uvedenou
neutralizaci kyselinou je moiné provadet rovnéz v pritomnosti
uvedeného organického rozpoustédla. Takto pfipravena smés
organického rozpoustédla a volného N-chranéného-
S-fenylcysteinu (napf. toluenu a volného N-chranéného-
S-fenylcysteinu) mQZe byt pouZita pri dalsi derivatizaci

(naptiklad prfi esterifikaci alkoholem).

Popis obrazku na vykresech

Na obrazku 1 je infralervené absorpni spektrum (mé&fené
v tablet& KBr) sodné soli N-benzyloxykarbonyl-S-fenyl-

L-cysteinu ziskané podle pfedmétného vynalezu.
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Na obrazku 2 je infralervené absorplni spektrum (mé&fené
v tablet& KBr) volného N—benzyloxykarbonyl—S—fenyl—L—cysteinu.

Na obrazku 3 je znézornén Casovy prubéh mnoZstvi zbyvajici
sodné soli N—benzyloxykarbonyl—s—fenyl—L—cysteinu vyjédreného
v procentech pri teploté 40 °C.

Na obrazku 4 je graf zavislosti rozpustnosti sodné soli
N—benzyloxykarbonyl—S—fenyl-L—cysteinu na koncentraci chloridu

sodného.

P¥iklady provedeni vynalezu

Nasledujici priklady, srovnavaci priklady a referencni
pfiklady jsou zde uvedeny pouzeé pro lep3i ilustraci
predmétného vynalezu a nijak neomezuji jeho rozsah.
Kvantitativni analyzy provedené v nidsledujicich prikladech
pro derivaty S-fenylcysteinu byly vidy provadény pomoci
zatizeni pro vysokoucinnou kapalinovou chromatografii (HPLC),

které byl vybaveno UV detektorem.

Priklad 1

Ke 137,8 gramu N—benzyloxykarbonyl—s—fenyl—L—cysteinu bylo
pridano 56,4 gramu roztoku obsahujiciho 30 hmotnostnich
procent hydroxidu sodného (tj. 1,0 mol na mol
N—benzyloxykarbonyl—s—fenyl—L—cysteinu) ve 300 mililitrech
vody, pH vzniklé smé&€si bylo upraveno na hodnotu 10,2 a smés
byla michéna 1 hodinu pfi teplot& 40 °C za vzniku &irého
roztoku. Nésledné& bylo pfidéno 73,5 gramu chloridu sodného
(tj. 22 hmotnostnich procent, vztaZeno na hmotnost vody) a
michani pokra&ovalo dalsi 1 hodinu, priZemZ béhem této doby

do3lo k oddéleni krystaldt. Krystaly'byly odsaty a bylo ziskéno
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312,2 gramu mokrych krystalud N-benzyloxykarbonyl-S-fenyl-
L-cysteinu. Vysokoué¢innou kapalinovou chromatografii (HPLC)

bylo zjidté&no, Ze vytéZek krystalizace byl 100 procent.
Referenéni priklad 1

310,0 gram@ mokrych krystall sodné soli
N—benzyloxykarbonyl—S—fenyl—L—cysteinu ziskanych v prikladu 1
bylo rozpudt&no v 700 mililitrech vody, kteréd byla nasledné
Zastedné odparena pfi sniZeném tlaku a teploté priblizné
50 °C, takZe byl ziskan koncentrdt o hmotnosti 619,5 gramu,
&imz dodlo k odd&leni krystalt. Ziskané krystaly byly odsaty,
promyty 100 mililitry vody a bylo ziskano 208 grami mokrych
krystald.

Veikeré mno?stvi takto ziskanych mokrych krystald bylo
rozpudténo v 600 mililitrech vody, kterd byla nésledné
tastedn& odpatena pfi sniZeném tlaku a teploté priblizZné
50 °C, takZe byl ziskan koncentrdt o hmotnosti 209,5 gramu.

