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Piedmétem vynalezu jsou meziprodukty obecného vzorce CVI
pro pripravu [R-(R", R*)]-N-[3-[1-[5,6-dihydro-4-hydr0xy-2-
0x0-6-(2-fenylethyl)-6-propyl-2H-pyran-3-yljpropyl]fenyl]-5-
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infikovanych virem HIV, a zptisob jejich vyroby.
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Zpisob vyroby proteazového inhibitoru

Oblast techniky

Vynalez se tyka zplisobu vyroby a meziprodukti pfipravy [RH(R*,R*)]-N—[3—[1-[5,6—dihydro—
4-hydroxy-2—-oxo—-6—(2—fenylethyl)}-6—propyl-2H—pyran—-3—yl]propyl]fenyl]-5—trifluor-
methyl)}-2—pyridinsulfonamidu (XIX), ktery je proteazovym inhibitorem vyuzitelnym pfi 1€¢bé
pacienti infikovanych virem HIV.

Dosavadni stav techniky

[R—R* R*)]-N-[3-[1-[5,6—dihydro—4—hydroxy—2—oxo—6—2—fenylethyl)-6—propyl-2H—pyran—
3—yl]propyl]fenyl]-5—(trifluormethyl)-2—pyridinsulfonamidu XIX je mozné vyrobit postupem
uvedenym v mezinarodni publikaci WO 95/30670 a WO 94/11361.

J. Med. Chem.,39(22), 4349 (1996) uvadi cyklicky ester VI, ale v racemické formé. Tento doku-
ment také uvadi transformaci cyklického esteru VI na proteazovy inhibitor (XIX), ale jinym zpti-
sobem syntézy.

J. Am. Chem. Soc., 111, 3627 (1997) uvadi aminoslou¢eninu X VIII.

Tetrahedron Letters, 34(2), 277 — 280 (1993) uvadi metodu konverze B-hydroxykarbonylové
slou¢eniny na cyklickou slou¢eninu, podobnou vzorcim VI a CVI. B-Hydroxykarbonylova slou-
Cenina vySe zminéna je sekundarni alkohol a sloucenina podle vynalezu je terciarni alkohol.
Navic, postupy jsou zcela odlisné od postupu uvedeném v Tetrahedron Letters, ktery neoperuje
s terciarnimi alkoholy IV a CIV podle vynalezu.

J. Med. Chem. 39(23), 4630 — 4642 (1996) uvadi metodu pfipravy slougenin podobnych vzorcim
VI a CIV, ale v racemické forme z vychozich latek, které jsou odlisné od vynalezu, stejné jako
pouZitd metoda.

Mezinarodni publikace WO 95/14012 narokuje cyklickou slou¢eninu podobnou cyklickym slou-

¢eninam VI, XVII a XXV podle vynélezu, ale v racemické form&. Zptisobem podle vynalezu se
ziskaji tyto slouceniny v opticky &isté formé.

Podstata vyndlezu

Uvadi se (R)-3-hydroxy-3—2—fenylethyl)hexanova kyselina IV a jeji farmaceuticky piijatelné
soli.

Uvadi se také (6R)-5,6—dihydro—4—hydroxy—6-[ 1—(2—fenyl)ethyl]-6—propyl-2H—pyran—2—on.

Dale se wuvadi [3a(R),6(R)]-5,6—dihydro—4-hydroxy-3—[1—(3-nitrofenyl)propyl]-6-[1-(2—
fenyl)ethyl]-6—propyl-2H—pyran—2—on vzorce XVII.

Navic je uveden (S)-methyl-3—3-nitrofenyl)pentanoét.

Uvadi se také [3o(R),6(R)]-5,6—dihydro—4—hydroxy-3—[(Z)-1—(3-nitrofenyl)propenyl]-6-1—
(2—fenyl)ethyl]-6—propyl-2H—pyran-2—on.
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Uvadi se také zpusob vyroby hydroxylaktonu obecného vzorce CVI,

OH
Ro S (CVD,
RT\“‘ 0 o
kde R, je:
C—Cq alkyl,
cyklohexyl,
fenyl,

CH,~CH,~R;_;, kde Ry, je
—OH (a jeho chran&né formy),
—NH; (a jeho chranéné formy),
-H,

—NH-CO-CH;,
~N(-CO-CHjs),;

a kde ¢ je Fenyl

kde R; je:

C—Cs alkyl,

cyklohexyl,

fenyl,

—CH,—CH>—¢R;, kde R, je
—OH (a jeho chranéné formy),
—-NH; (a jeho chranéné formy),
“H,

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

a kde ¢ je fenyl

ktery zahrnuje:
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(1) reakci aniontu obecného vzorce CIV

OH O
Rzllll

R, o~

s kyselinou za vzniku volné kyseliny,

(2) extrakci formy volné kyseliny z reakéni smési,

(3) reakci volné kyseliny s aktivaéni latkou,

(1),

(4) reakcei reakéni smési volna kyselina/aktivaéni latka s malonit monoesterem a divalentnim

kovem,

(5) reakci reakéni smési z bodu (4) s kyselinou,

(6) reakci reakEni smési z bodu (5) s bazi v ptitomnosti C;—C,4 alkoholu, THF nebo DMF.

Dale se uvadi zpasob vyroby hydroxylaktonu obecného vzorce CV],

OH
Ron
R, O o
kde R, je:
C—Cs alkyl,
cyklohexyl,
fenyl,

~CH,-CHy¢R,_;, kde Ry, je
—OH (a jeho chranéné formy),
—NH, (a jeho chranéné formy),
_H,

-NH-CO—-CHs,
—N(-CO-CHy),;

a kde ¢ je Fenyl

kde R, je:

C—Cgalkyl,

cyklohexyl,

(CVD),
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fenyl,

~CH,—CH,—9R,, kde Ry | je
—OH (a jeho chranéné formy),
—NH, (a jeho chranéné formy),
-H,

—NH-CO-CH;,
—N(-CO-CH;);

akde ¢ je Fenyl

ktery zahrnuje:

(1) reakci aniontu vzorce CIV

OH O

Rz"M (CIV),

Ry o~

nebo formy jeho volné kyseliny s aktivaénim ¢inidlem,

(2) reakci reakéni smési volna kyselina/ aktivaéni ¢inidlo z bodu (1) s monoesterem malonatu
a divalentnim kovem,

(3) reakci reakéni smési z bodu (2) s kyselinou,
(4) reakci reakéni smési z bodu (3) s bazi v pfitomnosti alkoholu C,—C; THF nebo DMF.

Pfedmétem vynalezu je zplisob a meziprodukty ptipravy [R~(R*,R*)]-N~[3—[1-[5,6—dihydro—4—
hydroxy—2—oxo—6—(2—fenylethyl)-6—propyl-2H-pyran—3—yl]propyl]fenyl]-5—(trifluormethy!)—
2—pyridinsulfonamidu XIX, ktery je protedzovym inhibitorem vyuZitelnym pii 16¢b& pacientt
infikovanych virem HIV.

Schéma A uvadi transformaci ketonu vzorce I na odpovidajici keto—ester vzorce II, na odpovida-
Jici kyselinu vzorce III, na odpovidajici sil vzorce IV, na odpovidajici keto—alkohol vzorce V
a kone¢n€ na odpovidajici cyklicky ester vzorce VI; viz téZ ptiklady 1 az 4 a vyhodny zptisob
z prikladu 18.

Schéma B uvadi transformaci 4—chlorthiofenolu vzorce VII na odpovidajici chlorether vzor-
ce VIII, na odpovidajici bifenylovou slouéeninu vzorce 1X; viz téz priklady 5 a 6.

Schéma C uvadi kondenzaci bifenylové slougeniny vzorce IX se soli vzorce IV za vzniku ester-
etheru vzorce X a transformaci esteretheru vzorce X na odpovidajici alkohol vzorce XI a na
odpovidajici aldehyd vzorce XII. Uvadi se také interakce opticky &istého nitroesteru vzorce XIII
s aldehydem vzorce XII za vzniku odpovidajiciho nitroetheru vzorce XIV; viz téz piiklady 7 az
10.
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Schéma D uvadi transformaci nitroetheru vzorce XIV na odpovidajici nitroketon vzorce XV, na
odpovidajici nitroalkohol vzorce XVI, na odpovidajici nitro—o,[3—nenasyceny ester vzorce XVII,
na odpovidajici aminoslouéeninu vzorce XVII a na odpovidajici protedzovy inhibitor vzorce
XIX; viz téz priklady 11 az 15.

Schéma E uvadi pripravu opticky Cistého nitroesteru vzorce XIII, ktera se pouziva ve Schéma-
tu C. Schéma E uvadi optické rozliseni racemického 1—(3—nitrofenyl)propanolu vzorce XX za
vzniku odpovidajiciho opticky Cistého 1—-(3—nitrofenyl)propanolu vzorce XXI a jeho transformaci
na odpovidajici methylsulfonat vzorce XXII, na odpovidajici diester vzorce XXIII, na odpovida-
jici nitrokyselinu vzorce XXIV a na odpovidajici opticky Cisty nitroester vzorce XIII; viz téz

ptipravy 1-5.

Schéma F uvadi alternativni a vyhodnou cestu transformace cyklického esteru vzorce VI na
odpovidajici nitro—a,B—nenasyceny ester vzorce XVII. Cyklicky ester vzorce VI navic obsahuje
m—nitrofenylovy adukt za vzniku 6(R)-olefin vzorce XXV, viz ptiklad 16, ktery je hydrogenovéan
vhodnym katalyzatorem za vzniku redukované slou€eniny nitro—c.,3—nenasyceného esteru vzorce
XVII, viz ptiklad 17. Nitro—a,[3—nenasyceny ester obecného vzorce XVII je transformovan na
proteazovy inhibitor vzorce XIX, jak je popsano vyse.

