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Reient se tyké zpisobu piipravy enantiomemg &istych
imidazolylovych sloudenin obecného vzorce I, ve kterém n
znameni 0 nebo 1, m znamena 1 nebo 2, R; znamen4 atom
vodiku, methylovou skupinu nebo ethylovou skupinu a C*
znamena chirdlni centrum, jakoZ i jejich farmaceuticky
pfijatelnych adi¢nich soli s kyselinami, p¥i kterém se k roztoku
racemické smé&si vySe uvedené slougeniny obecného vzorce I
ptida karboxylova kyselina v opticky aktivni form&, nate? se
po prvni krystalizaci oddéli vykrystalizovana adiéni sal
uvedené smési enantiomerti sloudeniny obecného vzorce 1
obohacend jednim enantiomerem od mate¢ného louhu
obohaceného druhym enantiomerem, jehoZ podstata spodiva
v tom, Ze se jako karboxylova kyselina pouZije kyselina
pyroglutamova, Resen se tyka i imidazolylové slouteniny
obecného vzorce I, ve kterém n a m znamenaji 1, R; znamena
methylovou skupinu a C* mé konfiguraci R, ve formé&
hydrochlorid-monohydrétu, majici zejména zlep¥enou
rezistenci viigi pFitomnosti maziv.
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Zpiisob pkFipravy enantiomernd (istych imidazolylovych slou¢enin a imidazolylova
sloucenina

Oblast techniky

Vynalez se tyka zplisobu pfipravy enantiomerné &istych imidazolylovych slougenin a imidazoly-
lové slougeniny ve form& hydrochlorid-monohydratu, kterd ma zlepSenou rezistenci vici pfitom-
nosti maziv a ktera je nehygroskopicka.

Dosavadni stav techniky

4,5,6,8,9,10-Hexahydro—10-{(2-methyl-1H-imidazol-1-yl)methyl}-11 H-pyrido[3,2,1-jk]-
karbazol-11-on je znamou slouteninou z evropskych patentovych dokumenti EP-B-0297651
a EP-A-0601345. V prvnim z uvedenych dokumentl je popsana obecnd skupina sloucenin
zahrnujicich vy3e uvedenou imidazolylovou slougeninu a jeji homology, jejich priprava a jejich
pouziti jako S-HT-antagonizujicich Cinidel. Ve druhém z uvedenych dokumenti je popsano
pouziti vybrané skupiny tohoto typu slougenin pro lé€eni n€kterych typl nemoci.

Riizné biologicky G&inné latky, které jsou pouZiviny ve formé farmaceutickych kompozic
v huméanni nebo veterindrni medicing, obsahuji ve své molekule chirdlni centrum, které je
zakladem jejich chiralni izomerie. Z dosavadniho stavu techniky je zndmo, Ze mnohdy pouze
jeden z enantiomerti ma poZadovanou optimélni biologickou G&innost. Pfitomnost druhého optic-
kého antipodu ve farmaceutické kompozici nebo ve farmaceutickém &inidle miZe zpusobit nebo
zesilit nékteré vedlejsi a&inky a zatizit tak pfijemce, kterym je lidské nebo zvifeci télo. Obecn€ se
povazuje za stale vice Zadouci podavat biologicky uginnou latku ve form& v podstaté istého
enantiomeru, ktery specificky vykazuje poZadovanou biologickou u¢innost. Proto je &asto $tépeni
racematu na jeho enantiomery dileZitym reak&nim stupném pfipravy farmakologicky uéinnych
latek.

Bylo zji§téno, ze (R)«(—)-enantiomer vyse definované imidazolylové slougeniny, ktery je rovnéZz
mémy pod generickym oznaCenim cilansetron, je obzv1aste vhodny pro indikace uvedené
v patentovém dokumentu EP-A-0601345. Je proto Zadouci mit k dispozici zpisob oddéleni
uvedeného R—enantiomeru z racematu.

Existuji v podstaté tfi dostupné zpiisoby $tépeni racemati na jejich pfisluiné enantiomery. Prvni
z téchto zpisobi, kterym je $t&peni zaloZené na rozdilu ve fyzikalnich vlastnostech obou enantio-
mert, napfiklad v rozdilu v krystalické struktufe, je pouzitelny pouze pfileZitostné.

Pfi nov&j$im zplsobu 3tépeni racematu se pouzivaji enzymy za Gelem selektivni chemické
modifikace jednoho enantiomeru z racematu, nalez se nasledné oddéli takto modifikovany
enantiomer od enantiomeru nemodifikovaného.

Treti a daleko nejvice pouzivany zpisob Stépeni racematl spotiva v reakci s komeréné dostup-
nym opticky aktivnim &inidlem za vzniku diastereomerd, které maji odlisné fyzikalni vlastnosti.
Diastereomery ziskané timto zpiisobem mohou byt rozdéleny napfiklad krystalizaci, po které
miZe byt pozadovany enantiomer izolovan naslednym chemickym zpracovanim.

Z dosavadniho stavu techniky je obecné znamo, Ze $tépeni enantiomeri pfipravou diastereomert
je velmi obtiznym tkolem. Dokonce i velmi zkuSeni vyzkumni pracovnici dochézeji k zavéru, Ze
nékteré slougeniny odolavaji chemickému $tépeni za pouziti libovolné z urditého po¢tu kombina-
ci $t&picich &inidel a reak&nich podminek. Je obecnym pravidlem, Ze vyzkumni pracovnici, ktefi
stoji pred tikolem dosahnout roztépeni dané latky na jeji enantiomery, zadinaji plnit tento ukol
tim, %e ke $tépeni uvedené sloudeniny nejdfive pouZiji &inidla a podminky, které se ukazaly byt
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isp&3nymi pfi t&peni sloudenin, které maji obdobnou chemickou strukturu jako sloudenina, ktera
ma byt nové §t€pena.

