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(terc.butylkarboxamido)piperazinyl)pentanamidu vzorce J
nebo jejiho hydratu, spociva v tom, Ze se (a) alespoii 5 minut
ve vhodném rozpoustédle necha reagovat jeden ekvivalent
slouéeniny vzorce 1 s pfebytkem 3-pyridinkarboxaldehydu za
pritomnosti pfebytku redukéniho ¢inidla, pfi teplotnim
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nebo jeji hydrat.
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Zpisob syntézy N—(2—(R)-hydroxy—1—(S)-indanyl)-2(R)—fenylmethyl—-4(S)-hydroxy-5—(1—
(4—(3-pyridylmethyl)-2(S)-N"—(terc.butylkarboxamido)piperazinyl)pentanamidu

5 Oblast techniky

PredloZeny vynalez se tykd nového meziproduktu a zptisobu syntézy sloudenin, které inhibuji
proteazu kodovanou virem lidské imunonedostateCnosti (HIV) a zejména urtitych oligo-
peptidovych analogli jako je slou¢enina J v pfikladech déle. Tyto slouCeniny jsou cenné pii

10  prevenci infekci HIV, 1é¢bé infekce HIV a 1é¢bé vysledného ziskaného syndromu imunitni
nedostate¢nosti (AIDS). Tyto slouCeniny jsou také pouzitelné pro inhibici reninu a jinych
proteaz.

Popsany vynélez se tykd zplsobu syntézy protedzového inhibitoru J. Podle vynilezu se
15 predposledni meziprodukt vzorce 1 pfevede na slou¢eninu J zavedenim 3-pikolové skupiny ve
formé 3—pyridinkarboxaldehydu vzorce 2 redukéni alkylaci.

‘/\ii N CHO
| |
HN oK Y N'J
k/ T NF OH 2
: - s —_——
(CHa)aCNHAO O M {Fa]
g {
; « |

: O
(CH3) 3CNH’§O [—

20  Dosavadni stav techniky

Retrovirus oznaleny jako virus lidské imunonedostatetnosti (HIV) je etiologické &inidlo
komplexni choroby, zahrnujici progresivni destrukci imunitniho systému (syndrom ziskané
imunitni nedostatecnosti: AIDS) a degenerace centralniho a periferniho nervového systému.
25 Tento virus byl dfive znam jako LAV, HTLV-III nebo ARV. BéZnym rysem retrovirové
replikace je intenzivni posttranslaéni zpracovani prekurzorovych polyproteini virové kodovanou
proteazou pro vytvofeni zralych virovych proteinii, vyzadovanych pro sestaveni viru a jeho
funkci. Inhibice tohoto procesu brani produkci normélniho infekéniho viru. Naptiklad Koh! N. E.
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a spol., Proc. Nat’l Acad. Sci., 85, 4 686 (1988) demonstruje, Zze genetickd inaktivace HIV
kodované protedzy vede k produkci nezralych, neinfekénich virovych &astic. Tyto vysledky
indikuji, Ze inhibice HIV proteazy pfedstavuje Zivotaschopnou metodu pro léeni AIDS
a prevenci nebo lé¢eni infekce HIV.

Nukleotidova sekvence HIV vykazuje pfitomnost pol genu v otevieném ¢tecim ramecku (Ratner
L. a spol., Nature, 313, 277 (1985)). Hoologie aminokyselinové sekvence poskytuje diikaz, ze pol
sekvence koduje reverzni transkriptasu, endonukledzu a HIV proteazu (Toh H. a spol.,, EMBO J,,
4, 1267 (198); Power M. D. a spol., Science, 231, 1 567 (1986); Pearl L. H. a spol., Nature, 329,
351 (1987)). Kone¢né produktové slouéeniny, zahrnuji urité oligopeptidové analogy, které
mohou byt vyrobeny z novych meziprodukti a zpisoby podle piedlozeného vynalezu, jsou
inhibitory HIV proteazy a jsou popsiny v EPO 541168, publikovaném 12.kvétna 1993.
Viz naptiklad slou¢enina J tamtéz.