Schéma G uvadi zplisob vyroby opticky ¢istého hydroxylaktonu obecného vzorce CVI. Zpiisob
transformace soli obecného vzorce CIV na hydroxylakton obecného vzorce CVI je popsan
v ptikladech 1 az 4 a 18. Hydroxy- aminoskupiny vychozi latky obecného vzorce CI mohou byt
chranény, jak je zndmo odbornikiim v tomto oboru. Tyto chranici skupiny se mohou premistit na
rizna mista v nasledujicich krocich pfipravy postupy znamymi odbornikim v tomto oboru nebo
ponechany az do vzniku produktu, kdy se mohou odstranit za vzniku poZzadovaného produktu.
Odbornikiim v tomto oboru jsou ziejmé mnohé postupy, které se mohou pouZit pro piipravu
opticky Cisté latky obecného vzorce CIV. Neni dileZité, jak se provede oddéleni opticky &isti for-
my obecného vzorce CIV z ptikladu 3. Vynalez uvadi konverzi opticky &isté formy obecného
vzorce CIV na opticky ¢istou formu obecného vzorce CVI.

Kyselé formy vzorce Il jsou zdkladem dal§ich soli po reakci s dostate¢né silnymi bazemi.
Farmaceuticky pfijatelné soli zahrnuji anorganické i organické baze. Vyhodné jsou farmaceutické
soli z volnych kyselin, protoze davaji vznik slou¢eninam, které jsou ve vodé rozpustn&jsi a krys-
xidu, amoniaku, tromethaminu (THAM), 2-amino—2—(hydroxymethyl)-1,3—propendiolu,
(1R,1S)-norefedrinu, (1S,2R)-norefedrinu, (R)-2—amino—2—fenylethanolu, (S)-2-amino—2—
fenylethanolu, (R)-1-fenylethylaminu a (S)-1-fenylethylaminu. Vyhodna je (1R,1S)-norefedri-
nova sal.

O slouCenin€ zprikladu 15 (slou€enina), [R—(R*,R*)]-N—[3—[1—[5,6—dihydro—4-hydroxy—2—
oxo—6—2—fenylethyl)-6—propyl-2H—pyran—3—yl]propyl]fenyl]-5—(trifluormethyl}-2—pyridin-
sulfonamidu XIX, je znamo, Zze se pouziva pro léEbu pacientl infikovanych virem HIV, viz
mezinarodni publikace WO 95/30670 a WO 94/11361. Tato slougenina inhibuje retrovirové pro-
tedzy a inhibuje tak replikaci viru. Slou¢enina podle vynalezu je vyuzitelna jako inhibitor lidské
retrovirové protedzy. Sloucenina podle vynélezu je vyuZitelna k 16€bé pacienti infikovanych lid-
skym retrovirem, naptiklad virem lidské imunodeficience (druh HIV—1 nebo HIV-2) nebo virem
leukémie lidskych T-bunék (HTLV-I nebo HTLV-II), jehoz vysledkem je syndrom ziskané
imunodeficience (AIDS) a/nebo podobna onemocnéni.

Lécba se vztahuje na pacienty, ktefi (1) jsou infikovani jednim nebo vice druhy lidského retroviru
na zakladé stanoveni pfitomnosti méfitelnych virovych protilatek nebo antigenu v séru a (2)
v pfipadé HIV na zdklad€ asymptomatické infekce HIV nebo symptomatického AIDS uréujici
infekei, naptiklad (a) roztrousené histoplazmézy, (b) izopsoriazy, (c) bronchialni a pulmonarni
kandidiazy zahrnujici pneumocystickou pneumonii (d) non-Hodgkindv lymfom nebo (e) Kaposi-
ho sarkom a dosahujici véku méné nez Sedesati let; nebo s absolutnim mnoZstvim lymfocyti
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CD4+ v periferalni krvi niz§im neZ 500/mm’. Lé¢ba spo&iva v udrzovéani inhibiéni hladiny slou-
¢eniny podle vynalezu u pacienti po celou dobu 1é¢by.

Slou€enina podle vynilezu je vyuzitelna pro 1éébu pacientl infikovanych virem lidské imuno-
deficience (HIV), ktery zpisobuje syndrom ziskané imunodeficience (AIDS) a podobna onemoc-
néni. V tomto pfipad€ se tyto slouceniny mohou aplikovat oralni, intranasalni, transdermalni,
subkutanni a parenteralni (zahrnujici intramuskularni a intravenézni) cestou v davkach 0,1 az
100 mg/kg t€lesné hmotnosti denné. Vyhodné se slou€enina podle vynalezu aplikuje oralné.

Odbornikim v tomto oboru je znama formulace slouéeniny do vhodnych farmaceutickych davko-
vych forem. Pfiklady davkovych forem zahrnuji oralni formulace, jako naptiklad tablety a kapsle,
nebo parenteralni formulace, naptiklad sterilni roztoky.

Pokud se sloucenina podle vynélezu aplikuje oralng, a¢inné mnozstvi se pohybuje v rozmezi
pfiblizné od 0,1 do 100 mg na kg télesné hmotnosti denné. Vyhodné se toto mnozstvi pohybuje
v rozmezi pfiblizné od 10 do 100 mg na kg té€lesné hmotnosti denné. Vyhodnéji se toto mnoZstvi
pohybuje v rozmezi pfiblizné od 30 do 90 mg na kg télesné hmotnosti denné. Vyhodné je, pokud
se sloucenina aplikuje 2 az Skrat denné, vyhodnéji 3krat denné. Vyhodné je, pokud se davka
pohybuje v rozmezi ptiblizné€ od 2700 az 4500 mg/den.

Pro oralni aplikaci se mliZe pfipravit pevna nebo kapalna davkova forma. Vyhodné je, pokud je
slouCenina podle vynélezu v pevné davkové formé, vyhodnéji ve formé kapsli.

Pokud se slou¢eniny podle vynalezu aplikuji parenteralng€, mohou se podat injek&né nebo intrave-
nézni infuzi. Uginné mnozstvi se pohybuje v rozmezi piiblizné 0,1 az 100 mg na kg télesné
hmotnosti denné. Parenteralni roztoky se pfipravi rozpusténim slougenin podle vynalezu ve vod-
ném nosici a prefiltrovanim roztoku po sterilizaci pfed umisténim do vhodné uzaviratelné lahvig-
ky nebo ampule. Parenteralni suspenze se pfipravi v podstaté stejnym zptisobem s tim rozdilem,
Ze se pouzije ptisada sterilni suspenze a slou¢eniny podle vynalezu se vysterilizuji ethylenoxidem
nebo vhodnym plynem pied tim, nez se rozsuspenduji do piisady.

Pfesny zplsob aplikace, davka nebo frekvence aplikace bude snadno stanovitelna odbornikem
v tomto oboru a zivisi na véku, hmotnosti, celkovém fyzickém stavu a/nebo jinych klinickych
symptomech specifickych pro daného 1é¢eného pacienta.

Definice a konvence

Definice a vysvétleni uvedena niZe jsou uvedena ve tvaru uzivaném v celém dokumentu zahrnuji-
cim popis i patentové naroky.

Definice

Vsechny teploty jsou uvedeny ve stupnich Celsta.

TLC znamena chromatografii na tenké vrstvé,

HPLC znamena vysokotlakou chromatografii: 4,6x250 mm, kolona Zorbax C—8, mobilni faze
A = methanol, mobilni faze B = 6,5 g t-butylamonium hydroxid ve vod¢, pH do 4,0 upravené
kyselinou octovou, gradient od 65/35 A/B do 70/30 A/B b&hem 20 minut, pak izokraticky 70/30
A/B béhem 5 minut, pak gradient do 90/10 b&hem 20 min; rychlost pritoku 1,0 ml/min; UV
detekce pfi 254 nm.

THF znamena tetrahydrofuran.

DMF znamena dimethylformamid.
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MTBE znamena methyl-t-butylether.
DMSO znamena dimethylsulfoxid.

Fyziologicky roztok znamena nasyceny vodny roztok chloridu sodného.

Chromatografie (kolonova a mzikova) pfedstavuje pfe¢isténi/separaci ur€itych sloucenin (nosic,
eluent). Je ziejmé, Ze nashromazdénim a zakoncentrovanim urditych frakei se ziskd pozadovana
sloudenina (slouceniny).

CMR znamena C-13 magnetickou rezonanéni spektroskopii, chemické posuny jsou uvedeny
v ppm (8) vzhledem k TMS.

NMR znamena nuklearni (protonovou) magnetickou rezonanéni spektroskopii, chemické posuny
jsou uvedené v ppm () vzhledem k tetramethylsilanu.

MS znamend hmotnostni spektroskopii vyjadfenou v jednotkach m/e, m/z nebo hmot/naboj.
[M + H] znamena kladny iont vychoziho vodikového atomu. EI znamena ionizaci sraZkou s elek-
tronem. CI znamend chemickou ionizaci. FAB znamena rychlé bombardovani atomu. Ether zna-
mena diethylether.

Farmaceuticky pfijatelny se vztahuje na ty vlastnosti a/nebo slozky, které jsou pfijatelné pro
pacienta z farmakologicko—toxického hlediska a vyrobu farmaceutickym chemikem z fyzikalné-
chemického hlediska vzhledem ke kompozici, formulaci, stabilité, pfijatelnosti pro pacienta
a biologické dostupnosti.