Obecné vyhodnou metodou $tépeni recemiti vyse uvedenych imidazolylovych slougenin je
reakce s opticky aktivni kyselinou, pfi¢emZ po provedeni této reakce mohou byt ziskané
diastereomery rozdéleny vyhodng krystalizaci. V patentovém dokumentu EP 0297651 Jje popsano
pouZiti kyseliny (+)-di—0,0’—p-toluyl-D~vinné. Tato opticky aktivni karboxylova kyselina je
zjevn€ vybérovym &inidlem pro ¥t¥peni takovych racemati, nebof stejna kyselina byla rovnéz
pouZita pro Stépeni chemicky velmi blizké slougeniny, kterou je 1,2,3,9-tetrahydro—9-methyl-3—
/(2-methyl-1H-imidazol-1-yl)methyl/~4H—karbazol-4—on neboli ondansetron (naptiklad NL-
B-190373, ptiklad XX). To je vskutku pozoruhodné vzhledem ke skuteCnosti, Ze $t€peni za
pouziti (+)-di~0,0’—p-toluyl-D-vinné mé &etné nedostatky, jakymi jsou napfiklad pouziti
vysokého zfedéni a pouZiti méng pfijatelného rozpoustédlového systému, jakym je rozpous-
tédlovy systém dimethylformamid-voda. Takovy zfed&ny roztok neni z ekonomického hlediska
pfitaZlivy a dokonce je i obtizn& proveditelny. Kromé& toho mé dimethylformamid velmi dobte
znamé nedostatky, mezi které patfi vysoka teplota varu a vyrazna toxicita (toto rozpoustédlo je
podezielé z toho, Ze zpiisobuje rakovinu).

Kromé vyse uvedené opticky aktivni kyseliny di~0,0’—p-toluyl-D-vinné je komeré&ng dostupny
i ur€ity pocet chiralnich dikarboxylovych kyselin, chiralnich sulfonovych kyselin nebo chirdlnich
monokarboxylovych kyselin, jakymi jsou Kyselina dibenzoyl-L~vinna, kyselina L-vinna,
kyselina L—jable¢n4, kyselina D-kafr—10—sulfonova, kyselina D—chinova, kyselina 2,3:4,6—di—
O-izopropyliden—2—keto-L~gulonova, kyselina L-mandlovs, kyselina R-2—(4~hydroxyfenoxy)-
propionovd a (=)-1,3,2—dioxafosforinan-5,5-dimethyl-2-hydroxy—4—fenyl-2—oxid. Jak viak
bude zfejmé z piikladi, tyto kyseliny bud’ nedosdhnou vysraZeni adini soli s jednim z enantio-
meri nebo nejsou schopné dokazat obohaceni sraZeniny jednim enantiomert.

Je proto cilem vynalezu poskytnout ekonomicky proveditelny zplisob ptipravy enantiomern&
Cistych imidazolylovych slougenin, ktery by spliioval nésledujici pozadavky: 1) pouZiti nefedé-
nych reakénich podminek a prijatelného rozpoustédla a b) pouZiti snadno recyklovatelné relativ-
n¢ laciné chiralni kyseliny.

Podstata vynélezu

Pfedmétem vynilezu je zpiisob pfipravy enantiomerné &istych imidazolylovych slougenin
obecného vzorce 1
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ve kterém n znamena 0 nebo 1, m znamenéa 1 nebo 2, R, znamena atom vodiku, methylovou
skupinu nebo ethylovou skupinu a C* znamena chirdlni centrum, Jjakoz i jejich farmaceuticky
pfijatelnych adi&nich soli s kyselinami, pti které se a) k roztoku racemické smési vy$e uvedené
slou€eniny obecného vzorce I prida karboxylova kyselina v opticky aktivni formé, nadeZ se po
prvni krystalizaci odd&li vykrystalizovan4 adiéni siil uvedené smési enantiomerii slouCeniny
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4

obecného vzorce I, obohacena jednim enantiomerem, od mate¢ného louhu, obohaceného druhym
enantiomerem, pficemz b) v ptipadé, Ze je vykrystalizovana adi¢ni sil s kyselinou obohacena
nezidoucim enantiomerem, potom se oddé&li smés enantiomerdi v mate¢ném louhu od uvedené
opticky aktivni kyseliny a k roztoku ziskané smési izomeri slougeniny obecného vzorce I se
nasledn& pfida racemickd smés uvedené karboxylové kyseliny a vykrystalizovana adi¢ni stl
s kyselinou uvedené smési obohacend poZadovanym enantiomerem se oddéli od mateéného
louhu, a c) produkt se piipadné rekrystalizuje aZ k dosaZeni pozadované enantiomerni &istoty,
natez se d) tato adiéni sil s kyselinou poZadovaného enantiomeru prevede na pozadovanou
enantiomern& &istou imidazolylovou slou€eninu obecného vzorce I nebo na jeji farmaceuticky
pfijatelnou sdl, jehoZ podstata spogiva v tom, Ze se jako karboxylové kyselina pouZije kyselina
pyroglutamova.