Dtive byla syntéza slou¢enina J a ptibuznych slouenin provadéna pomoci 12-ti stupiiového
postupu. Tento postup je popsan v EPO 541168. Posledni stupeii v pfedchozich metodach
zahrnuje pfimou alkylaci pfedposledniho meziproduktu 1 3-pikolylchloridem 3 za ziskéni
inhibitoru J HIV—proteazy. Nevyhodou tohoto typu feSeni je klasicky problém nadmérné alkylace
amind alkylhalogenidy za vzniku kvartérnich amoniovych soli. V pfedlozeném vynélezu vede
nadmérna alkylace produktu J s pikolylchloridem, bromiden na jodidem ke tvorbé soli 4. Dochazi
ke ztraté vytézku. Jsou zde také obtiZe pfi odstranéni soli 4, protoZe k dosaZeni jejich iplného
dostate¢ného odstranéni je nutné vicenasobné promyvani. Uplné odstranéni soli 4 promyvanim
vodou je nezbytné.
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Redukéni alkylace primamich a sekundarnich amind karbonylovymi slouCeninami je klasicka
reakce a je dobfe dokumentovana v literatufe (March J. a spol. v ,,Advanced Organic Chemistry“,
tfeti vydani, J. Wiley and Sons, New York, 1985, str. 798-800). Redukéni alkylace sekundarnich
aminl pouZitim aldehydii a NaCNBH; (Borch R. F. a spol,, J. Am. Chem. Soc., 1971, 93,
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2897-2904) a NaH(OAc); (Abdel-Mdgid A. F. a spol.,, Tetrahedron Lett., 1990, 31,
5 595-5 598) byla uvedena v posledni dobé v literatufe.

Vyhodou redukéni aminace podle predloZeného vynalezu je vyloudeni tvorby vedlejSich
produktd nadmérné alkylace. Izolaéni postup je timto alkylaénim postupem zjednodusen. Ztrata

7 X ¥

vytézku je také vyloucena.

Vychozi material 3—pyridinkarboxyldehyd 2 je také vice Zadouci jako meziprodukt pro vyrobu ve
velkém. Vychozi material ma niz$i molekulovou hmotnost nez 3—pikolylchlorid 3 (hydrochlorid)
a jako takovy je kilogram baze levnéjsi. Je to stabilnéjsi meziprodukt a snadnéji se s nim zachazi
a neni kancerogenni nebo drazdici jako 3 a na komer¢ni bazi je v podstaté méné nakladny nez 3.
Neocekavanym zjisténim bylo, ze pfedposledni meziprodukt 1 by mél byt pfeveden na produkt J
ve vysokém vytéZku a dobré c&istoté touto metodou bez komplikace sjinymi funkcemi
pritomnymi ve vychozim materialu | nebo produktu J. Napiiklad kondenzace s amino-
indanolovou koncovou skupinou nebyla jako vedlejsi reakce nalezena.

Podstata vynalezu

Piedlozeny vynalez poskytuje nové zplisoby pro provedeni syntézy slouéenin zpiisobem redukéni
aminace. produktova sloucenina je vhodna jako inhibitor HIV proteazy, raninu a jinych proteéz.

Podstatu vynalezu tvofi syntézy N—(2—(R)-hydroxy—I1—-(S)-indanyl)}-2(R)-fenylmethyl-4(S)-
hydroxy—5—(1—(4—(3—pyridylmethyl}-2(S}-N"—(terc.butylkarboxamido)piperazinyl)pentanamidu
vzorce J,

NN oH X
O

N o C)
N o M
(CH3)3CNH 0]
~
« |

nebo jeho hydratu. Postup spoéivé v tom, Ze se

(a) alespoii S minut ve vhodném rozpoustédle necha reagovat jeden ekvivalent slouceniny
vzorce 1
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s ptebytkem 3—pyridinkarboxaldehydu za pfitomnosti pfebytku redukéniho ¢inidla, pfi teplotnim
rozmezi mezi asi —78 a asi 90 °C;

(b) izoluje se sloucenina J nebo jeji hydrat.