Pokud se pouziji dvé rozpoustédla, pomér pouzitych rozpoustédel je vyjadien jako objem/objem
(v/v).

Pokud se pouzije rozpustnost pevné latky v rozpoustédle, pomér pevné latky a rozpoustédla je
vyjadien jako hmotnost/objem (hmotn./v).

Sloucenina piedstavuje [R—(R*,R*)]-N-[3-[1-[5,6—dihydro—4-hydroxy—2—oxo-6—(2-fenyl-
ethyl)-6—propyl-2H-pyran-3—yl]propyl]fenyl]-5—(trifluormethyl)}-2—pyridinsulfonamid XIX.

Alkyl ptedstavuje alkyl C,—C4 zahrnujici izomery s nerozvétvenym i rozvétvenym fetézcem.

W, predstavuje ethyl a t-butyl.

Piiklady provedeni vynalezu

Bez dalsiho vysvétleni se predpoklada, Zze odbornik v tomto oboru miZe za pouziti uvedeného
popisu uplatnit vynalez v celém rozsahu. Nasledujici podrobné piiklady popisuji pfipravu riz-
nych sloucenin a/nebo rtizné zpusoby podle vynalezu a jsou navrzeny jako ilustrativni, ale v zad-
ném smyslu nelimituji rozsah vynalezu. Odbornikim v tomto oboru budou brzy ziejmé vhodné
variace postupll a reagencif, stejné jako reakénich podminek a technik.

Pfipraval  Roztok (x)-1—(3-nitrofenyl)propanolu XX konverzi (S)-1—(3-nitrofenyl)propano-
lu XXI a (R)-1—(3—nitrofenyl)propanoat acetatu

K (£)-1-(3-nitrofenyl)propanolu (XX, 24 g, 0,13 mol) v MTBE (240 ml) se pfidal celit s PS-30
lipAzou (Amano, 24 g) a izopropenylacetat (22,00 ml, 0,20 mol). Smés se michala 2 dny pfi 20 az
25 °C. Katalyzator se pak odstranil filtraci, katalyzatorovy kola¢ se promyl etherem a zakoncent-
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rovanim smési za sniZzeného tlaku se ziskala smés acetat—alkohol. Separaci smési chromatografii
na silikagelu se ziskal (R)-1—(3—nitrofenyl)propanol acetat (13,03 g), [a]p = +68,7° (ethanol,
¢ = 1) a (S)~1-(3—nitrofenyl)propanol (10,7 g), [o]p = —33,0° (ethanol, c = 1).

Priprava2  (S)~1—(3—nitrofenyl)propanol mesylat X XII

Ke smési (S)-1-(3—nitrofenyl)propanolu (XXI pt¥iprava 1, 1g, 5,5 mmol) v dichlormethanu
(20 ml) se pridal diizopropylethylamin (1,07 g, 8,3 mmol). Smés se zchladila na —20 °C a pridal
se methansulfonylchlorid (0,69 g, 6,02 mmol). Reakce se udrzovala 10 minut pfi —20 °C a pak
40 minut pfi 0 °C. Reakce se zfedila dichlormethanem, pfidal se uhli¢itan sodny (5%) a faze se
odseparovaly. Odpafenim dichlormethanu se ziskala pozadovana sloudeniny, [o]p = —79,9°
(ethanol, ¢ = 1); TLC (silikagel GF, ethylacetat/hexan, 20/80) R;=0,19; NMR (CDCl;, TMS)
0,96 - 1,01, 1,88 -2,17, 2,89, 5,54 - 5,59, 7,57 - 7,62, 7,70 — 7,73 a 8,20 — 8,24 .

Priprava3  (S)-dimethyl-1-[1—(3—nitrofenyl)propyljmalonat X XIII

Roztok ethoxidu sodného (1,0 M) se pfipravil rozpusténim kovového sodiku (1,27 g, 0,055 mol)
v absolutnim ethanolu (55 ml). Pfi 0°C se k vy$e uvedenému roztoku pridal diethylmalonat
(8,84 g, 0,055 mol). K vySe uvedenému roztoku malonatu sodného (6,4 ml, 6,4 mmol) se pfi
—20 °C po kapkach pfidal (S)-1—(3—nitrofenyl)propanol mesylat (XXII, ptiprava 2, 1,43 g,
5,5 mmol). Po dvou hodinéch se pii 20 az 25 °C do reakce ptidal dalsi alikvot malonatu sodného
(5 ml, 5,0 mmol) a reakce se pak michala pfes noc pii 20 az 25 °C. Reakce se zakoncentrovala
arozdélila na ethylacetat a kyselinu chlorovodikovou (1 M). Organicka faze se odseparovala
a odstranénim rozpoustédla se ziskal surovy produkt a chromatografickym zpracovanim (silika-
gel; ethylacetat/hexan, 10/90) se ziskala pozadovana sloudenina [a]p = +19,4° (ethanol,
¢ = 1); TLC (silikagel GF, ethylacetat/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 —
7,49, 7,54 -7,57 a 8,08 — 8,11 d.

Piiprava4  (S)-3—(3—nitrofenyl)pentanova kyselina XXIV

(S)-Dimethyl-1-[1-3-nitrofenyl)propyllmalonat (XXIIl, p¥iprava 3, 0,73 g, 2,26 mmol) se
refluxoval 18 hodin v kyseling chlorovodikové (6 M, 10 ml). Reakce se zchladila a extrahovala
ethylacetatem. Faze ethylacetatu se promyla vodou a odseparovanim a kondenzaci se ziskala
poZadovand sloucenina [a]p = +13,3° (methanol, ¢ = 1); TLC (silikagel GF, kyselina octo-
vé/ethylacetat/hexan, 2/20/80) Ry = 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 a 8,04 — 8,10 .

Piiprava 5  Methylester (+)-3—(3—nitrofenyl)pentanové kyseliny XIII

K roztoku (x)-3—3-nitrofenyl)pentanové kyseliny (XXIV, 30,21 g, 135 mmol) v methanolu
(250 ml) se pridala koncentrovana kyselina sirova (0,6 ml). Vysledna smés se zahtala k refluxu
na 3 hodiny. Po zchlazeni se smés rozdélila na ethylacetéat a uhliitan sodny (5% vodny roztok).
Vodna vrstva se odseparovala a reextrahovala dvéma dal§imi ptidavky ethylacetatu. Nashromaz-
déné organické faze se promyly nasycenym vodnym chloridem sodnym, vysusily nad siranem
sodnym, prefiltrovaly a zakoncentrovanim se ziskala poZadovana slouenina; TLC (silikagel GF),
pro smés kyselina octové/ethylacetat/hexan, (2/20/80) R = 0,54, pro smés ethylacetat/hexan
(20/80) R¢=0,54; NMR (CDCls, TMS) 0,80, 1,56 — 1,83, 2,55 — 2,75, 3,05 — 3,2, 3,57, 7,4 — 71,55
a 8,03 -8,124.
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Ptiprava 6 Methylester kyseliny (S)-3—(3—nitrofenyl)pentanové XIII

Podle obecného postupu piipravy 5 a provedenim obmén, které nejsou podstatné, se z vychozi
5 (S)-3—(3-nitrofenyl)pentanové kyseliny (XXIV, pfiprava 4) ziskala pozadovand sloucenina.

Piiklad 1
10 Ethyl-3-hydroxy—3—2—fenylethyl)hexanoat II

K roztoku diizopropylaminu (32,2 ml, 230 mmol) v tetrahydrofuranu (240 ml) se béhem jedné
hodiny pii —58 °C ptidalo 2,63M n-butyllithium v hexanu (87,4 ml, 230 mmol). Pak se piidal
ethylacetat (21,4 ml, 220 mmol), reakéni smés se michala 1 hodinu a béhem této doby se reakcni

15 smés chladila na —70 °C. B&hem 30 minut se pak pomalu pfidal 1-fenyl-3-hexanon (I, 35,2 g,
200 mmol) a chlazena reakéni smés se michala 1 hodinu. Reakce se zastavila vodnym chloridem
amonnym (100 ml) a zahiala na 20 az 25 °C. Smés se pak okyselila kyselinou chlorovodikovou
(4 M). Pozadovany produkt se vyextrahoval do methyl-t—butyletheru vysuSeném nad siranem
hofednatym a zakoncentrovanim se ziskala poZadovana slou¢enina, TLC R¢= 0,71 (ethylacetat/-

20 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, 1,24 a 0,93 3. CMR (CDCl;) 173,0, 143,2, 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 (relativni intenzita)
282 (100), 264 (63), 247 (10), 194 (13), 172 (5), 159 (5).

25
Piiklad 2

3-Hydroxy-3—(2—fenylethyl)hexanova kyselina 11

30  Ethyl-3-hydroxy—3—(2—fenylethyl)hexanoat (II, ptiklad 1, 200 mmol) se rozpustil v methanolu
(432 ml) a pfidal se 2M hydroxid sodny (150 ml, 300 mmol). Reakéni smés se michala pres noc
pfi 20 az 25 °C. Methanol se odstranil a zbyvajici vodna smés se okyselila kyselinou chlorovodi-
kovou (4 M). Pozadovany produkt se vyextrahoval do methyl-t-butyletheru a vysusil nad sira-
nem hofe¢natym. Zakoncentrovanim produktu se ziskala pozadovana sloucenina, TLC R¢= 0,10

35 (ethylacetat/hexan, 30/70); NMR (CDCl) 7,43 - 7,13,2,77 - 2,62, 2,06, 1,87 — 1,76, 1,63 — 1,57,
1,45 - 1,31 a 0,93 6; CMR (CDCl;) 176,9, 141,9, 128,3, 125,9, 73,4, 42,7, 41,4, 40,9, 31,9, 17,0
a 14,5 8; MS (Cl, amoniak) m/z (relativni intenzita) 254 (100), 236 (28), 218 (3), 194 (3), (159)
(5).