K tomuto olejovitému koncentradtu bylo pfridano 1000 mililitzrt
acetonu, &im? bylo dosaZeno krystalizace. Vzniklé krystaly
byly odséaty, promyty 200 mililitry acetonu a bylo ziskano
88,8 gram® mokrych krystald.

Tyto krystaly byly znovu rozpudtény ve 400 mililitrech
vody a nésledné rekrystalovany pridanim 2800 mililitrd
acetonu. Vzniklé krystaly byly odsaty, promyty 1300 mililitry
acetonu a nakonec sueny ve vakuu (20 hodin pfi tlaku
0,133 kilopascalu az 3,99 kilopascalu (od 1 mm Hg do 30 mm Hg)
a teplot& od 20 °C do 40 °C).

krystal, které obsahovaly 43,8 gramu sodné soli

Bylo ziskano 44,5 gramu

N-benzyloxykarbonyl-S-fenyl-L-cysteinu, coZ znamend, ze Jjejich

Eistota byla 98,4 procenta (stanoveno vysokoucinnou

= e g R P
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kapalinovou chromatografil (HPLC) pro volny
N—benzyloxykarbonyl—S—fenyl—L—cystein a vypocitdno pro sodnou
sal) .

Spektrum nukleadrni magnetické rezonance takto ziskané
sodné soli N—benzyloxykarbonyl-S—fenyl—L—cysteinu, mérené pri
frekvenci 400 megahertz v D20 obsahujici jako vnit¥ni standard
3- (trimethylsilyl)-propansulfonat sodny, obsahovalo
nasledujici signaly:

& (ppm): 3,19 (1H, dd, J=8,1, 13,9 Hz), 3,51 (1H, dd, J=3,4,
13,9 Hz), 4,15 (1H, dd, J=3,4, 8,1 Hz), 4,89-5,01 (2H, ABQg,
J=12,4 Hz), 7,2-7,4 (10H, m).

Infradervené absorpéni spektrum (mefené v tableté KBr)
shora uvedené sodné soli N-benzyloxykarbonyl-S-fenyl-
L-cysteinu je znazornéno na obrazku 1. Pro srovnani je na
obrézku 2 infradervené absorpcni spektrum (m&fené v tableté

KBr) volného N—benzyloxykarbonyl—s—fenyl—L—cysteinu.

Priklad 2

3 gramy krystall sodné soli N-benzyloxykarbonyl-S-fenyl-
L-cysteinu ptipravené v referendnim pfikladu 1 byly pouZity
p¥i pripravé (A) roztoku této soli ve 30 mililitrech vody a
(B) suspenze teéto soli ve 30 mililitrech vodného roztoku
obsahujiciho 20 hmotnostnich procent chloridu sodného. Hodnota
pH pripraveného roztoku i suspenze byla upravena vodnym
roztokem obsahujicim 3 hmotnostni procenta hydroxidu sodného
na 9,7 a ob& smési byly michdny pfi teplote 40 °C. Z obou
sm&si byly sériové odebirany vzorky, ve kterych byla analyzou
vysokou&innou kapalinovou chromatografii (HPLC) zjistovana

koncentrace sodné soli N-benzyloxykarbonyl—S—fenyl—L-cysteinu
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a bylo sledovéno procento sodné soli N-benzyloxykarbonyl-
S-fenyl-L-cysteinu zbyvajici v roztoku.

Na obrazku 3 je znazorné&n Casovy prubéh mnoZstvi sodné
soli N-benzyloxykarbonyl-S-fenyl-L-cysteinu zbyvajici
v roztoku vyjédfeny v procentech pri teploté 40 °C.