Redukéni ¢inidlo se voli ze skupiny NaBH, NaCNBH;, NaBH(CH;COO);, Zn/HCI, Fe(CO)s/-
KOH-CH;CH,0H, kyseliny mravenci a selenofenolu.

Teplotni rozmezi reakce ve stupni a) je —40 az 70, s vyhodou 20 az 60 °C.

Podle jednoho z vyhodnych provedeni rozpoustédlem je izopropylacetat nebo ethylacetat, uziji se
jeden aZ dva ekvivalenty 3—pyridinkarboxyldehydu, redukénim ¢&inidlem je NaBH(CH;COO);
nebo kyselina mravendi a teplota je v rozmezi mezi 20 az 60 °C.

Podle dal$iho vyhodného provedeni rozpoustédlem je izopropylacetat nebo ethylacetat, uziji se
jeden ekvivalent nebo dva ekvivalenty 3—pyridinkarboxaldehydu, redukéni &inidlo se voli
z NaBH(CH;COO); nebo kyseliny mravenci a udrzuje se teplota v rozmezi mezi 20 az 60 °C.

Zpusob je proveditelny v mnoha rozpoustédlech: esterech jako je ethylacetat, izopropylacetat;
etherech jako je diethylether, THF, DME; alkoholech jako je methanol, ethanol, ispropanol
a vodné alkoholové systémy; formamidech jako je DMF; uhlovodikovych rozpoustédlech jako je
cyklohexan a toluen; 1,2—dichlorethenu. Vyhodné rozpoustédla zahrnuji esterova a alkoholova
rozpoustédla a 1,2—dichlorethan. Nejpreferovanéj$imi rozpoustédly jsou estery jako je izopropyl-
acetdt a ethylacetat. Zplsob se provadi s mnoha redukénimi Cinidly jako je heterogenni
katalytické hydrogena&ni ¢inidlo nebo redukéni ¢inidla jako je NaBH,, NaCNBH;, NaBH(OAc);,
Zn/HCI, Fe(CO)s/KOH-EtOH, kyselina mraventi a selenofenol. Preferovand redukéni Einidla
zahrnuji NaCNBH;, NaBH(OAc); a kyselinu mravendi. Nejpreferovanéj$i redukéni ¢inidla
zahrnuji NaBH(OAc); a kyselinu mravenéi. Redukéni alkylace se provédi pfi teploté od —78 do
90 °C s zadoucim rozmezim —40 az 70 °C a nejzadanéj$im rozmezim 20 az 60 °C. Inkubadni
doby by mély byt alespoii 5 minut. V podstaté kompletni reakce se typicky objevuji béhem 1 az
2 hodin a kompletnost se snadno méfi béznymi technikami.

Zptsob a meziprodukty podle pfedloZeného vynalezu jsou vhodné pro ptipravu koneénych
slougenin, které jsou pouzitelné pii inhibici HIV proteazy, prevenci nebo lé€eni infekce virem
lidské imunonedostate&nosti (HIV) a 1é¢eni naslednych patologickych stavi jako je AIDS. Léceni
AIDS nebo prevence nebo 1éeni infekce HIV je definovano jako zahrnujici — ale neni tak
omezeno — oletfeni mnoha stavih HIV infekce: AIDS, ARC (AIDS pfibuzny komplex), jak
symptomaticky tak asymptomaticky a aktualni nebo potencidlni vystaveni HIV. Napfiiklad
kone¢né sloudeniny, které mohou byt vyrobeny zpisobem podle ptedlozeného vynalezu jsou
vhodné pro 1é&eni infekce HIV po o&ekavaném prob&hlém vystaveni HIV napt. krevni transfuzi,
pfi transplantaci orginu, vyméné télnich tekutin, kousnuti, ndhodném vpichu jehlou nebo
vystaveni pacienta krvaceni béhem chirurgického zakroku.