40
Piiklad 3

(R)-3-hydroxy-3—2—fenylethyhhexanova kyselina, (1R,2S)-norefedrinova sul IV

45 3—Hydroxy-3—(2—fenylethyl)hexanova kyselina (l1I, ptiklad 2, 2,83 g, 11,97 mmol) upravena na
methyl-t—butylether) se rozpustila v acetonitrilu (15 ml). Ptidal se (IR,2S)-norefedrin (910 mg,
5,99 mmol, 0,5 ekvivalentu) a smés se michala pfes noc pfi 20 az 25 °C. Pfiblizn¢ za jednu
hodinu se zacal srazet produkt. Dalsi rano se srazenina zchladila na 0 °C 1 hodinu pied filtraci,
aby se nashromazdila siil hydroxykyseliny. Kola¢ se promyl acetonitrilem (9 ml, zchlazeny) a vy-
50 suSenim za sniZzeného tlaku, za horka se ziskal pozadovany produkt.

Tato latka (asi 1,5 g) se vysrdzela acetonitrilem (21 ml) a zahfivala se 30 minut p#i 70 °C.

Vysledny roztok se postupné zchladil na 20 az 25 °C a produkt se vysrazel. Po 2 hodinach se

produkt pii 20 az 25 °C nashromazdil vakuovou filtraci, promyl acetonitrilem (21 ml) a vysusil
55 pii 20 az 25 °C za snizeného tlaku.
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Tato latka se opét vysrazela acetonitrilem (21 ml) a zahfivala 30 minut pti 70 °C. Vysledny
roztok se postupné zchladil na 20 az 25 °C, ¢imz se produkt vysrazel. Po 2 hodinach pti 20 az
25 °C se produkt nashromézdil vakuovou filtraci, promyl acetonitrilem (21 ml) a vysuSenim pfi
20 az 25 °C za snizeného tlaku se ziskala poZzadovana sloucenina, teplota tani = 113 az 117 °C;
NMR (methanol) 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 a 0,92 ; CMR (methanol) 181,4, 144,6, 142,2, 130,2 — 129,3, 127,6, 127,1, 74,5, 73,9,
54,0, 46,4, 43,6, 43,4, 31,9, 31,9, 18,6, 15,7 A 12,9 8; MS (CI, amoniak) m/z (relativni intenzita)
388 (25), 303 (15), 254 (30), 236 (7), 152 (100); [a]*p = 16° (¢ = 1,0, methanol).

Priklad 4
(R)-5,6—dihydro—4-hydroxy—6—[ 1-(2—fenyl)ethyl]-6—propyl-2H-pyran—2—on VI

(R)y-3-Hydroxy—-3—(2—fenylethyl)hexanova kyselina, (1R,2S)-norefedrinova sil (IV, piiklad 3,
81 g, 209 mmol) se pfeménila na volnou kyselinu, (R)-3-hydroxy-3—(2—fenylethyl)hexanovou
kyselinu sraZenim soli v ethylacetatu (810 ml) a ptidavkem kyseliny chlorovodikové (1 M,
810 ml). Volna kyselina se vyextrahovala do ethylacetéatu, ethylacetatova vrstva se nashromazdila
a zakoncentrovala na olej. Volna kyselina se pak znovu rozpustila v tetrahydrofuranu (490 ml)
aroztok se zchladil na —10 °C. Pfidal se karbonyl—diimidazol (37,3 g, 230 mmol) a reakéni smés
se michala 2 hodiny. Pfidala se sil monoethylmalonatu hofeénatého (65,9 g, 230 mmol) a reakéni
smés se postupné zahiala na 20 az 25 °C a michala pfes noc. Reakce se zastavila piidavkem
kyseliny chlorovodikové (1 M, 490 ml) a organicka vrstva se nashromazdila. Organicka vrstva se
promyla roztokem uhli¢itanu sodného a zakoncentrovala na 294 ml obsahujicich (R)—ethyl-5—
hydroxy—7-fenyl-5—propylheptanoat V. Ke koncentrovanému roztoku se ptidal roztok hydroxidu
sodného (0,5 M, 460 ml, 230 mmol) a vysledna zakalend smés se michala pres noc pii 20 az
25 °C. Pfidal se methyl-t-butylether a vodna vrstva se nashromazdila. Vodna faze se okyselila
kyselinou chlorovodikovou (4 M) a produkt se vyextrahoval do methyl-t-butyletheru. Vrstva
methyl-t-butyletheru se vysusila nad siranem sodnym a zakoncentrovanim se ziskala pozado-
vana sloucenina, TLC Ry = 0,22 (ethylacetat/hexan, 50/50); NMR (CDCl;) 7,29 — 7,13, 3,39,
2,70, 2,71 - 2,62, 1,98 — 1,93, 1,74 — 1,66, 1,45 - 1,34, a 0,93 §; CMR (CDCls) 176,89, 167.5,
140,4, 128,6, 128,4, 128,2, 128,2, 126,3, 83,2, 60,1, 47,1, 44,3, 40,7, 40,4, 29,6, 16,8 a 14,5 §;
MS (CI, amoniak) m/z (relativni intenzita) 278 (100), 254 (15), 236 (15), 217 (5), 195 (5), 159
3).

Ptiklad 5
(4-Fenylfenoxy)(4—chlorthiofenoxy)methan VIII

K suspenzi paraformaldehydu (36,24 g, 1,21 mol, 1,58 ekvivalentu) v toluenu (243 ml) se pii
22 °C pfidala vodné kyselina bromovodikova (48,5 hmotn. %, 652 ml, 5,85 mol, 7,68 ekvivalen-
tu) s endotermou do 18 °C. Vysledny dvoufazovy roztok se zahtal na 40 °C a b&hem pil hodiny
se pfidal roztok 4—chlorthiofenolu (VII, 138,81 ¢, 0,960 mol, 1,26 ekvivalentu) v toluenu
(116 ml), pfi€emz se teplota udrzovala p¥i 40 az 43 °C, a promyval se toluenem (50 ml). Smés se
pak zahfala na 50 °C a michala 1 hodinu. Smés se zchladila na 10 °C, faze se odseparovaly,
vodna faze se promyla toluenem (250 ml). Nashroméazdéné organické faze se promyly ledovou
vodou (500 ml), hexanem (350 ml) a faze se odseparovaly. Vodna faze se pak promyla toluenem
(200 ml) a smichané organické faze se vysusily nad siranem hofe&natym a zakoncentrovanim se
ziskal surovy brommethylthio—4—chlorbenzen (268,01 g) NMR 7,43, 7,34, 4,79 ; CMR 134,37,
132,05, 131,78, 129,46, 37,32 §; HRMS (EI') vypoéteno pro C;H¢BrCIS = 235,9063, skute¢na
hodnota = 235,9063.

-10 -
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K roztoku 4-fenylfenolu (129,91 g, 0,763 mol, 1,00 ekvivalent) v DMF (400 ml) se pfi 10 °C
pfidal roztok t-butoxidu draselného v THF (20 hmotn. %, 429,40 g, 0,765 mol, 1,00 ekvivalent)
a nasledné THF (50 ml), zatimco se teplota udrzovala niz§i nez 5 °C. Smés se zakoncentrovala na
557 g Cisté hmotnosti, ptidal se DMF (33 ml) a néasledné& surovy brommethylthio—4—chlorbenzen
pfipraveny vyse s volnou exotermou od 22 do 70 °C. Surovy brommethylthio—4—chlorbenzen se
promyl v DMF (50 ml) a vyslednd sraZenina se michala 1/2 hodiny pfi 80 °C. Smé&s se zchladila
na 22 °C a ptidal se hexan (400 ml) a voda (500 ml). Precipitat se nashromazdil vakuovou filtra-
ci, promyl vodou (1500 ml) a methanolem (300 ml) a vysuSenim v proudu dusiku se ziskala
pevnd latka (251,25 g). Pevna latka se rozpustila v dichlormethanu (1 1), vysusila nad siranem
hotecnatym a promyla dichlormethanem (200 ml). P¥idavkem 1,35 I methanolu se dosahlo kons-
tantni objemové koncentrace (1300 az 1800 ml) a kone¢na hmotnost ¢inila 1344 g &isté hmotnos-
ti. Vysledny precipitat se nashromazdil vakuovou filtraci pfi 20 az 25 °C, promyl methanolem
(11) a vysuSenim za snizeného tlaku pfi 65 °C se ziskala poZzadovana sloudenina teplota tani = 99
az 101 °C, TLC (R¢ = 0,64, ethylacetat/hexan, 1/9); HPLC (rt) = 9,67 min; NMR (CDCl;) 7,55 -
6,99 a 5,44 8; CMR (CDCls) 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, NH;) m/z (relativni intenzita) 346 (1,7), 344 (3,5), 328
(3,8), 326 (8,1), 201 (11), 200 (100).