Vysledky shora uvedenych mé&feni prokazaly, Ze sodnou sal
N-benzyloxykarbonyl-S-fenyl-L-cysteinu, ktera je nestédlé
v zdsaditém prostredi, je moZné stabilizovat shora popsanym

postupem vysolovani.
P¥iklad 3

K 86,19 gramu vodného roztoku obsahujiciho 7,47 gramu
B-chloralaninu bylo b&hem 1 hodiny za nepfetrZiteého michéni
pri teploté& pribliZné& 5 °C pfikapéano 11,35 gramu
benzyloxykarbonylchloridu (1,1 molu na mol B-chloralaninu),
pridemZ pH reak&ni smési bylo pomoci vodného roztoku s obsahem
30 hmotnostnich procent hydroxidu sodného udrZovano na hodnoté
9,7. Reakce byla ponechana probihat dal8i 3 hodiny a na konci
této doby byla reakini smés promyta 50 mililitry toluenu.
Promytd reakni smés, jejiZ hmotnost byla 89,53 gramu,
obsahovala 15,52 gramu (100 procent) N-benzyloxykarbonyl-
B-chloralaninu.

K 88,27 gramu shora uvedené reakéni smési, ktera
obsahovala 15,30 gramu N-benzyloxykarbonyl-B-chloralaninu,
bylo postupné p¥idano 13,95 gramu chloridu sodného (takZe jeho
mno¥stvi &inilo 25 hmotnostnich procent, vztaZeno na hmotnost
vody) a 9,82 gramu thiofenolu (1,5 molu na mol
N-benzyloxykarbonyl-B-chloralaninu), ktery byl do smési
pfikapan za nepfetrZitého michani v dusikové atmosféfe béhem

1 hodiny pri teploté& 40 °C, prifemZz pH reakéni smési bylo
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pomoci vodného roztoku s obsahem 30 hmotnostnich procent
hydroxidu sodného udrZovano na hodnoté pribliZné 10.

S postupujici reakci dochdzelo ke krystalizaci
N-benzyloxykarbonyl-S-fenyl-L-cysteinu, ktery byl produktem
této reakce, a reakEni smés pfipominala svym vzhledem
suspenzi. 148,97 gramu suspenze ziskané po 20 hodinach
probihani reakce obsahovalo 19,21 gramu (98 procentni vytéZek)

N-benzyloxykarbonyl-S-fenyl-L-cysteinu.
Priklad 4

K 5,0 gramim pfelidténého N-benzyloxykarbonyl-
B-chloralaninu bylo postupné& pridéno 32 grami vody a chlorid
sodny [A: 0,0 grami (bez jakéhokoli ptidavku) nebo B:

8,0 gram@ (25 hmotnostnich procent, vztaZeno na hmotnost
vody)]. Ke vzniklému roztoku bylo za nepfetrZitého michéni

v dusikové atmosféfe béhem 1 hodiny pfi teploté 40 °C
p¥ikapano 3,2 gramu thiofenolu (1,5 molu na mol
N-benzyloxykarbonyl-B-chloralaninu), pficemz pH reakéni smési
bylo pomoci vodného roztoku s obsahem 30 hmotnostnich procent
hydroxidu sodného udrZovéno na hodnoté pribliZné 10. Reakce
byla ponechéna probihat dalSich 20 hodin a byl stanoven obsah
N-benzyloxykarbonyl-S-fenyl-L-cysteinu v reakéni smési.

Koncentrace chloridu sodného ve vodé a odpovidajici
vytézky N-benzyloxykarbonyl-S-fenyl-L-cysteinu jsou shrnuty

v tabulce 1.
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Tabulka 1

hmotn. % hmotn. %

Koncentrace chloridu sodného 0 25

(pted reakci)

Koncentrace chloridu sodného 3 28

(po reakci)

VytézZzky N-benzyloxykarbonyl-S-fenyl-L-cysteinu 89 97

V ptipad& absence chloridu sodného (A) nemé&la reakcni smes
formu suspenze. Naopak k tvorbé suspenze dochazelo v
pritomnosti chloridu sodného (B).