Kone&né HIV-proteazové inhibitory jsou také vhodné pfi pfipraveé a provedeni screeningovych
zkouSek na antiviralni sloudeniny. Napfiklad jsou koneéné sloudeniny pouZitelné pro izolaci
enzymovych mutanti, které jsou vynikajicimi screeningovymi nastroji pro G¢innéjsi antiviralni
slougeniny. Navic jsou takové sloudeniny pouzitelné pro ustaveni nebo stanoveni vazebného
mista jinych antiviralnich latek k HIV proteaze, napt. kompetitivni inhibici. Kone¢né slouceniny,
které jsou vyrobeny podle zplsobili a meziproduktl podle piedloZzeného vynalezu jsou komeréni
meziprodukty, které je mozno pro tyto ucely zakoupit.
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Kone¢ny produkt, inhibitor HIV protedzy, slouenina ] ma vzorec

nebo pfedstavuje své farmaceuticky pfijatelné sole nebo hydraty. Sloucenina J se jmenuje N—
(2(R)-hydroxy—1(S)-indanyl-2(R)-fenylmethyi—4(S)-hydroxy—5—1—+(4—-3—pyridylmethyl}{(S)-
N’—(terc.butylkarboxamido)piperazinyl))-pentanamid,

[1S-[1a[aS’, gamaR’, 3(R")],

2a[[-N—(2,3—dihydro—2-hydroxy—1H-inden—1-yl)-2—[[(1,1-dimethylethyl)amino]karbonyl]-
gama-hydroxy-o—(fenylmethyl)}-4—(3—pyridinylmethyly)-1-piperazinpentanamid nebo

N—(1(S)-2,3—dihydro—2(R)-hydroxy-1H-indenyl)}-4(S)-hydroxy-2(R)}-fenylmethyl-5-[4—3—
pyridylmethyl)-2(S)—(terc.butylkarbamoyl)piperazinyl]pentanamid.

Slouceniny, které jsou inhibitorem HIV proteazy, které mohou byt vyrobeny z meziprodukti
a zpusoby podle predlozeného vynalezu jsou popsany v EP 541164. HIV proteazu inhibujici
sloueniny mohou byt podavany pacientim v pfipadé takového léCeni ve farmaceutickych
kompozicich, zahrnujicich farmaceuticky nosi¢ a terapeuticky u€innd mnozstvi slou¢eniny nebo
jeji farmaceuticky pfijatelné soli. EPO popisuje vhodné farmaceutické formulace, zpisoby
podani, solné formy a davky sloucenin.

Slou¢eniny podle predlozeného vynalezu mohou mit asymetrickd centra a vyskytuji se jako
racematy, racemické smési a jako jednotlivé diastereomery nebo enantiomery s tim, Ze viechny
izomerni formy jsou zahrnuty do pfedloZeného vynalezu. Také kombinace rozpoustédel,
substituentli a/nebo proménnych jsou mozné pouze tehdy, jestlize jejich kombinace vede ke
stabilnim slou¢eninam.

Reprezentativni pokusné postupy vyuZivajici nového zplsobu jsou podrobnéji popsany dale.
Tyto postupy jsou pouze piiklady a nejsou zZddnymi omezenimi nového zpiisobu podle tohoto
vynalezu.
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Ptiklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Experimentalni postup pro redukéni pikolylaci s NaH(CH;COO);

I N CHO
HNf\l 2
! 2
(CH3) 1CNH 3 NzH(CHC00) ,

(523 m
N

Y OH
N K/N —NH  OH

i S
(CH3) sCNH e //\)
~ 'l

(6‘! 8!’!‘520

Piedposledni meziprodukt 1 (1,00 g, 1,91 mmol) se rozpusti ve 20 m! suchého 1,2—dichlorethanu
a pfida se aldehyd 2 (310 mg, 2,89 mmol) a triacetoxyhydroborat sodny (600 mg, 2,83 mmol).