Priklad 6
1—chlormethoxy—4—fenylbenzen IX

Ke smési (4-fenylfenoxy)(4—chlorthiofenoxy)methanu (VIII, ptiklad 5, 176,45 g, 539,9 mmol)
v dichlormethanu (750 ml) se pii 21 °C ptidal roztok sulfurylchloridu (73,32 g, 543,2 mmol,
1,01 ekvivalentu) v dichlormethanu (150 ml), pfi¢emZ se teplota udrzovala <23 °C po dobu
8 minut. Smés se michala 11 minut pii 20 °C a pak se zchladila na 3 °C. B&hem 10 minut se pii 3
az 5 °C pfidala smés cyklohexanu (60,7 ml, 599 mmol, 1,11 ekvivalentu) v dichlormethanu
(100 ml), pak se zahtala na 19 °C a michala 10 minut. Smés se zakoncentrovala na 600 ml celko-
vého objemu a pridal se hexan (500 ml). Pak se smés zakoncentrovala na 500 ml celkového
objemu a pfidal se hexan (300 ml). Vysledna sraZenina se zakoncentrovala na 500 ml a ptidal se
pentan (1,3 I). SraZenina se zchladila na —50 °C, vakuovou filtraci se ziskal precipitat, promyl
pentanem pfi —30 °C (700 ml) a vysusenim se ziskala pevna latka (115,28 g). Cisty pevné latky
(110,34 g) se rozpustila v dichlormethanu (200 ml). Pfidal se hexan (1 1) a smé&s se zakoncentro-
vala na 949 g. Pfidal se hexan (500 ml), sraZzenina se zchladila na —30 °C, precipitat se nashro-
mazdil vakuovou filtraci, promyl hexanem (300 ml) a vysuSenim se ziskala poZzadovana slougeni-
na, teplota tini = 67 az 70 °C; TLC R, = 0,68 (ethylacetat/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") vypoéteno pro C;3H;ClO = 218,0498, skute¢na hodnota
=218,0493.

Priklad 7
(R)y~4~fenylfenoxy)methyl-3—2—fenylethyl}-3—[(4—fenylfenoxy)methoxy]hexanoat X

K suspenzi (R)-3-hydroxy—3—(2-fenylethyl)hexanové kyseliny (—)-norefedrinové soli (IV, pii-
klad 4, 25,04 g, 64,62 mmol) ve vod¢ (185 ml) a MTBE (185 ml) se pii 20 az 25 °C pridala
vodna kyselina chlorovodikova (37,5 hmotn. %, 7,51 g, 77,24 mmol, 1,20 ekvivalentu), s uprave-
nym pH vrozmezi od 8,04 do 1,30. Faze se odseparovaly a vodna fize se promyla MTBE
(185 ml). Organicka faze se vysusila nad siranem hofeénatym a zakoncentrovala. Ke koncentratu
se pak pfidal toluen (77 ml), N,N-diizopropylethylamin (96 ml, 551 mmol, 8,53 ekvivalentu)
a l-chlormethoxy—4-fenylbenzen (IX, p¥iklad 6, 71,88 g, 328,68 mmol, 5,09 ekvivalentu). Smés
se pak zahtdla na 110 °C a michala 5 hodin pfi 110 az 117 °C. Smés se zchladila na 65 °C
a pfidal se methanol (800 ml). Vysledn4 srazenina se zchladila na —30 °C, vakuovou filtraci se
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ziskal produkt, promyl methanolem (200 ml) a vysuSenim se ziskal surovy produkt. Analyticky
vzorek se ziskal chromatografii (ethylacetat/hexan) a naslednou krystalizaci se ziskala poZadova-
na sloucenina, teplota tani = 104,0 az 105,5 °C; TLC R¢= 0,50 (15% ethylacetat/hexan); HPLC rt
= 13,8 minut; NMR (CDCl) 7,51 — 7,04, 5,78, 5,32, 2,75, 2,64 — 2,58, 2,03 — 1,97, 1,78 — 1,72,
1,41 — 1,28 a 0,86 §; CMR (CDCls) 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, 87,34,
85,20, 80,40, 41,19, 38,80, 38,61, 29,73, 16,74, 14,35 §; MS (Cl, NH3) m/z (relativni intenzita)
620 (1,7), 6,19 (7.,8), 618 (19), 418 (13), 266 (100); [a]*’, = —4° (C = 1,0, dichlormethan).

Priklad 8
(R)-3—(2—fenylethyl}-3—[(4—fenylfenoxy)methoxy]hexanol XI

K suspenzi surového (R)(4—fenylfenoxy)methyl-3—2—fenylethyl)-3—[(4—fenylfenoxy)-
methoxy]hexanoatu (X, ptiklad 7, 56,5 hmotn. %, 49,32 g, 46,38 mmol) v toluenu (500 ml) se
ptidal roztok diizobutylaluminiumhydridu v toluenu (1,52 M, 85 ml, 129,2 mmol, 2,79 ekviva-
lentu), pficemZ se teplota udrZzovala pfi —20 °C. Smés se pomalu béhem 2,5 hodiny ohféla na
1 °C a pak se pul hodiny michala. Pfidal se aceton (8,0 ml, 108,5 mmol, 2,34 ekvivalentu) a smés
se pomalu pfidala do 18 °C roztoku monohydratu kyseliny citronové (136,6 g, 647, 2 mmol, 14,0
ekvivalentu) ve vodé (433 ml) s kontrolovanou exotermou na 28 °C za promyvani toluenem
(100 ml). Smés se michala 1,5 hodiny pti 20 az 25 °C a nerozpustné ¢asti se odstranily vakuovou
filtraci a promytim toluenem. Faze se ve filtratu odseparovaly a vodna faze se promyla toluenem
(2x 300 ml). Organické faze se vysusily nad siranem hofe¢natym a pak se promyly hydroxidem
sodnym (0,5 M, 2x 500 ml). Organické faze se zakoncentrovaly na 137 g Cisté hmotnosti a ptidal
se methanol (250 ml). Vysledna srazenina se zakoncentrovala a pfidal se methanol (250 ml).
Smés se opét zakoncentrovala a ptidal se methanol (250 ml). Srazenina se zchladila na —60 °C
a nerozpustné Casti se odstranily filtraci. Filtrat se zakoncentroval na 60 g ¢isté hmotnosti, pfidal
se hexan (500 ml) a smés se zakoncentrovala na 22 g Cisté hmotnosti. Pfidal se hexan (500 ml)
a smés se zakoncentrovala na 40 g Cisté hmotnosti. Pfidal se dichlormethan (25 ml) a nasledn¢ se
pomalu ptidal hexan (500 ml) a pentan (250 ml) pfi chlazeni na —55 °C. Produkt se nashromazdil
vakuovou filtraci, promyl pentanem (200 ml) a vysuSenim v proudu dusiku se ziskal pozadovany
produkt. Analyticky vzorek se ziskal chromatografii (ethylacetat/hexan) a naslednou krystalizaci
(dichlormethan/hexan) se ziskala pozadovana sloucenina, teplota tani = 49 az 53 °C; TLC R =
0,14 (15% ethylacetat/hexan); HPLC rt = 9,18 min.; NMR (CDCls) 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 3; CMR (CDCl;) 157,05, 142,55,
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 &; MS (Cl, NH;) m/z (relativni intenzita) 423 (2,3), 423
(2,3), 422 (9,9), 252 (100) [a]p” = 6° (C = 1,0, dichlormethan).

Priklad 9
(R)-3—(2—fenylethyl)-3—[(4—fenylfenoxy)methoxy]hexanal XII

Ke smési surového (R)-3—2—fenylethyl)-3—[(4—fenylfenoxy)methoxy]hexanolu (XI, ptiklad 8,
91,1 hmotn. %, 15,40 g, 34,68 mmol) v dichlormethanu (47 ml) se pti 0 °C piidal roztok bromidu
draselného (0,4057 g, 3,409 mmol, 0,098 ekvivalentu) a uhli¢itanu sodného (1,557 g,
18,53 mmol, 0,53 ekvivalentu) ve vodé (20,05 ml) a nasledné 4-hydroxy-2,2,6,6-tetramethyl-
piperidinyloxy, volny radikal (0,3060 g, 1,776 mmol, 0,051 ekvivalentu). Pomoci linearniho Ser-
padla se pak béhem jedné hodiny ptidal vodny hypochlorit sodny (13,4 hmotn. %, 26,6 ml,
47,88 mmol, 1,38 ekvivalentu), pfi¢emz se teplota udrzovala v rozmezi 1 az 5 °C. Poté se pfidal
roztok pentahydratu thiosiranu sodného (0,5182 g, 2,088 mmol, 0,0602 ekvivalentu) ve vodé
(14 ml). Faze se pfi 0 °C odseparovaly a vodna faze se promyla 2x 50 ml dichlormethanu. Orga-
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nické faze se ihned prefiltrovaly pfes magnesol (50, 25 g) a promyly dichlormethanem (400 ml).
Extrakty se zakoncentrovaly na olej (30 g) a pfidal se hexan (500 ml). Smés se zakoncentrovala
na 250 g Cisté hmotnosti a pridal se hexan (100 ml). Smés se zakoncentrovala na 186 g Cisté
hmotnosti a pfidal se pentan (300 ml). Vysledna srazenina se zchladila na —-50 °C a nashromazdé-
nim vakuovou filtraci, promytim pentanem (100 ml) zchlazenym na —50 °C a vysu$enim se
ziskala pevna latka ve formé analyticky Cisté poZadované slouceniny, teplota tani = 47,0 az
48,5 °C; TLC R¢ = 0,41 (ethylacetat’/hexan, 10/90); HPLC rt = 10,95 min.; NMR (CDCl;) 9,79,
7,53, 7,40, 7,26, 7,20 — 7,08, 5,40, 2,67, 2,65 — 2,56, 1,99, 1,76, 1,38, 0,93 &; CMR (CDCl;)
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 &; MS (Cl, NH;) m/z (relativni intenzita)
420 (3,5), 220 (100); [a]p> = 14° (¢ = 1,0, dichlormethan).