Ze shora uvedenych vysledkl je patrné, Ze pfidavek
chloridu sodného podporuje vysolovani vytvorené sodné soli
N-benzyloxykarbonyl-S-fenyl-L-cysteinu a tim i jejl vylouceni
z reak&niho pole a u&innou ochranu vzniklého produktu proti

rozkladu.
Srovnavaci priklad 1

Ke 141,22 gramu suspenze produktu reakce pfipravené stejnym
postupem jako v pfikladu 3 (kterd obsahovala 18,41 gramu
N-benzyloxykarbonyl-S-fenyl-L-cysteinu) bylo za nepfetrZiteho
michdni v dusikové atmosféfre béhem 5 hodin pfi teploté
ptibliZné& 25 °C pfikapédno 17,44 gramu koncentrované kyseliny
chlorovodikové (3,0 moly na mol N-benzyloxykarbonyl-S-fenyl-
L-cysteinu), takZe hodnota pH vzniklé suspenze byla 3. Aby
bylo dosazZeno dukladné krystalizace, byla smés dale michana
pri stejné teploté po dobu 3 hodin. Vzniklé krystaly byly
odsaty a promyty vodou. Bylo ziskdno 26,11 gramu mokrych
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krystalt, které obsahovaly 18,19 gramu N-benzyloxykarbonyl-
S-fenyl-L-cysteinu (99 procentni vytéZek krystalizace) a
jejich zdanliva Cistota stanovena vysokoucinnou kapalinovou

chromatografii (HPLC) ¢&inila 74,8 procenta celkové plochy

pikt.
Priklad 5

Ke 145,34 gramu reak&ni suspenze pf¥ipravené stejnym
postupem jako v p¥ikladu 3 (ktera obsahovala 18,73 gramu
N-benzyloxykarbonyl-S-fenyl-L-cysteinu) bylo pridéano
65 mililitra toluenu a vznikld smé&s byla michéna v dusikove
atmosféte pFi teplot& pribliZné& 40 °C po dobu 1 hodiny.
Vzniklé krystaly byly odsaty a takto ziskaneé mokré krystaly
byly postupné promyty toluenem a nasycenym vodnym roztokem

chloridu sodného a su$eny ve vakuu (20 hodin pfi tlaku

0,133 kilopascalu aZ 3,99 kilopascalu (od 1 mm Hg do 30 mm Hg)

a teploté& od 20 °C do 40 °C). Bylo ziskano 21,96 gramu
krystalfl, které obsahovaly 19,67 gramu sodné soli
N-benzyloxykarbonyl-S-fenyl-L-cysteinu (99 procentni vyteézZek
krystalizace) a jejich zdanliva Cistota stanovené

vysokou&innou kapalinovou chromatografii (HPLC) ¢inila

99,0 procent celkové plochy pikll. Ve srovnani s pfipadem, kdy

dochézelo ke krystalizaci N-benzyloxykarbonyl-S-fenyl-

L-cysteinu ve formé volné kyseliny (Srovnavacl ptiklad 1) bylo

mnofstvi nedistot zjisténych vysokouéinnou kapalinovou

chromatografii (HPLC) extrémné malé, coZ dokazovalo, Ze Jje

mo¥né ziskat vysoce kvalitni N-benzyloxykarbonyl-S-fenyl-

L-cystein ve formé& jeho zésadité soli.

B ——— L
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Priklad 6

B&hem nepfetrZitého ptidavani chloridu sodného ke
190,89 gramu vodného roztoku (jehoz pH mé&lo hodnotu 10,8)
pripraveného z 20,04 gramu N-benzyloxykarbonyl-S-fenyl-
L-cysteinu a 8,04 gramu (1,0 mol na mol N-benzyloxykarbonyl-
S-fenyl-L-cysteinu) hydroxidu sodného byly odebirany wvzorky
tohoto roztoku a byla stanovovéna koncentrace v hmotnostnich
procentech (rozpustnost) sodné soli N-benzyloxykarbonyl-
S-fenyl-L-cysteinu, kterd zbyla v roztoku po odstranéni
krystalli. Graf zavislosti rozpustnosti sodné soli
N-benzyloxykarbonyl-S~fenyl-L-cysteinu na koncentraci chloridu

sodného je zn&zornén na obrazku 4.