Vyhodnou formu vy3e uvedeného zpiisobu podle vynélezu predstavuje zpisob pfipravy enantio-
memé &istych imidazolylovych slou¢enin obecného vzorce I, ve kterém n, m, R; a C* maji vyse
uvedené vyznamy, jakoZ i jejich farmaceuticky pfijatelnych soli s kyselinami, pfi kterém se a)
k roztoku racemické smési vyse uvedené sloudeniny obecného vzorce I prida opticky aktivni
karboxylova kyselina, nadeZ se vykrystalizovana adi¢ni sil s kyselinou uvedené smési obohacena
pozadovanym enantiomerem oddéli od matecného louhu, a b) produkt se pfipadné rekrystalizuje
az k dosaZeni pozadované enantiomerni &istoty a c) ziskana adi¢ni stil s kyselinou se pfevede na
pozadovanou enantiomern& Cistou imidazolylovou slouteninu obecného vzorce I nebo na jeji
farmaceuticky pijatelnou adi&ni sil s kyselinou, jehoZ podstata spociva v tom, Ze se jako opticky
aktivni karboxylova kyselina pouzije kyselina D—-pyroglutamova.

Dalsi vyhodnou formu vy3e uvedeného zpiisobu podle vynilezu predstavuje zplsob pfipravy
enantiomerné &istych imidazolylovych slougenin obecného vzorce I, ve kterém n, m, R, a C*
maji vyse uvedené vyznamy, jakoZ i jejich farmaceuticky ptijatelnych adi¢nich soli s kyselinami,
pfi kterém se a) k roztoku racemické smési vySe uvedené slougeniny obecného vzorce I pfida
karboxylova kyselina v opticky aktivni form&, nadeZ se vykrystalizovana adi¢ni sil s kyselinou
uvedené smési obohacena nezidoucim enantiomerem oddgli od mateéného louhu a b) smés
enantiomer® v mate&ném louhu se odd&li od uvedené opticky aktivni karboxylové kyseliny, pfida
se k ni racemicka smés uvedené karboxylové kyseliny a odd&li se vykrystalizovana adi¢ni sil
s kyselinou uvedené smési enantiomerd slou¢eniny obecného vzorce I obohacen4 pozadovanym
enantiomerem od matetného louhu, nadez se c) produkt piipadng rekrystalizuje k dosaZeni
pozadované enantiomerni &istoty a d) ziskana adi&ni sal s kyselinou poZadovaného enantiomeru
se prevede na pozadovanou enantiomerné gistou imidazolylovou slougeninu obecného vzorce I
nebo na jeji farmaceuticky pfijatelnou adi¢ni siil s kyselinou, jehoZ podstata spodiva v tom, Ze se
jako karboxylova kyselina pouZzije kyselina pyroglutamova a jako opticky aktivni forma se
pouzije L-forma uvedené karboxylové kyseliny.

Vyhodné se pouzije odpovidajici vychozi latka pro pfipravu slougeniny obecného vzorce I, ve
kterém n znamena 1, m znamena 1, R; znamené methylovou skupinu a uhlikovy atom C* ma
konfiguraci R.

Vyhodné se kyselina pyroglutamova v opticky aktivni formé ptidd v mnozstvi mezi 0,2 a 1,5
ekvivalentu, vztaZeno na vychozi racemickou smés.

Vyhodng se prvni krystalizace provadi v alkoholickém rozpoustédle.
Vyhodng se tato krystalizace provadi v methanolu nebo ethanolu.

Vyhodné se matedny louh nebo slou¢ené matetné louhy zbyvajici po odd&leni vykrystalizované
adi®ni soli s kyselinou podrobi dodate¢nému zpracovani zahrnujicimu postupné i) $tépeni rozpus-
t&né adi¢ni soli s kyselinou za vzniku roztoku smési enantiomerd imidazolylové slou¢eniny obec-
ného vzorce I, pfiéemz tato smés je ochuzena pozadovanym enantiomerem, a potom ii) pfevedeni
uvedeného roztoku na racemickou smés piisobenim baze.
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Vyhodné se pfi uvedené racemizaci pouzije anorganicka baze, jakou je vyhodné hydroxid
alkalického kovu.

Vyhodné se pfi zpisobu podle vynalezu pouZije odpovidajici vychozi latka pro ptipravu slouge-
niny obecného vzorce I ve formé hydrochlorid-monohydratu.

Pfedmétem vynélezu je také nova imidazolylova slou¢enina obecného vzorce I, ve kterém n
znamend 1, m znamen4 1, R; znamena methylovou skupinu a uhlikovy atom C* ma konfiguraci
R, ve form& hydrochlorid-mohohydrétu. Tato slou¢enina ma zlepSenou rezistenci viiéi ptitom-
nosti maziv a je nehygroskopicka.

Jak jiz bylo uvedeno vy3e, v pipadé, Ze je vytvofena adi&ni sl s kyselinou obohacena pozado-
vanym enantiomerem, mize byt tato adi¢ni sil s kyselinou izolovana a potom, co bylo dosaZeno
poZadované enantiomerni &istoty dal$im zpracovani, pfevedena na poZadovanou enantiomerng
Listou imidazolylovou slougeninu nebo na jeji farmaceuticky pfijatelnou adi¢ni sil s kyselinou.
Vzhledem ke snadngj$imu provedeni je takova pfima krystalizace poZadovaného enantiomeru
vyhodnym provedenim vynilezu. V pripadg, Ze je adi¢ni sil s kyselinou vytvotena po pfidani
opticky aktivni kyseliny pyroglutamové obohacena nezidoucim enantiomerem, potom se pouZije
vzdjemné $tépici techniky zndémé pod oznadenim »mutual resolution approach“ (Eliel, E.L,
Wilen, S.H. a Mander, L.N., Stereochemistry of Organic Compounds, John Wiley and Sons, Inc.,
New York (1994), 325). P této technice se po prvnim 3tépicim stupni poskytujicim adi¢ni siil
s kyselinou obohacenou neZidoucim enantiomerem opticky aktivni kyselina pyroglutamova
odstrani ze suchého produktu ziskaného z mate&ného louhu, napfiklad rozpoustédlovou extrakci
v systému dichlormethan/voda. Potom se provede druhy stupeil pfidanim racemické kyseliny
pyroglutamové k roztoku smési izomeri slouCeniny obecného vzorce 1, ktery byl takto ziskén,
coZ vede ke krystalizaci adi¢ni soli s kyselinou pozadovaného enantiomeru.