10 Vysledna sm&s se micha pfi 21 °C. Po 1,25 h byla reakce kompletni > 99 %. Reakce se prerusi
piidavkem 10 ml nasyceného hydrogenuhli¢itanu sodného a vrstvy se oddéli. organicka vrstva se
zahusti a rozpoustédlo se pfevede na izopropylacetat. Surova smés se ve 12 ml iosopropylacetatu
zahfiva na 85 °C a pfida se 300 ml vody pro ziskéni homogenniho roztoku s pfitomnou malou
druhou vodni fazi. Roztok se pomalu ochladi na 5 °C a filtruje a krystaly se promyji (2 x 2 ml)

15 izopropylacetitem. Ziskd se 1,06 g sloueniny J jako monohydritu (88 %), kterou je bila
krystalicka pevna latka > 99,3 abs. % podle HPLC analyzy.
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Ptiklad 2

Experimentalni postup pro redukéni pikolylaci kyselinou mravenci

CHO
N CH
Q 107)
(CH3) 3CNE” () | HCOOH
=
1
7 li
5231 ok
(522 o X

AN
(CH3)3CNH ™ T Q

J
[G‘ISI‘HzO

Predposledni meziprodukt 1 (2,5 g, 4,78 mmol) se suspenduje v 10 ml izopropylacetatu pfi
20 °C, piida se aldehyd 2 (450 pl, 4,78 mmol) a kaSe se zahfiva na 45 az 50 °C pro rozpusténi
viech pevnych latek. Pfida se kyselina mravengi (200 pl, 5,3 mmol) a smés se micha pfi 50 °C
2 h. Po této dobé byl podle HPLC analyzy vychozi material 1 zcela spotfebovan. Pfida se vodny
NaOH (275 pl) pro Gpravu pH na 7,0. Smés se zahtiva na 60 az 65 °C s vodou, ochladi na 25 °C
a filtruje. Ziska se 1,30 g 43 %) slouceniny J jako bilé pevné latky.

Priklad 3

Konverze indenoxidu na cis—1-amino—2—indanol

Materialy mol. hmotn. gramy nebo ml milimoly
indenoxid 132 1 ml 8,33
acetonitril 41 10 ml 244

voda 18 2,15 ml 119,4
konc. H,SO, 98 0,92 ml 16,6

5N KOH 57 3,0 ml 15
Dowex® 50x4 (H") 1,9 mekv./ml 15 ml vlhkeé pryskytice 28,5 mekv
methanol 17 50 ml 50

K jednomu ml indenoxidu (8,83 mmol) rozpusténému v 10 ml acetonitrilu se pfida 0,15 ml vody
(8,33 mmol). Smés se ochladi na 0 az 5 °C na ledové 1azni. Po kapkach se pfida koncentrovana
kyselina sirova za udrZzovani teploty lazné pod 10 °C. Kdyz je pfidana vSechna kyselina, teplota
se necha stoupat na 20 az 25 °C. Ciry roztok se micha 30 minut.
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K této smési se pridaji 2 ml vody a roztok se zahtiva 30 minut. KdyZ je viechen methyloxazolin
Uplné preveden na cis—aminoindol, reakéni smés se ochladi na teplotu mistnosti.

Pfida se roztok SN KOH (3 ml, 15 mmol). Toto mnoZstvi je 90 % teorie pro kyselinu sirovou.
Roztok zbylé kyseliny se méfi lakmusem. Stoupa-li pH nad, probihd 2-re-acylace a vytézek
aminoindanolu je sniZen. Bila pevna latka (K,SOy) se odstrani filtraci.

Za michani se ptida pryskyfice Dowex® 15 ml (zvihéen4 acetonitrilem). Michana pryskyfice se
necha starnout 15 minut a odebere se vzorek pro LC (zfed. x 50). Jestlize LC pik pro amino-
indanol zmiel, pryskytice se odstrani filtraci, promyje se acetonitrilem a pak methanolem.