Priklad 10

(3S),(7R)y-4-karbomethoxy-3—(3—nitrofenyl}-7—(2—fenylethyl)-7-[(4—fenylfenoxy)methoxy]-
dekan—5—ol (smés diastereomerti na C— 4 a C— 5) XIV

Ke smési (S)-methyl-3—(3—nitrofenyl)pentanoatu znamého také jako methylester (S)-3—(3—nitro-
fenyl)pentanové kyseliny (XIII, ptiprava 6, 3,78 g, 15,932 mmol) v THF (55 ml) se pfi —80 °C
béhem 7 minut pfidal roztok hexamethyldisilazidu sodného v THF (0,935M, 17,5 ml,
16,36 mmol, 1,027 ekvivalentu), pii¢emz se teplota udrzovala pti —80 az —85 °C. Vysledna smés
se pak zahtala na —74 °C a michala 18 minut pti —74 az —76 °C. Smés se zchladila na —90 °C
a béhem 10 minut se pfidal roztok (R)-3—2—fenylethyl)-3—[(4—fenylfenoxy)methoxy]hexanalu
(XI1, ptiklad 9, 6,50 g, 16,147 mmol, 1,013 ekvivalentu) v THF, pfi¢emz se teplota udrzovala pti
—85 az 90 °C, a smés se promyla v THF (20 ml). Smés se pak zahtala na —71 °C, pfidal se nasy-
ceny vodny roztok chloridu sodného (90 ml) a MTBE (90 ml) a smé&s se zahiala na 20 az 25 °C.
Faze se odseparovaly a vodna faze se promyla MTBE (90 ml). Extrakty se vysus$ily nad siranem
hofe¢natym a zakoncentrovaly na olej. Chromatografii (ethylacetat/hexan) se ziskal analyticky
vzorek pozadované slouceniny, TLC R¢= 0,16, 0,24 (ethylacetat/hexan, 10/90); HPLC rt = 12,52,
12,68, 12,79 min.; MS (elektrosprej, acetat sodny) m/z (relativni intenzita) 662,5 (100).

Priklad 11

(35),(7R)-4-Karbomethoxy—3—(3—nitrofenyl)-7—(2—fenylethy)-7-[(4—fenylfenoxy)methoxy]-
dekan—5—-on (smés diastereomerti na C—4)

K zékladni smési pyridiniumchlorchromanu (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) se pfidal roztok (3S),(7R)—
4—karbomethoxy—3—(3—nitrofenyl)}-7—(2—fenylethyl)-7-[(4—fenylfenoxy)methoxy]dekan—5—ol
(XIV, pfiklad 10, 11,12 g, 79,0 hmotn. %), ptic¢emz se teplota udrZovala nizsi nez 11 °C. Smés se
zahfala na 21 °C a michala 20 hodin pti 20 az 25 °C. Vysledna srazenina se prefiltrovala pfes
magnesol (47,7 g) a promyla dichlormethanem (375 ml). Filtrat se zakoncentroval na olej. Analy-
ticky vzorek pozadované slouceniny se ziskal chromatograficky (ethylacetat/hexan): TLC Ry =
0,34 (ethylacetat/hexan, 10/90); HPLC rt = 13,02, 13,23 minut; 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 - 0,61, &;
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, 80,93,
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 (relativni
intenzita) 656 (2,8), 655 (6,1), 136 (100).
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Priklad 12

(3S),(7R)—4—karbomethoxy—7-hydroxy-3—(3—nitrofenyl)-7—(2—fenylethyl)-dekan-5—on  (smés
diastereomert na C—4) XVI

Ke smési (35),(7R)-4-karbomethoxy—3—(3—nitrofenyl)-7—2—fenylethyl)-7-[(4—fenylfenoxy)-
methoxy]dekan—5—on (XV, pfiklad 11, 9,14 g, 83,7 hmotn. %, 11,995 mmol) v THF (20 ml) se
pfi 23 °C pfidal roztok kyseliny sirové v methanolu (0,524 M, 20 ml, 10,48 mmol, 0,87 ekviva-
lentu). Smés se pak nechala stat 22 hodin pfi teploté 23 °C, pak se piidal roztok uhli¢itanu
sodného (3,52 g, 41,90 mmol, 3,49 ekvivalentu) ve vodé (50 ml) a nasledné MTBE (50 ml). Faze
se odseparovaly a vodna faze se promyla MTBE (30 ml). Nashromazdéné organické zbytky se
promyly pfi 5 °C vodnym hydroxidem sodnym (0,5 M, 2x 50 ml), pak vodou (2x 10 ml) a pak
dvakrét smési nasyceného vodného chloridu amonného (15 ml) a vodou (35 ml). Organické faze
se vysusily nad siranem hofe¢natym a zakoncentrovaly na olej. Analyticky vzorek pozadované
slouteniny se ziskal chromatograficky (ethylacetat/hexan): TLC R¢ = 0,39 (ethylacetat/hexan,
25/75); HPLC rt = 8,15, 8,50 min.; NMR (CDCls) 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 a 0,74 — 0,67 3; CMR (CDCls) 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 .

Priklad 13

[3(R),6(R)]-5,6-dihydro—4-hydroxy—3—[ I—(3-nitrofenyl)propyl}-6-[+(2—fenyl)ethyl]-6—
propyl-2H-pyran—2—on XVII

K surovému  (3S),(7R)-4-karbomethoxy—7-hydroxy—3—(3—nitrofenyl)-7—(2—fenylethyl)dekan—
5—onu (smés diastereomerii na C— 4) (XVI, piiklad 12, 73,3 hmotn. %, 3,740 g, 6,018 mmol) se
pfidal 4 °C vodny roztok hydroxidu sodného (1 M, 11,4 ml, 11,4 mmol, 1,89 ekvivalentu)
v methanolu (35 ml) a promyl se methanolem (45 ml), pfi¢emz se teplota udrzovala niz$i nez
5°C. Smés se dikladné michala do rozpusténi vétsiny surového oleje, a pak se mirné michala
67 hodin pfi 0 az 5 °C. Smés se zchladila na -5 °C a pfidal se hexan (90 ml). Faze se pfi teplotd
<5 °C odseparovaly, organicka faze se pii teploté < 5 °C promyla smési methanolu (50 ml) a vo-
dy (7 ml). pH nashromazdéné vodné faze se pfi teploté < 5°C upravilo kyselinou octovou
(1,52 g, 25,31 mmol, 4,21 ekvivalentu) do rozmezi od 12,55 do 6,24. Vodna faze se zakoncentro-
vala, vyextrahovala dichlormethanem (2x 40 ml), vysusila nad siranem hofe&natym a zakoncent-
rovanim se ziskal surovy produkt. Ke vzorku surového produktu (0,401 g) se piidal ether
(1,0 ml). Vysledna srazenina se zchladila na —30 °C, precipitat se nashromazdil vakuovou filtraci,
promyl vychlazenym etherem, vysusil v proudu dusiku, a tim se ziskala pozadovana slougenina,
TLC R¢ = 0,49 (ethylacetat/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
a 0,72 3; CMR (CDCl; CD;0D, 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 a 13,04 5.

Ptiklad 14

[3(R),6(R)]-3~[1~(3~aminofenyl)propyl]-5,6—dihydro—4-hydroxy—6- 1-(2—fenyl)ethyl]—6—
propyl-2H—pyran—2—on XVIII

K roztoku [30(R),6(R)]-5,6—dihydro—4-hydroxy—3—[1—(3-nitrofenyl)propyl}-6-[1 —(2—fenyl)-
ethyl]-6—propyl-2H-pyran—2—onu (XVII, piiklad 13, 0,6993 g, 1,65 mmol), v THF (50 ml) se
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pfidalo paladium na uhli (5%, 50% vlhkost, 0,2574 g, 0,06048 mmol, 0,0366 ekvivalentu) a smés
se hydrogenovala pii tlaku 345 kPa 21 hodin na Parrové tfepadce. P¥idal se celit (2,07 g), kataly-
zator se odstranil vakuovou filtraci a promyl THF. Zakoncentrovanim filtratu se ziskala pozado-
vana sloucenina, TLC R¢= 0,45 (ethylacetat/hexan, 1/1); HPLC rt = 5,18 minut.

Priklad 15

[R~(R*,R*)}-N-[3-[1-[5,6—dihydro—4-hydroxy—2—oxo—6—(2—fenylethyl)-6—propyl-2H—pyran—
3—yl]propyl]fenyl]-5—(trifluormethyl)-2—pyridinsulfonamid XIX