Vzhledem ke zjisténi (viz pfiklady), Ze chemicky p¥ibuzna imidazolylova slouenina ondansetron
nemiiZe byt rozitépen na své optické antipody pouzitim opticky aktivni kyseliny pyroglutamové,
Je naprosto pfekvapivé, %e vyse poZadovany enantiomer slougeniny obecného vzorce I miize byt
snadno ziskén pouzitim kyseliny pyroglutamové v opticky aktivni formé a p¥ipadnym naslednym
pfidanim racemické kyseliny pyroglutamové a to pfi zachovani vySe vytienych pozadavki.
Je dale mimo o&ekavéni, Ze kyselina pyroglutamova ma takovy pfiznivy G&inek na $t&peni race-
métu imidazolylové sloueniny obecného vzorce I a to ve srovnani s nedostatednymi vysledky
dosaZenymi pfi pouZiti velkého pottu dalsich $t¥picich &inidel.

Pod pojmem ,.enantiomemné &istd imidazolylova slougenina podle vynélezu“ je tfeba rozumét
opticky aktivni sloudeniny majici enantiomerni prebytek (e.e. — enantiomeric excess) vys$i nez
90 %. Ziskana krystalicka adi¢ni sil s kyselinou poZadované enantiomémé &isté imidazolylové
slougeniny miiZe byt prevedena na samotny &isty enantiomer metodami, které jsou velmi dobfe
znamé v oblasti $t&peni soli. Obecn& miize byt pouZito Stépeni plisobenim béze, pfi kterém dojde
k vytvofeni pozadované volné enantiomerné &isté imidazolylové baze. Takto ziskana imidazoly-
lové béze miZe byt potom ptipadné prevedena na farmaceuticky pfijatelnou adiéni siil s kyseli-
nou pisobenim na tuto bézi kyselinou, jakou je napkiklad kyselina chlorovodikova, kyselina
maleinové nebo ostatni vhodné kyseliny, které jsou definované v patentovém dokumentu EP-A-
601345.

Vynaélez se zejména tyka zpiisobu ptipravy cilansetronu, coz je enantiomerné &ista imidazolylova
slougenina obecného vzorce I, ve kterém m a n oba znamenaji 1, R; znameni methylovou
skupinu a chiralni atom uhliku C* m4 konfiguraci R.

Krystaliza¢ni proces, tj. odd&leni vykrystalizované adi¢ni soli s kyselinou poZadovaného enantio-
meru, nebo alespofi racemitu obohaceného poZadovanym enantiomerem se vyhodné provadi
v alkoholickém rozpoudtédle. Vhodnymi ptiklady alkoholickych rozpoudtédel pro uvedeny
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krystaliza¢ni proces jsou methanol a ethanol. Pfi zpuisobu podle vynélezu se pouZitd opticky
aktivni kyselina, kterou je kyselina D-pyroglutamova (kyselina R-2-pyrrolidon—5—karboxylova)
pii pfimém Stépeni a kyselina L-pyroglutamova (kyselina S—2-pyrrolidon—-5-karboxylova) pfi
vzajemné $tépici technice, pro St€peni cilansetronu, vyhodn& pfida v mnozstvi 0,2 az 1,5 ekvi-
valentu, vztaZeno na vychozi racemickou smés.

Pomér objemu rozpoustédla k mnoZstvi enantiomeri ve smési, kterd ma byt $t&pena, se miZe
ménit v pom&rné Sirokych mezich. P¥i pfimé technice &ini pomér mnozstvi rozpoustédla k mnoz-
stvi enantiomera typicky asi 3:1 aZ 15:1, pfiemZ tento pomer je vyjadien jako pomér objemu
rozpoustédla vzhledem k hmotnosti enantiomerd v rozpoustédle. Vyhodng tento pomér &ini asi
5:1 az asi 10:1. Pi vyhodném provedeni &ini pomér objemu rozpoustédla k hmotnosti enantio-
mert asi 7:1. PH vzajemné §tdpici technice miiZe byt pomér mnoZstvi rozpouitédla k mnoZstvi
enantiomerd typicky asi 3:1 aZ 15:1 pfi prvnim stupni a 5:1 aZ 15:1 ve druhém stupni. Vyhodné
tento pomér &ini asi 5:1 aZ asi 10:1 v prvnim stupni a 7:1 az 12:1 ve druhém stupni. Ve vyhod-
ném provedeni &ini pomér objemu rozpoustédla ke hmotnosti enantiomerd asi 7:1 v prvnim
stupni a 10:1 ve druhém stupni.

Roztok obsahujici enantiomery miZe byt pfipraven rozpusténim enantiomerni smési v roz-
poustédle. Toto rozpudténi mizZe byt typicky provedeno pti teploté asi 25 aZ asi 80 °C, i kdyZ se
bude obecn& provadét pi teplotd asi 50 az asi 60 °C. Krystalizace miZe byt typicky provedena
pti teploté asi -20 az 20 °C, i kdyZ bude obecné provadéna pfi teploté asi -10 aZ asi 0 °C.