Priklad 7

Ve 20 mililitrech vody bylo rozpusSténo 2,05 gramu
N-benzyloxykarbonyl-S-fenyl-L-cysteinu a 0,26 gramu (1,0 mol
na mol N-benzyloxykarbonyl-S-fenyl-L-cysteinu) monohydratu
hydroxidu lithného. K tomuto roztoku bylo pridédno 7,08 gramu
(35 hmotnostnich procent, vztazZeno na hmotnost vody) chloridu
lithného a vznikla smé&s byla trepana po dobu 10 minut.

Vysledkem bylo oddé&leni krystald ze smési.

Priklad 8

Ve 20 mililitrech vody bylo suspendovano 2,02 gramu
N-benzyloxykarbonyl-S-fenyl-L-cysteinu a k této suspenzi byl
az do Uplného rozpudténi pridavan vodny amoniak o koncentraci
28 hmotnostnich procent, p#icemZ vzniklo 21,93 gramu vodného

roztoku, jehoZ pH bylo 9,2. K tomuto roztoku bylo p¥idano



22 AN

1,01 gramu (5 hmotnostnich procent, vztaZeno na hmotnost vody)
chloridu amonného a vzniklad smé&s byla tfepédna po dobu

10 minut. Vysledkem bylo oddéleni krystall ze smési.

Priklad 9

K 45,52 gramu vodného roztoku (jehoZ pH bylo 10,8), ktery
obsahoval 5,04 gramu N-benzyl-S-fenylcysteinu a 2,38 gramu
hydroxidu sodného (1,0 mol na mol N-benzyl-S-fenylcysteinu),
bylo pfidédno 9,71 gramu (24 hmotnostnich procent, vztaZeno na
hmotnost vody) chloridu sodného a smé&s byla michana po dobu

jedné hodiny. Vysledkem bylo oddé&leni krystald ze smési.
Srovnavaci priklad 2

K 46,85 gramu vodného roztoku (jehoZ pH bylo 10,8), ktery
obsahoval 5,12 gramu S-fenyl-L-cysteinu a 3,55 gramu hydroxidu
sodného (1,0 mol na mol S-fenyl-L-cysteinu), bylo pridano
12,29 gramu (30 hmotnostnich procent, vztaZeno na hmotnost
vody) chloridu sodného. Vysledkem bylo, Ze nedo$lo k vysoleni
sodné soli S-fenyl-L-cysteinu ani k vyvoladni jakékoli zmény
stavu roztoku.

7 vyde uvedeného vysledku vyplyvé, Ze pri provedeni
predm&tného vyndlezu je nezbytneé, aby v molekule byla pfitomna

skupina chréanici aminoskupinu.
Srovnavaci priklad 3
K 62,31 gramu vodného roztoku, ktery obsahoval 4,55 gramu

S-fenyl-L-cysteinu a jehoZ pH bylo pfidavanim 30 procentniho

vodného roztoku hydroxidu sodného za nepfetrZitého michéni pfi
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teploté& 25 °C udrZovano na hodnoté& 11, bylo béhem 1 hodiny
pfikapano 3,94 gramu benzyloxykarbonylchloridu (1,0 mol na mol
S-fenyl-L-cysteinu). Sm&s byla ponechana reagovat dalsich

12 hodin. Hmotnost vysledné smé&si byla 67,19 gramu, jeji pH
bylo 10,9 a obsahovala 7,12 gramu N-benzyloxykarbonyl-S-fenyl-
L-cysteinu (coz odpovidalo koncentraci 10,6 hmotnostnich
procent a 93 procentnimu vytéZku). Koncentrace chloridu
sodného v reakdéni smé&si byla 2,7 hmotnostniho procenta,
vzta¥eno na hmotnost vody. U této reakéni smési nedochazelo