VIhka pryskyfice se zpracuje s roztokem 50 ml 1N NH; v methanolu a kase se micha pfi teploté
mistnosti 30 minut. Pryskyfice se opét oddéli filtraci a methanol/NH; se ulozi. PFida se dalsi
vsadka IN NH3/MeOH (20 ml) a pryskyfice se znovu rozmicha. Po odstranéni pryskyfice se spoji
roztoky methanolu/NH; aminoindanolu a zahusténim se odstrani NH;. Analyza koneéného
MeOH roztoku vykazuje 1,0 g (81% vytézek) cis—1-amino—2—indanolu pfipraveného pro §tépici
¢inidlo kyselinu vinnou.

Piiklad 4
Priprava racemického indenoxidu

Inden (95 %, 122 ml) se rozpusti v methanolu (812 ml) a acetonitrilu (348 ml), potom se zfiltruje.
Filtrat se zfedi 0,05M hydrogenfosfore¢nanem sodnym (116 ml) potom se pH upravi na 10,3 1M
vodnym hydroxidem sodnym. Béhem 3 h se pfidava vodny peroxid vodiku (35%, 105 ml)
zfedény vodou (33 ml) za udrfovani teploty na 25°C a vnitinim pH na 10,5 IM vodnym
hydroxidem sodnym (120 ml celkem).

Po 6 h se pfidd 1M metabisulfit sodny (26 ml), za udrzovani pH nad 8,3 pfidavkem 1M extrahuje
methylenchloridem (580 ml a 300 ml). Spojené organické extrakty, obsahujici indenoxid (117 g)
se zahusti na objem 600 ml.

Ptiklad 5
Priprava (1S,2R)-indenoxidu

Substrat, (1S,2R)-indenoxid se pfipravi podle metody popsané D. J. O'Donnellem a spol.,
J. Organic Chemistry, 43, 4 540 (1978), prace je zde uvedena jako odkaz pro tento ucel.

Priklad 6
Ptiprava cis—1-amino—-2—indanolu

Indenoxid (117 g) zfedény na celkovy objem 600 ml v methylenchloridu se zfedi acetonitrilem
(600 ml a ochladi se —20 °C. Potom se pfida kyselina methansulfonova (114 ml). Smés se ohieje
na 25 °C a ponecha stat 2 h. Pfida se voda (600 ml) a smés se zahfiva na 45 °C 5 h. Organické
faze se oddéli a vodna faze se dale zahfiva pod refluxem 4 h s koncentraci pfiblizné 200 g/I.
Roztok se upravi na pH 12,5 50% vodnym hydroxidem sodnym a pak se ochladi na 5°C
a filtruje, susi ve vakuu a ziska se cis—1-amino—2-indanol.
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Priklad 7
Ptiprava 1S—-amino—-2R—indanolu

(1S,2R)-indenoxidu (85% s vyhradou chyby) (250 g, 0,185 mol) se rozpusti v dichlorbenzenu
(300 ml) a heptanech (1 200 ml) a pomalu se pfida k roztoku kyseliny methansulfonové (250 ml,
0,375 mol) v acetonitrilu (1 250 ml) pfi teploté men3i nez asi —10 °C. Reakéni smés se ohieje na
22 °C a ponecha se stat 1,0 h. ke smési se pfida voda a zahust'uje se destilaci az do dosazeni
vnitini teploty 100 °C. Reakéni smés se zahtiva na 100 °C 2 az 3 hodiny a pak se ochladi na
teplotu mistnosti. Pfida se chlorbenzen (1 000 ml), smés se micha, organicka faze se oddéli.
Zbyla vodna faze, obsahujici 1S—-amino—2R—indanol (85 % s vyhradou chyby, 165 g. 60 %) se
upravi na pH 12 50% vodnym hydroxidem sodnym a produkt se oddéli filtraci a suSenim ve
vakuu pfi 45 °C se ziska 1S—-amino-2R~indanol (85 % s vyhradou chyby, 160 g).