Ke smési [3(R),6(R)}-3-[1-3-aminofenyl)propyl]-5,6—dihydro—4-hydroxy—6-] 1—2—fenyl)-
ethyl]-6—propyl-2H-pyran—2—onu XVIII, ptiklad 14, surovych 0,555 g, 1,378 mmol vychézejici
z uvedenych slou¢enin XIX), v dichlormethanu (3,10 ml), DMSO (0,100 ml, 1,409 mmol, 1,02
ekvivalentu) a pyridinu (0,56 ml, 6,92 mmol, 5,02 ekvivalentu) se béhem dvou hodin ptidala
surova sm€s S—(trifluormethyl)-2—pyridinsulfonylchloridu v dichlormethanu, ptipravena dfive
(5,23 ml ~ 2,3 mmol na bazi thiolu, ~ 1,7 ekvivalentu) pfi —25 az —30 °C p#i titraci smési S—(tri-
fluormethyl)-2—pyridinsulfonylchloridu do bodu ekvivalence podle HPLC — 1,4 % zbytkové
oblasti [3a(R),6(R)]-3—[ 1+(3—-aminofenyl)propyl]}-5,6—dihydro—4-hydroxy—6—[ 1-(2—fenyl)-
ethyl[-6—propyl-2H-pyran—2-on XVIII, pfiklad 14). Pidala se vodna kyselina chlorovodikova
(I'M, 6,2 ml, 6,2 mmol, 4,50 ekvivalentu), pfidal se ethylacetat (5,2 ml) a fize se odseparovaly.
Vodna faze se promyla dichlormethanem (10 ml) a nashromazdéné organické faze se vysusily
nad siranem hofe¢natym a zakoncentrovaly. Tento koncentrat se umistil na silikagelovou kolonu
(9,76 g, silikagelu) naplnénou smési ethylacetat/hexan (10/90) a produkt se eluoval smési ethyl-
acetat v hexanu (50 ml 10%, 100 ml 20%, 100 ml 30% a 50 ml 40%). Eluent se nashromazdil
a zakoncentroval na olej pomoci ethylacetitu (promyti). Pfidal se ethylacetat (5,2 ml) a produkt
precipitoval pomalym ptidavkem heptanu (15 ml). Vysledna sraZenina se zchladila na —30 °C,
precipitat se nashromazdil vakuovou filtraci, promyl smési ethylacetatu (1 ml) a heptanu (4 ml)
vychlazenou na -30 °C a vysusil v proudu dusiku na pozadovanou slouéeninu, teplota tani = 86
az 89 °C; TLC R¢= 0,66 (ethylacetat/hexan, 50/50); NMR (CD;OD) 8,94, 8,19, 8,02, 7,25 — 6,97,
3,93, 2,68 - 2,52, 2,15 - 2,09, 1,96 — 1,64, 1,33, 0,88 a 0,83 §; CMR (CD;0D) 169,9, 167,0,
161,6, 148,1, 147,6, 142,8, 137,7, 137,0, 130,1, 129,5, 129,3, 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) m/z (relativ-
ni intenzita) 621 (1,7), 620 (5,4), 604 (1,1), 603 (3,4), 411 (12), 394 (12), 148 (100); IR (suspen-
ze) 1596, 1413, 11359, 1326, 1177, 1149, 1074 a 720 cm (stejna forma pevné latky jako kontro-
la).

Ptiklad 16

[3(R),6(R)]-5,6~dihydro—4-hydroxy—3—[(Z)-1—(3—nitrofenyl)propenyl]—6—[ 1 —(2—fenyl)ethyl]-
6—propyl-2H—pyran—2-on (XXV, hlavni slozka) a [3a(R),6(R)]-5,6—dihydro—4—hydroxy-3—
[(E)-1-(3-nitrofenyl)propenyl]-6-[ 1 {(2—fenyl)ethyl]-6—propyl-2H-pyran—2—on (XXV, vedlejsi
slozka)

(6R)-5,6-Dihydro—4-hydroxy—6—[ 1-(2—fenyl)ethyl]-6—propyl-2H-pyran—2—on (VI, ptiklad 4,
50,0 g, 187 mmol) se smichal s m-nitropropiofenonem (33,5 g, 187,2 mmol) a 375 ml THF.
Pfidal se pyridin (31,0 ml, 374 mmol) a vysledna smés se michala a chladila na teplotu niz$i nez
=5 °C. Pidavkem chloridu titanicitého (31 ml, 280 mmol) k 80 ml toluenu se pFipravil roztok
a tento roztok se pfidal ke smési za kontroly reakéni teploty, aby nepiesahla 10 °C. Toluenem
(15 ml) se proplachl zbyvajici roztok chloridu titanigitého a po tomto p¥idavku se reakéni smés
zahfala na 35 az 45 °C a ponechala se pfi tomto teplotnim rozmezi po dobu 16 hodin. Reakéni
smes se zchladila na 0 °C a pfidala se voda (200 ml) v jedné davce. Smés se michala a2 do roz-
pusténi pevné latky. Smés se pak zahfala na nejméné 15 °C a pak se pfemistila do deélicky za
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pouziti vody (250 ml) a ethylacetatu (500 ml) na zfedéni smési. Vodna vrstva se odseparovala,
odstranila, vyextrahovala ethylacetatem (150 ml) a odstranila. Primarni organickd vrstva se pro-
myla v nasledujicim poradi kyselinou chlorovodikovou (1 M, 2x 150 ml), vodou (150 ml) a nasy-
cenym uhli¢itanem sodnym (150 ml). Kazdé promyti se extrahovalo pfed pouZzitim extraktem
ethylacetatu (150 ml). Primarni organickéa vrstva a extrakt se smichaly a zakoncentrovanim za
snizeného tlaku se ziskal koncentrat. Koncentrat se pak rozpustil v dichlormethanu (350 ml).
Tento roztok se extrahoval celkové 500 ml IM hydroxidu sodného (4x 50 ml, pak 3x 100 ml).
Smichané vodné extrakty se promyly celkem 500 ml dichlormethanu (4x 50 ml, pak 3x 100 ml)
a pak se smichaly s kyselinou chlorovodikovou (3 M, 150 ml). Okyselena smés se extrahovala
dichlormethanem (400 ml, pak 6x 100 ml), nashromazdéné organické extrakty se promyly vodou
(200 ml) a fyziologickym roztokem (200 ml). Po nasledném vysusSeni pomoci bezvodého siranu
sodného se smés prefiltrovala pfes magnesolovou podusku a zakoncentrovanim za snizeného tla-
ku se ziskala smés pozadovanych slou¢enin, TLC R¢= 0,18 pro (Z)-izomer, 0,28 pro (E)-izomer
(ethylacetat/hexan, 1/1); 8; CMR (CDCl;) 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 5; MS (CI + NH;) m/z (relativni intenzita)
439 (100), 422 (18), 409 (9), 392 (9), 278 (9), 194 (10), 136 (9).

Ptiklad 17

[3a(R),6(R)]-5,6—dihydro—4—hydroxy—3—[ 1 «(3—-nitrofenyl)propyl]-6—[ 1-(2—fenyl)ethyl]-6—
propyl-2H-pyran—2—on XVII

[3(R),6(R)]-5,6—dihydro—4-hydroxy—3—[(Z)-1—(3—nitrofenyl)propenyl]-6—[ | {(2—fenyl)ethyl]—
6—propyl-2H-pyran—2—on (XXV, piiklad 16, 4,24 g, 10 mmol) se smichal s [(1,5-cyklookta-
dien)rhodium(I)-1,2-bis—(2R,5R)dimethylfosfolan)benzen]tetrafluorboratem (6,0 mg,
0,01 mmol) v inertni atmosféfe a rozpustil v 20 ml v odkysli¢eném methanolu. Atmosféra se
zaménila za vodikovou pfi tlaku 522 kPa nebo vice, reakce se zahtala na 55 °C a michala 24 ho-
din. Pak se reakce zchladila na 20 az 25 °C a vodik se nahradil inertni atmosférou. Reakéni smés
se zakoncentrovala za snizené¢ho tlaku a krystalizaci zbytku ze smési methanol/voda (3/1) se
ziskala pozadované slouc¢enina TLC Ry = 0,49 (ethylacetat/hexan, 1/1); HPLC rt= 6,93 min;
NMR (CDCL/CD;OD, 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 3; CMR (CDCI,/CD;0D, 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 a 13,04 5.

Piiklad 18
(6R)-5,6—Dihydro—4-hydroxy—6—[ 1-(2—fenyl)ethyl]-6—propyl-2H-pyran—2—on (CVI)

(R)-3-Hydroxy-3—(2—fenylethyl)hexanova kyselina, (1R,2S)-norefedrinova sil (CIV, 180 g;
486 mmol) se pfeménila na (R)-3-hydroxy—-3—(2—fenylethyl)hexanovou kyselinu sraZzenim soli
v dichlormethanu (1100 ml) a pfidavkem kyseliny chlorovodikové (2 M, 720 ml). Voln4 kyselina
se vyextrahovala do dichlormethanu a smés se azeotropicky vysusila destilaci za atmosférického
tlaku s dalSim pfidavkem dichlormethanu (700 ml celkového objemu). Smés volné kyseliny
(350 ml) se pfidala ke srazeniné karbonyl-diimidazolu (90,5 g, 558 mmol) v dichlormethanu
(80 ml) a pyridinu (210 ml) pfi —10 az 0 °C. Smés se zahi4la na 0 °C a michala 1 hodinu.

Pfidavkem acetonové srazeniny monoethylesteru malonatu draselného (144 g, 846 mmol

v 350 ml acetonu) k suspenzi chloridu hofeénatého (72 g, 756 mmol), ktera byla piipravena
pomalym pfidavkem acetonu (250 ml) k suspenzi chloridu hofe¢natého v dichlormethanu
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(100 ml), se ptipravila srazenina hofe¢naté soli monoethylesteru malonatu. P¥iprava malonatové
soli se dokoncila atmosférickou destilaci na objem 350 ml.