k vysolovani sodné soli N-benzyloxykarbonyl-S-fenyl-

L-cysteinu.
Pfiklad 10

K 14,98 gramu krystall sodné soli N-benzyloxykarbonyl-
S-fenyl-L-cysteinu, které byly ziskany v prikladu 5 (a které
obsahovaly 13,42 gramu &isté soli) bylo pfidano 50 mililitra
vody a 260 mililitrd toluenu a pH teéeto smési bylo
koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou upraveno za
neustalého michani pri teploté& 40 °C na hodnotu 1,8. Po
oddé&leni fazi byla vodna vrstva dé&na stranou a hmotnost
izolované toluenové vrstvy byla 236,65 gramu. Uvedeny
toluenovy roztok obsahoval 2,54 gramu (100 procentni vytéZek
izolace) N-benzyloxykarbonyl-S-fenyl-L-cysteinu.

K 235,14 gramu uvedeného toluenového roztoku (ktery
obsahoval 12,46 gramu N-benzyloxykarbonyl-S-fenyl-L-cysteinu)
bylo pfidéno 0,66 gramu monohydratu kyseliny
p-toluensulfonové. Smés byla ponechéna refluxovat po dobu
20 hodin, ptri&emZ bylo pouZito celkem 25,99 gramu methanolu.
Voda, ktera byla vedlejsim produktem reakce byla prabézné

azeotropicky oddestilovavéna. Reakéni smes byla ochlazena na
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teplotu pribliZn& 30 °C, jeji hmotnost byla 91,99 gramu a
obsahovala 12,50 gramu methylesteru N-benzyloxykarbonyl-

S-fenyl-L-cysteinu.
Priklad 11

Ve 160 mililitrech vody bylo rozpuSténo 15,7 gramu
(98,1 milimolu) hydrochloridu B-chlor-L-alaninu. Po ochlazeni
roztoku na teplotu 0 °C a% 5 °C bylo pfikapanim 36 gramd
30 procentniho vodného roztoku hydroxidu sodného za
intenzivniho michani upraveno pH na hodnotu 10. Teplota smési
byla dale udrZovéana v rozmezi od 0 °C do 5 °C a za
intenzivniho michani k ni bylo bé&hem 1 hodiny prikapano
20,5 gramu (120,0 milimold) benzylchlorformidtu a smés byla
ponechdna michat dalsi 4 hodiny. Bé&hem probihajici reakce bylo
prikapadvanim celkem pribliZn& 16 gramd 30 procentniho vodného
roztoku hydroxidu sodného pH sm&si udrZovano v rozmezi od 9,5
do 10,5. Analyzou vysokoucinnou kapalinovou chromatografii
(HPLC) bylo prokazano, Ze tato smés obsahovala 25,1 gramu
(97,5 milimolu) N-karbobenzyloxy-B-chlor-L-alaninu.

Ke shora uvedené reakéni smé&si bylo v dusikové atmosfére
za intenzivniho michani p¥ikapéno 22,0 gramu (200,0 milimold)
thiofenolu. B&hem probihajici reakce bylo prikapavanim celkem
priblizné& 26 grami 30 procentniho vodného roztoku hydroxidu
sodného pH smési udrZovano v rozmezi od 9,7 do 10,3. Teplota
sm&si byla nésledn& zvyZena na 50 °C a reakce byla ponechana
probihat v dusikové atmosfeére daldi 3,5 hodiny. Béhem
probihajici reakce bylo prikapavanim celkem priblizZné 1 gramu
30 procentniho vodného roztoku hydroxidu sodného pH smési

udrsovéano v rozmezi od 9,7 do 10,3. B&hem reakce dochéazelo

k vysolovani produktu, kterym byl N-karbobenzyloxy-S-fenyl-
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L-cystein (neboli N-benzyloxykarbonyl-S-fenyl-L-cystein), ve
formé& jeho sodné soli, takze reak&ni smé&s postupné ziskala
vzhled suspenze. Ke vzniklé suspenzi bylo postupné béhem