Nicméng ziistava neuspokojivou skutecnosti, Ze vytézek pozadovaného enantiomeru je teoreticky
nizéi nez 50 %, vztareno na vychozi racemat. Jako dodate¢ny znak vynélezu bylo nyni zji$téno,
¥e mateény louh nebo slou¢ené mate¢né louhy zbyvajici po krystalizatnim procesu mohou byt
podrobeny dodateSnému zpracovani zahrnujicimu racemizalni stupefi, coZ umoZziiuje dosahnout
celkového vyt&zku pozadovaného enantiomeru vy3siho nez 50 % a to po provedeni nasledného
vyse popsaného krystalizatniho procesu.

Vzhledem k tomu se vynélez rovn&z tyka vyse definovaného zplsobu, jehoz podstata spoiva
v tom, Z¢ mateény louh nebo sloudené matedné louhy zbyvajici po oddleni vykrystalizované
adiéni soli s kyselinou se podrobi dodate¢nému zpracovani, které postupn& zahrnuje i) Stépeni
rozpuiténé adiéni soli s kyselinou za vzniku roztoku smési enantiomerti imidazolylové slougeni-
ny, pfitemZ tato smés ma snizeny obsah pozadovaného enantiomeru, a potom ii) pievedeni
uvedeného roztoku na racemickou smés piisobenim béaze. V ptipadé vzajemné Stépici techniky
miiZe byt adi&ni stil s kyselinou obohacend nezadoucim enantiomerem ptipadng pfidana k matec-
nému louhu nebo ke sloutenym mateénym louhliim. Vyhodn¢ se pro racemizaci pouZije
anorganicka baze, jakou je hydroxid alkalického kovu.

Po provedeni vyse uvedené racemizace miZe byt izolovany racemat op&tovné podroben krysta-
lizadnimu procesu, ktery byl popsén vy3e, za pouZiti opticky aktivni kyseliny pyroglutamové
a pfipadné za nésledného pouZiti racemické kyseliny pyroglutamové, pfi¢emz se ziska dalsi podil
enantiomerné &isté imidazolylové slougeniny. V pfipadg, Ze je to Zadouci, mizZe byt i mateSny
louh a popfipadé i sloutené matetné louhy z této posledni krystalizace znovu racemizovan,
poptipadé racemizovany, atd., atd. Timto zpisobem miZe byt celkovy vytézek takto postupné
ziskanych podilii pozadovaného enantiomeru vyrazn€ zvysen. V ramci technicky a ekonomicky
ptitazlivého provedeni zpisobu podle vynélezu mize byt izolovany racemat pfidan k vychozimu
racematu nasledujici 3arze, takZe v celkové realizovaném procesu nedochazi v podstaté ke ztraté
z4dného z materiali.

V nasledujici &asti popisu bude vynalez blize objasnén pomoci konkrétnich prikladi jeho
provedeni, pfi¢emz tyto piiklady maji pouze ilustra¢ni charakter a nikterak neomezuji rozsah
vynalezu, ktery je jednozna&n& vymezen formulaci patentovych naroki.
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Ptiklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Pfiprava (R)~(-)-4,5,6,8,9,10-hexahydro-1 0-/(2-methyl-1H-imidazol-1-yl)methyl/~1 1H-
pyrido-/3,2,1-jk/~karbazol~11-on-hydrochloridu ve formé monohydrétu (cilansetron) pfimym
Stépenim

25,00 g (R,S)—4,5,6,8,9,10—hexahydro—l0—/(2—methyl—lH—-imidazol—l—yl)methyl/—l 1H-pyri-
do-/3,2,1-jk/karbazol-11-onu a 10,11 g kyseliny R-2-pyrrolidon-5-karboxylové (kyselina D—
pyroglutamova) ve 175 ml methanolu se zahieje na teplotu 50 °C. Takto vytvofen suspenze
diastereomernich soli se micha po dobu jedné hodiny pfi uvedené teplot&. Smés se potom ochladi
na teplotu 0 °C a pfi této teplot& micha jeté po dobu jedné hodiny. Pevny podil se odfiltruje za
sani, promyje chladnym methanolem a vysugi.

Vytezek: 25,91 g.

Tento krystalizaéni proces se opakuje dvakrat za pouziti 5 ml methanolu na 1 g ziskané soli
v pfipadé prvniho opakovéni krystalizace a 10 ml methanolu na 1 g ziskané soli v ptipadé
druhého opakovani krystalizace.

Vytézek: 11,91 g.
Mate&né louhy z t&chto t¥i krystalizaci se slougi a pouZiji pro ziskani druhého podilu produktu.

10,00 g vy3e uvedenym zpiisobem ziskané soli se miché po dobu 15 minut s 200 ml vody, 50 ml
dichlormethanu a 6,00 g hydrogenuhli&itanu sodného. Po rozdéleni obou vrstey se vodné vrstva
extrahuje dvakrit vidy 25 ml dichlormethanu. Slougené dichlormethanové vrstvy se odpafi
k suchu.

Takto ziskany pevny podil se rozpusti v 60 ml izopropanolu. K ziskanému roztoku se prida
2,5 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové pfi okolni teploté. Po jednohodinovém michani se
vytvofeny pevny podil odfiltruje za sani, promyje chladnym izopropanolem a petroletherem
(rozmezi teploty varu 40 az 65 °C) a vysusi. Vytézek pozadované sloudeniny &ini 7,93 g(ee. =
94 %).