Smés (R)-3-hydroxy—3—(2—fenylethyl)hexanoyl imidazolu po aktivaci karbonyldiimidazolem se
pfidala ke srazenin€ ethylmalonatu hofe¢natého pfi 10 az 20 °C. Smés se zahtala na 20 az 25 °C
amichala pfiblizn€ 16 hodin. Reakce se zastavila ptidavkem kyseliny chlorovodikové (5 M,
850 m). Pridal se dichlormethan (125 ml) a faze se odseparovaly. Produkt obsahujici organickou
vrstvu se promyl kyselinou chlorovodikovou (1 M, 400 ml) a pak roztokem nasyceného uhligita-
nu sodného (500 ml). Organicka faze se zakoncentrovala ve vakuu na piiblizng 200 ml, pridal se
methanol (700 ml) a zakoncentrovani za vakua pokracovalo na koneény objem 150 ml. K metha-
nolovému roztoku (R)-ethyl-5-hydroxy—3—oxo—5—(2—fenylethyl)oktanoatu se pridal methanolo-
vy roztok hydroxidu draselného (59,5 g 85%; 902 mmol rozpustény v 200 ml methanolu) pii 15
az 20 °C. Smés se michala 16 hodin pti 20 °C. Pfidala se voda (350 ml) a produkt obsahujici
vodnou vrstvu se promyl dvakrat methyl-t-butyletherem (350 ml na kazdé promyti). Vodna faze
se okyselila kyselinou chlorovodikovou (6 M, 220 ml) a produkt se vyextrahoval toluenem
(550 ml). Toluenova smés se promyla vodou (150 ml) a zakoncentrovala za sniZzeného tlaku na
200 ml. Produkt vykrystalizoval pfidavkem rozvétveného oktanu (pfiblizné 400 ml ve dvou &as-
tech, mezi ptidavky se objevila krystalizace). Produkt se vyizoloval vakuovou filtraci za chlazenti,
promyl rozvétvenym oktanem a vysus$enim pii 20 aZ 25 °C se ziskala pozadovana sloudenina.

Ptiklad 19
5,6—dihydro—4-hydroxy—6—[ 1—(4—substituovany)fenyl)ethyl]-6—izopropyl-2H-pyran—2—on CVI
Pozadovana sloucenina se ziskala podle obecného postupu piikladt 1 aZ 4 za provedeni nezasad-

nich obmén z vychoziho 4-hydroxy, 4-amino—, 4-monoalkylamino nebo 4—dialkylaminofenyl—
2-methyl-3—pentanonu CL

Ptiklad 20
(6S)-5,6—dihydro—4—hydroxy—6—[ 1-(2—fenyl)ethyl]-6—fenyl-2H-pyran—2—on CVI

PoZadovana slou¢enina se ziskala podle obecného postupu ptikladii 1 az 4 za provedeni nezasad-
nich obmén z vychoziho 1,3—difenyl-1-propanonu CI.

Priklad 21
t~Butyl-3-hydroxy-3—(2—fenylethyl)hexanoat II

PoZadovana slou¢enina se ziskala podle obecného postupu v piikladu 1 za provedeni nezasadnich
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Schéma C (pokradovéni)
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PATENTOVE NAROKY

1. (R)-3-Hydroxy—3—(2—fenylethyl)hexanova kyselina a jeji farmaceuticky pfijatelné soli.

2. (R)-3-Hydroxy—3—(2—fenylethyl)hexanova kyselina podle naroku 1, kde jeji farmaceuticky
pfijatelné soli jsou vybrany ze skupiny sestdvajici z hydroxidu, amoniaku, tromethaminu
(THAM), 2-amino—2—(hydroxymethyl)-1,3—propandiolu, (1R,2S)-norefedrinu, (1S,2R)-nore-
fedrinu, (R)-2—amino—2—fenylethanolu, (S)-2—amino—2—fenylethanolu, (R)-1-fenylethylaminu
a (S)-1-fenylethylaminu.

3. Farmaceuticky pfijatelna (1R,2S)-norefedrinova stil (R)-3-hydroxy-3—(2—fenylethyl)hexa-
nové kyseliny podle naroku 1.

4. (6R)-5,6-Dihydro—4-hydroxy—6—[1—-(2—fenyl)ethyl|-6—propyl-2H—pyran—2—on.

5. [3a(R),6(R)]-5,6-Dihydro—4—hydroxy—3—[1—(3—nitrofenyl)propyl]-6—[ 1-(2—fenyl)ethyl]-
6—propyl-2H—pyran—2-on.

6. (S)-Methyl-3—(3—nitrofenyl)pentanoat.

7. [3a(R),6(R)]-5,6~dihydro—4—hydroxy—-3—[(Z)-1—(3—nitrofenyl)propenyl]-6—[ 1-(2—fenyl)-
ethyl]-6—propyl-2H—pyran—2—on.

8. Zpisob vyroby hydroxylaktonu obecného vzorce CVI,
OH

_7‘5 e

(CVD
kde R; je:

C—Cs alkyl,

cyklohexyl,

fenyl,

CH,~CH;—¢R,_, kde Ry je
—OH a jeho chranéné formy,
—NH; a jeho chranéné formy,
—H,

-NH-CO-CH;,
-N(-CO—CHj3),;

a kde ¢ je fenyl

-27-
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R, je:
C—Cs alkyl,

5 cyklohexyl,
fenyl,

—CHz—CH2—¢R2_], kde RZ—] je

10
—OH a jeho chranéné formy,
—-NH, a jeho chranéné formy,
15 -H,
-NH-CO-CHj,
'—N(‘*CO-CH:;)z;
20
a kde ¢ je fenyl,

vyznacfujici se tim, Ze zahrnuje:

25 (1) reakci aniontu obecného vzorce CIV

(CIV),
s kyselinou za vzniku volné kyseliny,

(2) extrakei formy volné kyseliny z reakéni smési,

30
(3) reakci volné kyseliny s aktiva¢nim ¢inidlem,
(4) reakci reakéni smési volna kyselina/aktivaéni latka s malonat monoesterem a divalentnim
kovem,

35
(5) reakcei reakéni smési z bodu (4) s kyselinou,
(6) reakci reakéni smési z bodu (5) s bazi v ptitomnosti C;—C4 alkoholu, tetrahydrofuranu nebo
dimethylformamidu.

40

9. Zpiisob vyroby hydroxylaktonu obecného vzorce CVI podle naroku 8, vyznacujici
se tim, Ze kyselinou v kroku (1) je anorganicka kyselina nebo organicka kyselina.

10. Zpisob vyroby hydroxylaktonu obecného vzorce CVI podle naroku 9, vyznacujici

45 se tim, Ze kyselina je vybrana ze skupiny sestavajici z kyseliny chlorovodikové, kyseliny
sirové, kyseliny fosfore¢né, kyseliny bromovodikové, kyseliny jodovodikové, kyseliny citrénove,
kyseliny trifluoroctové, kyseliny chloroctové, hydrogensiranu sodného, hydrogensiranu draselné-
ho.

.28 -
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11. Zpisob vyroby hydroxylaktonu obecného vzorce CVI podle naroku 10, vyznacdujici
se tim, Ze kyselinou je kyselina chlorovodikova.

12. Zpisob vyroby hydroxylaktonu obecného vzorce CVI podle naroku 8, vyznacujici
se tim, Ze extrakce volné kyseliny se provadi nepolarnim organickym rozpoustédlem.

13. Zpisob vyroby hydroxylaktonu obecného vzorce CVI podle naroku 12, vyznacujici
se tim, Ze nepolarni organické rozpoustédlo je vybrano ze skupiny sestavajici z methylen-
chloridu, toluenu, benzenu, methylacetatu, ethylacetatu, methylterc—butyletheru, ethyletheru
a hexanu.

14. Zpisob vyroby hydroxylaktonu obecného vzorce CVI podle naroku 13, vyznacujici
se tim, Ze rozpoustédlem je methylenchlorid.

15. Zpisob vyroby hydroxylaktonu vzorce CVI podle naroku 8, vyznacdujici se tim,
ze aktivacni latkou je karbonyl-diimidazol.

16. Zpusob vyroby hydroxylaktonu vzorce CVI podle naroku 8, vyznacujici se tim,
ze krok (3) se provadi za ptitomnosti baze.

17. Zpisob vyroby hydroxylaktonu vzorce CVI podle naroku 16, vyznacujici se tim,
Ze baze je vybrana ze skupiny sestavajici z pyridinu, 4-N,N—dimethylaminopyridinu, dimethyl-
anilinu, diethylanilinu, 2,6-lutidinu, triethylaminu, tributylaminu a collidinu.

18. Zpisob vyroby hydroxylaktonu vzorce CVI podle naroku 17, vyznacujici se tim,
7Ze bazi je pyridin.

19. Zpusob vyroby hydroxylaktonu vzorce CVI podle naroku 8, vyznacujici se tim,
Ze monoester malonatu je vybran ze skupiny sestavajici z KO—-CO-CH,~CO-O-R., kde R, je
C,—C, alkyl nebo fenyl.

20. Zpusob vyroby hydroxylaktonu vzorce CVI podle naroku 19, vyznacujici se tim,
Ze monoesterem malonatu je C; nebo C, ester.

21. Zpusob vyroby hydroxylaktonu vzorce CVI podle naroku 8, vyznacujici se tim,
7e divalentni kov je vybran ze skupiny sestavajici z Mg®*, Ca® a Zn®".

22, Zpusob vyroby hydroxylaktonu vzorce CVI podle naroku 21, vyzmnacujici se tim,
7e divalentnim kovem je Mg*".

23. Zpusob vyroby hydroxylaktonu vzorce CVI podle naroku 22, vyznaéujici se tim,
Ze zdrojem divalentniho kovu je MgCl,.

24. Zpusob vyroby hydroxylaktonu vzorce CVI podle naroku 8, vyznacdujici se tim,
ze kyselina v kroku (5) je vybrana ze skupiny sestavajici z anorganické kyseliny nebo organické
kyseliny.

25. Zpisob vyroby hydroxylaktonu vzorce CVI podle naroku 24, vyznadujici se tim,
Ze kyselina je vybrana ze skupiny sestavajici z kyseliny chlorovodikové, kyseliny sirové, kyseli-
ny fosforecné, kyseliny bromovodikové, kyseliny jodovodikové, kyseliny citrénové, trifluorocto-
vé, kyseliny chloroctové, hydrogensiranu sodného, hydrogensiranu draselného.

Konec dokumentu
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