3 hodin pfidano v dusikové atmosféfe za intenzivniho michéani
pribliZné& 20 gramt koncentrované kyseliny chlorovodikove,
pr¥idemZ ptidavéani kyseliny bylo ukonc¢eno po dosazeni pH 3.
Krystaly N-karbobenzyloxy-S-fenyl-L-cysteinu byly odsaty,
promyty dvakrat 100 mililitry vody a dukladné zbaveny vody,
&¢im# byly ziskdny mokré krystaly N-karbobenzyloxy-S-fenyl-
L-cysteinu, které obsahovaly 29,8 gramu (89,9 milimolu)
tistého N-karbobenzyloxy-S-fenyl-L-cysteinu. Opticka Cistota
ziskaného N-karbobenzyloxy-S-fenyl-L-cysteinu byla

99,9 procenta enantiomerniho prebytku (e. e.).

Zplisobem podle pfedmétného vynalezu, kterym byl popsan
v predchéazejicich odstavcich, Jje moZné vyhodnym a uc¢innym
zptsobem izolovat vysoce kvalitni N-chrénény-S-fenylcystein,

pric¢emZ je zérovei dosahovano dobrych vytézkl.
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PATENTOVE NAROKY

Zpusob izolace N-chré&néného-S-fenylcysteinu obecného

vzorce (1)

R! je skupina chranici aminoskupinu;
R? je atom vodiku, nebo skupina chrénici
aminoskupinu, kterd mbZe byt bud nezdvislad na
R' nebo miZe byt tvofena spolu s R',
vyznacdujici se tim, Ze zahrnuje vysoleni uvedeného
N-chré&néného-S-fenylcysteinu ve formé zasadité soli

v pritomnosti vody.

Zplsob izolace podle ndroku 1 vyznacujici se tim, ze

uvedené vysolovani probihd v zidsaditém prosttedi.

Zplsob izolace podle ndroku 1 nebo 2 vyznacdujici se

tim, Ze soli pouzZitou pro vysolovdni je anorganicka sul.

ZpGsob izolace podle naroku 3 vyznacdujici se tim, ZzZe

uvedenou anorganickou soli je stl alkalického kovu.

ZplUsob izolace podle ndroku 4 vyznacdujici se tim, zZe
uvedenou anorganickou soli je chlorid sodny nebo siran

sodny.
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Zptsob izolace podle naroku 1, 2, 3, 4 nebo 5
vyznadujici se tim, Ze kation soli pouZivané pro
vysolovani je shodny s kationtem obsaZenym v zasaditeé
soli N-chrénéného-S-fenylcysteinu, kterda md byt vysolena.

ZpGsob izolace podle naroku 3, 4, 5 nebo 6
vyznadujici se tim, Ze uvedend anorganicka sul se pouziva

v mnoZstvi, které je dostatelné pro dosazZeni vysoleni.

Zpisob izolace podle ndroku 7 vyznadujici se tim, zZe
uvedend anorganicka sul se pouzivéd v koncentraci
minimédlné& 5 hmotnostnich procent, vztaZeno na hmotnost

vody.

Zplisob izolace podle naroku 3, 4, 5, 6, 7 nebo 8
vyznadujici se tim, Ze vysoleni zasadité soli
N-chrénéného-S-fenylcysteinu v pritomnosti uvedené
anorganické soli je dosaZeno tak, Ze se

zvy3uje mnoZstvi pfitomné zdsadité soli N-chranéného-
S-fenylcysteinu, pfiemZ mnoZstvi pritomné anorganicke
soli je udrZovano konstantni,

zvy$uje mnoZstvi pfitomné anorganické soli, pficemi
mno?stvi pritomné zdsadité soli N-chranéného-
S-fenylcysteinu je udrZovano konstantni, nebo se

zvySuje mnoZstvi pritomné zésadité soli N-chranéného-
S-fenylcysteinu, priemZ mnoZstvi pfitomné anorganicke

soli je rovnéZ soubé&iné zvySovano.