Priklad 8
Ptiprava 1S—-amino—2R~indanolu

(1S,2R)-indenoxid (85 % s vyhradou chyby) (250 g, 0,185 mol) se rozpusti v dichlorbenzenu
(300 ml) a heptanech (1200 ml) a pomalu se pFidava kroztoku dymavé kyseliny sirové
(21% SO;, 184 ml) v acetonitrilu (1 250 ml) pfi teploté niz$i nez asi —10 °C. Reakéni smés se
ohfeje na 22 °C a necha stat 1,0 h. Ke smési se pfida voda a zahust'uje se destilaci az do dosazeni
vnitini teploty 100 °C. Reakéni smés se zahfiva na 100 °C po 2 az 3 hodiny, pak se ochladi na
teplotu mistnosti. Pfida se chlorbenzen (1000 ml), smés se micha, organicka faze se oddéli. Zbyla
vodna faze, obsahujici 1S—amino—2R~indanol (85 % vyhradou chyby, 250 g, 74 %) se zfedi ve
stejném objemu acetonitrilu. pH se upravi na 12,5 50% vodnym hydroxidem sodnym a organicka
vrstva se oddéli. Zbyld vodna faze se extrahuje dalSim acetonitrilem. Spojené acetonitrilové
extrakty se zahusti ve vakuu a ziska se 1S—amino—2R—indanol (85 % s vyhradou chyby, 205 g).

Alternativné se zbyla vodna faze, obsahujici 1S—amino—2R~indanol (85 % s vyhradou chyby,
250 g, 74 %) zfedi stejnym objemem butanolu a pH se upravi na 12,5 50% vodnym hydroxidem
sodnym a organicka faze se oddéli. Organicka faze se promyje chlorbenzenem. Pfida se kyselina
L-vinna a voda se odstrani destilaci pro krystalizaci vinanové soli aminoindanolu.

Priklad 9
Pouziti benzonitrilu
Indenoxid (5g) se rozpusti v benzonitrilu (50 ml) pfi 25°C a pfidd se kyselina sirova

(98%, 2,25 ml). Smés se zfedi SM roztokem hydroxidu sodného (50 ml) a extrahuje se methylen-
chloridem. Organicka extrakty se zahusti za vakuu a ziska se 5,03 g oxazolinu.

Priklad 10
Stépeni cis—1-amino—2-indanolu

cis—1-Amino—2—-indanol (100 g) se rozpusti v methanolu (1500 ml) a ptida se roztok kyseliny L—-
vinné (110 g) v methanolu (1500 ml). Smés se zahfiva na 60 °C a ochladi se na 20 °C, filtruje a
suSenim ve vakuu se ziskd 1S—-amino—2R-indanol ve formé soli s L-vinnou kyselinou jako
methanolovy solvat (88 g).
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Priklad 11

Priprava 1S-amino—2R~indanolu

Methanolovy solvét soli L-vinanové kyseliny a 1S—amino-2R~-indanolu (88 g) se rozpusti ve
vode& (180 ml) a zahiiva se na 55 az 60 °C. Roztok se vy¢efi filtraci a pH se upravi na 12,5 50%
vodnym hydroxidem sodnym. Smés se béhem 2 hodin ochladi na 0 az 5 °C, pak se poneché pfi

této teploté 1 h, promyje se studenou vodou a susi ve vakuu pfi 40 °C za ziskani 1S—-amino—2R~
indanolu (100% s vyhradou chyby, 99 % ¢istota, 37 g).

Priklad 12

Konverze 1,2—-indanolu na cis—1-amino—2—indanol

OH N
Ty ~
—_— C
) D

/

NH;
OH

Materialy mol. hmotn. gramy nebo ml milimoly
1,2—indandiol 150 300 mg 2
acetonitril 41 2,5 ml 473
voda 18 0,04 ml 2
kyselina sirova 98 0,22 ml 4
5N KOH 57 1,6 ml 8,0
Dowex® 50 x 4 (H) 10 ml
methanol (1 m NHs) 30 ml

Ke 300 mg indanolu rozpusténého ve 3 ml acetonitrilu, obsahujiciho 0,04 ml vody se prikape pfi
0 az 10 °C objem 0,22 ml koncentrované kyseliny sirové. Po ukonéeni pfidavani se odstrani
ledova lazei a vsadka se necha ohfat na teplotu mistnosti. Po 30 minutach stani se odebere
vzorek na Ic zkousku (zfedéni x 500). KdyZ je spotfebovan viechen glykol, zpracuje se roztok
dale s vodou a zahfiva se pod refluxem na parni lazni pro hydrolyzu oxazolinu.