Teplota tani: 219 °C,
falfa/’p = -6,9 (c = 1,8, methanol).

Ptiklad 2

Ptiprava (R)}(-)4,5,6,8,0,10-hexahydro—10—/(2—methyl—1H-imidazol-1 -yl)methyl/~11H-
pyrido—/3,2,1-jk/~karbazol-11-on-hydrochloridu ve formé monohydratu (cilansetron) vzijem-
nym $tépenim

25,00 g (R,S)4,5,6,8,9,10-hexahydro—1 0-/(2-methyl-1H-imidazol-1-yl)methyl/~11H-pyrido—
13,2,1-jk/~karbazol-11-onu a 10,11 g kyseliny S-2-pyrrolidon-5-karboxylové (kyselina L—
pyroglutamova) ve 175 ml methanolu se zahfeje na teplotu 50 °C. Takto vytvofend suspenze
diastereomernich soli se potom micha pti této teplots po dobu jedné hodiny. Smés se potom
ochladi na teplotu 0 °C a micha po dobu jedné hodiny pi této teploté. Pevny podil se odfiltruje za
sani, promyje chladnym methanolem.

Vytézek: 18,5 g.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

CZ 288042 B6

Methanol se z mate&ného louhu odpati. Zbytek se micha po dobu 15 minut s 200 ml vody, 50 ml
dichlormethanu a 6,00 g hydrogenuhligitanu sodného. Po rozdéleni obou vrstev se vodna vrstva
dvakrét extrahuje vzdy 25 ml dichlormethanu. Slou¢ené dichlormethanove vrstvy se odpafi
k suchu. Takto ziskany pevny podil (11,50 g) a 4,75 g kyseliny R,S-pyrrolidon—5-karboxylové
(kyselina D,L-pyroglutamova) se rozpusti ve 115 ml methanolu zahfivanim az do teploty
zpétného toku. Ziskany roztok se potom ochladi na okolni teplotu a micha pfi této teploté po
dobu jedné hodiny. Vylougeny pevny podil se odfiltruje za séni, promyje chladnym methanolem
a vysusi.

Vytézek: 6,00 (e.e. =97 %).

5,00 g vyse uvedenym zplisobem ziskané soli se micha po dobu 15 minut se 100 ml vody, 25 ml
dichlormethanu a 3,00 g hydrogenuhligitanu sodného. Po rozdéleni obou vrstev se vodna vrstva
extrahuje dvakrat vzdy 12,5 ml dichlormethanu. Slougené dichlormethanové vrstvy se potom
odpaii k suchu.

Takto ziskany pevny podil se rozpusti ve 30 ml izopropanolu. K ziskanému roztoku se pfi okolni
teploté pfida 1,25 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové. Po jednohodinovém michani se
vylougeny pevny podil odfiltruje za sani, promyje chladnym ethanolem a petroletherem (rozmezi
teploty varu: 40 aZ 65 °C) a vysusi. Vytézek pozadované slou€eniny &ini 3,95 g (e.e. 98 %).

Teplota tani: 219 °C

Priklad 3

Racemizace sloutenych mateénych louhl na (R,5—(-)4,5,6,8,9,10-hexahydro—10-/(2-methyl-
1H—imidazol-1-yl)methyl/-11-pyrido/3,2,1-jk/~karbazol-11-onu a ziskani druhého podilu R~
enantiomeru pfimym $tépenim

Ze slougenych mate&nych louhti z pfikladu I se odpafi methanol. Ziskany zbytek se micha po
dobu 15 minut s 250 ml vody, 100 ml dichlormethanu a 10,00 hydrogenuhli¢itanu sodného.
Po rozdéleni obou vrstev se vodna vrstva extrahuje 50 ml dichlormethanu. Slougené dichlor-
methanové vrstvy se odpafi k suchu. Takto ziskany suchy podil se rozpusti v 90 ml methanolu
220 ml vody. Za Gi¢elem racemizace se pfida roztok 2,0 g hydroxidu draselného v 5 ml vody.
Po 30 minutovém michani se reak&ni smés neutralizuje 2N kyselinou chlorovodikovou.
K ziskanému roztoku se pfida 500 ml vody. Methanol-vodné vrstva se extrahuje dichlormetha-
nem a to jednou 100 ml a dvakrat 50 ml. Slougené dichlormethanové frakce se potom odpafi
k suchu. K takto ziskanému suchému pevnému podilu se ptida 6,1 g kyseliny R—2—pyrrolidon-5-
karboxylové a 75 ml methanolu. Teplota se zvysi na 50 °C. Takto ziskana suspenze diastereo-
mernich soli se pfi uvedené teplot® michd po dobu jedné hodiny. Smés se potom ochladi na
teplotu 0 °C a micha pfi této teplot& po dobu jedné hodiny. Pevny podil se odfiltruje za sani,
promyje chladnym methanolem a vysusi.

Vytézek adini soli: 7,49 g.

Uvedeny krystaliza&ni proces se opakuje dvakrét za pouZiti 5 ml methanolu na 1g ziskané soli
v ptipadé prvého opakovani krystalizace a 10 ml methanolu na 1g soli v ptipadé druhého
opakovani krystalizace.

Vytézek: 4,97 g.