Zplisob izolace podle naroku 7, 8 nebo 9 vyznadujici
se tim, Ze zahrnuje vytvafreni zésadité soli N-chranéného-

S-fenylcysteinu ve vodném médiu, které obsahuje uvedenou
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anorganickou sul v mnoZstvi, které je dostatedné pro
dosaZeni vysoleni v z&saditém prostfedi, a soudasné
vysolovani takto vytvorené soli N-chré&néného-

S-fenylcysteinu.

Zpusob izolace podle ndroku 10 vyznadujici se tim, Ze

zahrnuje reakci slouceniny obecného vzorce (2)

o
N
RIZ N NoH (2)
X
kde
R! je skupina chrénici aminoskupinu;
R? je atom vodiku, nebo skupina chranici

aminoskupinu, kterd miZe byt bud nezdvislé na
R' nebo miZe byt tvofena spolu s R!;
X je odstupujici skupina,
s thiofenolem ve vodném médiu obsahujicim uvedenou
anorganickou sil v mnoZstvi dostate&ném pro dosazeni
vysolenil v zasaditém prosttfedi, pficemZ dochdzi ke vzniku
N-chranéného-S-fenylcysteinu a soucasnému vysolovani
zasadité soli N-chr&néného-S-fenylcysteinu z reakéni

smési.

Zpusob izolace podle ndroku 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,
9, 10 nebo 11 vyznadujici se tim, Ze k vysolovani dochéazi

v pritomnosti oc¢kovacich krystalu.

Zpusob izolace podle naroku 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,
9, 10, 11 nebo 12 vyznadujici se tim, Ze pri vysolovani

nebo po vysolovadni je ve smési pfitomno organické
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rozpoudt&dlo pro rozpudténi a odstranéni necistot

rozpustnych v tuku.

zpusob pEipravy smé&si organického rozpoustedla a
volného N-chrané&ného-S-fenylcysteinu vyznacujici se tim,
Ze zahrnuje neutralizaci zasadité soli N-chranéneého-
S-fenylcysteinu pomoci kyseliny, pficemZ uvedena sUl je
ziskatelnd zplUsobem izolace podle naroku 1, 2, 3, 4, 5,
6, 7, 8, 9, 10, 11, 12 nebo 13, za vzniku volného
N-chrénéného-S-fenylcysteinu a nasledné smichani
uvedeného volného N-chrénéného-S-fenylcysteinu

s organickym rozpousStédlemn.

zplisob podle n&roku 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10,
11, 12, 13 nebo 14 vyznadujici se tim, Ze zasaditou solil
N-chréanéného-S-fenylcysteinu je stl N-chranéného-

S-fenylcysteinu obsahujicl kov.

Zplisob podle naroku 15 vyznadujici se tim, ze solil
N-chranéného-S-fenylcysteinu obsahujici kov je sul

N-chranéného-S-fenylcysteinu obsahujici alkalicky kov.

Zplsob podle naroku 16 vyznadujici se tim, Ze solil
N-chranéného-S-fenylcysteinu obsahujici alkalicky kov je

sodnd stl N-chréanéného-S-fenylcysteinu.

Zpusob podle ndroku 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10,
11, 12, 13, 14, 15, 16 nebo 17 vyznacujici se tim, Ze
skupinou chrénici aminoskupinu je chranici skupina

uretanového typu.
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Zpusob podle naroku 18 vyznadujici se tim, ze
skupinou chranici aminoskupinu je aralkyloxykarbonylova

skupina nebo niZ3i alkoxykarbonylova skupina.

Zptisob podle naroku 19 vyznadujici se tim, ze
skupinou chrédnici aminoskupinu je benzyloxykarbonylova
skupina, terc. butoxykarbonylova skupina,
methoxykarbonylovd skupina nebo ethoxykarbonylova

skupina.
Zpisob podle naroku 20 vyznaéujici se tim, ze
skupinou chrédnici aminoskupinu je benzyloxykarbonylova

skupina.

Zastupuje:

Dr. Milos VsSetecka
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