Takto ziskana sl se micha po dobu 15 minut se 100 ml vody, 25 ml dichlormethanu a 3,00 g
hydrogenuhligitanu sodného. Po rozdéleni obou vrstev se vodna vrstva dvakrat extrahuje vzdy
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15 ml dichlormethanu. Slougené dichlormethanové vistvy se potom odpafi k suchu. Takto
ziskany suchy pevny podil se rozpusti ve 30 ml izopropanolu. K ziskanému roztoku se pfi okolni
teploté pfida 1,3 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové. Po jednohodinovém michéni se
pevny podil odfiltruje za séni, promyje chladnym izopropanolem a petroletherem (rozmezi
teploty varu: 40 aZ 65 °C) a vysusi. Takto se ziska dodatené mnozstvi pozadované slougeniny
Cinici 3,12 g (e.e. 95 %).

Teplota tani: 219 °C.

Stejnym zpiisobem mohou byt racemizovany a krystalizovany mate&né louhy z pkikladu II
sloudené s adiéni soli s kyselinou obohacenou nezadoucim enantiomerem (a to pfimym $t&penim
nebo vzajemnou §t&pici technikou).

Ptiklad IV

Pokus o §tEpeni R,S—l,2,3,9—tetrahydro—9—methyl—3—/(2—methyl—]H—imidazol—l—yl)methyl/—
4H-karbazol-4—onu (ondansetron)

0,50 g (R,S)-l,2,3,9—tetrahydro—9—methyl—3—/(2—-methyl—1 H-imidazol-1-yl)methyl/~4H~
karbazol-4—onu a 0,22 g kyseliny R-2-pyrrolidon—5-karboxylové v 5 ml methanolu se zahfeje
na teplotu 50 °C. Takto ziskany &iry roztok se ochladi na teplotu 0 °C v prib&hu 30 minut.
Po jednohodinovém michani pi teploté 0 °C se vyloudené krystaly odfiltruji za sani, promyji
chladnym methanolem a vysusi.

Vytézek: 0,02 g.

Podle vysledkii analyzy provedené vysokotlakou kapalinovou chromatografii &ini pomér enantio-
merdt R/S 1:1, coZ znamena, %e nedoslo k #idnému obohaceni. Tento pokus se opakuje ve
stejném méfitku, pfidemz se viak namisto 5,0 ml methanolu pouzije 1,5 ml methanolu.

Vytézek: 0,12 g,
pfi¢emZ pomér R/S rovnéz &ini 1:1.

Pfiklad V
Srovnavaci pfiklady

Stejnym zpisobem, jaky byl popsan v piikladu 1, bylo zkouméno oddgleni cilansetronu z race-
métu za pouZiti ur&itého poétu komer&né dostupnych opticky aktivnich kyselin. Ziskané vysledky
jsou uvedeny v nésledujici tabulce, pfi¢emz z téchto vysledkd je moZné uéinit pouze jediny zavér
a sice ten, Ze pozadované obohaceni R-enantiomerem Je mozné dosdhnout pouze pouzitim
kyseliny D-pyroglutamové (kyseliny R-2-pyrrolidon-5-karboxylové).



10

15

CZ 288042 B6

Tabulka

kyselina 96% 100% 100% voda
ethanol ethanol methanol

kyselina di-O,0°*~p-toluyl-D-vinna V,R=8 V,R<S V,R<S -

kyselina di—O,0‘—p-toluyl-L~vinna - - V,R>S -

monohydrat kyseliny dibenzoyl-L-vinné - - V,R<S -

kyselina L-vinna V,R=$ V,R=8§ - -

kyselina L—jable¢na - V,R=8 - -

monohydrat kyseliny D-kaft—10-sulfonové V,R=8§ X

kyselina D—chinova X

kyselina  2,3:4,6-di—O-izopropyliden—2— X X

ketogulonova

kyselina L-mandlova - X - X

kyselina (R)-2—(4-hydroxyfenoxy)propio- X - X -

nova

(-)-1,3,2—dioxafosforinan-5,5—dimethyl- X X X X

2-hydroxy—4(fenyl)-2—oxid

kyselina R—2—pyrrolidon—5—karboxylovéa V,R>S | V,R>S | V,R>>S -

V uvedené tabulce maji zde uvedené obecné symboly nasledujici vyznamy:

- pokus nebyl proveden

X: nedoslo ke sraZeni
¥ srazeni

=S: 7adné obohaceni
R>S:

R>>S:
R<S:

R obohaceny v krystalech, mal4 selektivita (e.e. max. 50%)
R obohaceny v krystalech, dobra selektivita (e.e. > 50%)
R obohaceny v mate&ném louhu, nizkd selektivita.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zpisob pripravy enantiomerng &istych imidazolylovych slougenin obecného vzorce I

0 i

N 2m

CHa)n

ve kterém n znamené 0 nebo 1, m znamena 1 nebo 2, R; znamena atom vodiku, methylovou
skupinu nebo ethylovou skupinu a C* znamen4 chiralni centrum, JjakoZ i jejich farmaceuticky
pfijatelnych adi¢nich soli s kyselinami, pfi kterém se a) k roztoku racemické smési vyse uvedené
slougeniny obecného vzorce I pFida karboxylova kyselina v opticky aktivni formé, nadez se po
prvni krystalizaci odd&li vykrystalizovana adi&ni sl uvedené smési enantiomerd slou¢eniny
obecného vzorce I obohacen4 jednim enantiomerem od mate&ného louhu obohaceného druhym
enantiomerem, pfi¢emz b) v pfipadg, e je vykrystalizovana adi¢ni sil s kyselinou obohacena
neZidoucim enantiomerem, potom se oddéli sm&s enantiomerti v mate&ném louhu od uvedené
opticky aktivni karboxylové Kyseliny a k roztoku ziskané smési izomeri sloudeniny obecného
vzorce I se néasledné prida racemickd sm&s uvedené karboxylové kyseliny a vykrystalizovana
adicni sil s kyselinou uvedené smé&si obohacen4 pozadovanym enantiomerem se odd&li od mate&-
ného louhu, a ¢) produkt se pripadné rekrystalizuje a% k dosaZeni pozadované enantiomerni
Cistoty, nadeZ se d) tato adi¢ni sil s kyselinou poZadovaného enantiomeru pfevede na pozadova-
nou enantiomerné Cistou imidazolylovou slougeninu obecného vzorce I nebo na jeji farmaceutic-
ky pfijatelnou sil, vyznaéeny tim, Ze se jako karboxylova kyselina pouZije kyselina
pyroglutamova.

2. Zpusob podle naroku 1 pfipravy enantiomerng &istych imidazolylovych slougenin obecného
vzorce L, ve kterém n, m, R, a C* maji vyznamy uvedené v naroku 1, jakoZ i jejich farmaceuticky
pfijatelnych soli s kyselinami, p¥i kterém se a) k roztoku racemické smési vyse uvedené sloudeni-
ny obecného vzorce I pfidd opticky aktivni karboxylova kyselina, nate? se vykrystalizovana
adi¢ni st s kyselinou uvedené smési obohacen4 pozadovanym enantiomerem oddéli od mate&né-
ho louhu, a b) produkt se ptipadn& rekrystalizuje aZ k dosaZeni pozadované enantiomerni Cistoty
a c) a ziskana adi¢ni sil s kyselinou se pfevede na pozadovanou enantiomerné &istou imidazoly-
lovou slougeninu obecného vzorce I nebo na jeji farmaceuticky prijatelnou adiéni siil s kyseli-
nou, vyznaéeny tim, Ze se jako opticky aktivni karboxylové kyselina pouzije kyselina
D-pyroglutamova.

3. Zpisob podle néroku 1 piipravy enantiomerné &istych imidazolylovych sloudenin obecného
vzorce I, ve kterém n, m, R a C* maji vyznamy uvedené v naroku 1, jakoz i jejich farmaceuticky
pfijatelnych adi¢nich soli s kyselinami, pfi kterém se k roztoku racemické smési vySe uvedené
slouCeniny obecného vzorce I pfida karboxylova kyselina v opticky aktivni form&, nadez se
vykrystalizovana adiéni sill s kyselinou uvedené smési obohacena nezidoucim enantiomerem
oddéli od mategného louhu a b) smés enantiomerti v mateéném louhu se oddéli od uvedené
opticky aktivni karboxylové kyseliny, pfidd se k ni racemicki smés uvedené karboxylové
kyseliny a oddéli se vykrystalizovana adini siil s kyselinou uvedené smési enantiomert slougeni-

-10-
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ny obecného vzorce I obohacena pozadovanym enantiomerem od mateného louhu, nadez se c)
produkt piipadné rekrystalizuje k dosaZeni poZadované enantiomerni &istoty a d) ziskana adi¢ni
sil s kyselinou poZzadovaného enantiomeru se pfevede na poZadovanou enantiomerné &istou
imidazolylovou slou¢eninu obecného vzorce I nebo na jeji farmaceuticky pfijatelnou adiéni siil
skyselinou, vyznaéeny tim, Ze se jako karboxylova kyselina pouzije kyselina pyroglu-
tamova a jako opticky aktivni forma se pouZzije L-forma uvedené karboxylové kyseliny.

4. Zpisob podle narokti 1 az3, vyznaceny tim, Ze se pouzije odpovidajici vychozi
latka pro pfipravu slouceniny obecného vzorce I, ve kterém n znamena 1, m znamena 1, Ry
znamena methylovou skupinu a uhlikovy atom C* mé konfiguraci R.

5. Zpisob podle naroki 1 az4, vyznadeny tim, Ze kyselina pyroglutamova v opticky
aktivni formé se pfida v mnozstvi mezi 0,2 a 1,5 ekvivalentu, vztaZeno na vychozi racemickou
smés.

6. Zpusob podle nékterého z predchazejicich narokd, vyznaé&eny tim, Ze prvni krystali-
zace se provadi v alkoholickém rozpoustédle.

7. Zpisob podle naroku 6, vyznadeny tim, Ze krystalizace se provadi v methanolu
nebo ethanolu.

8. Zpisob podle nékterého z naroki 1 az7, vyznadeny tim, Ze se matedny louh nebo
slougené mateéné louhy zbyvajici po oddéleni vykrystalizované adi¢ni soli s kyselinou podrobi
dodateénému zpracovani zahrnujicimu postupné i) St€peni rozpusténé adi¢ni soli s kyselinou za
vzniku roztoku smési enantiomerli imidazolylové slouceniny obecného vzorce I podle naroku 1,
pfi¢emz tato smés je ochuzena poZadovanym enantiomerem, a potom ii) pfevedeni uvedeného
roztoku na racemickou smés plisobenim baze.

9. Zpusob podle naroku 8, vyznadeny tim, Ze se pfi racemizaci pouZije anorganicka
baze, jakou je vyhodné hydroxid alkalického kovu.

10. Zpusob podle ndrokli 1 az9, vyznadeny tim, Ze se pouZije odpovidajici vychozi
latka pro pfipravu slouceniny obecného vzorce I ve formé hydrochlorid—-monohydratu.

11. Imidazolylova slou€enina podle naroku 1 obecného vzorce I, ve kterém n, m, R, a C* maji
vyznamy uvedené v naroku 4, ve formé hydrochlorid-monohydratu.

Konec dokumentu
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