Kdyz Ic analyza ukazuje komplexni hydrolyzu, pfida se 1,6 ml SN KOH pro neutralizaci kyseliny
sirové. Siran draselny se z roztoku odfiltruje.

Filtrat se zkousi na cis—aminoindol a obsahuje 196 mg (66 % teorie, coZ je také 75 % korigovano
na nezreagovany vychozi material. Roztok se necha projit pfes 10 ml Dowexu® 50 x 4 (H").
Sloupcové naplné byly hodnoceny pokud jde o produkt. Absorboval se viechen aminoindanol. Po
promyti pryskyfice methanolem se produkt eluuje roztokem 1M v NH; (suchy). Amoniakalni
methanol se zahusti pro odstranéni NH; a kone¢ny roztok amino-indanolu pfipraveny pro
resoluci byl hodnocen (175 mg nebo 59 % teorie, neni-li korigovan na nezreagovany glykol).

-10-
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Priklad 13
Piiprava indanolovych reaktanti

Slouéeniny (+)-trans—2-brom-1-indanol byly pfipraveny zpisoby podle S. M. Suttera a spol., J.
Am. Chem. Soc., 62, 3 473 (1940); a D. R. Daltona a spol., J. C. S. Chem. Commun., 591 (1966).
Slou€eniny (+)-trans—2-brom-1-indanol a cis— a trans-1,2-indandioly byly pfipraveny
metodami podle M. Imuty a spol., J, Org. Chem., 43, 4 540 (1978).

Priklad 14
Pfiprava cis—1-amino—2—indanolu z trans—2—-brom—1-indanolu

Trans—2-brom—1—indanol (10 g, 46,9 mmol zfedény ve 100 ml acetonitrilu, obsahujiciho 0,8 ml
vody) se ochladi na —5 °C a prida se koncentrovana kyselina sirova (5,2 ml). Smés se necha 1 h
stat, potom se pfida 5M vodny hydroxid draselny pro upravu pH na 11. Reakéni smés se zfiltruje
pro odstranéni soli siranu draseiného. Vodny acetonitrilovy filtrat se upravi na pH nizsi nez 2
kyselinou sirovou a zahfiva se na 80 az 100 °C pro odstranéni acetonitrilu destilaci za ziskéni
vodného roztoku cis—1-amino-2-indanolu. Roztok se zahusti na objem 20 ml, pak se pH upravi
na 12,5 hydroxidem draselnym. Vykrystalovany produkt se odfiltruje a suSenim ve vakuu se
ziska cis—1-amino—2—indanol (4,25 g).

Priklad 15
Ptiprava cis—1S—amino—2R~indanolu z cis(1S,2R)~indanolu

cis—(1S,2R)~indandiol (1 g) se rozpusti v acetonitrilu (10 ml), ochladi se na 0°C a pfida se
koncentrovana kyselina sirova (1,0 ml). Smés se necha stat 40 minut za ohfati na 20 °C. Ptida se
voda (0,8 ml) a smés se zahfivd pod refluxem. Pro ipravu pH na hodnotu nad 11 se ptida
5M hydroxid draselny (1,6 ml) a vysledna pevna latka (siran draselny se odstrani filtraci za
ziskani vodného roztoku cis—1S—amino-2R—-indanolu (0,79 g, 66% vytézek).

Piiklad 16

Priprava cis—1-amino—2—indanolu z trans—1,2—inandiolu

Trans-1,2—indandiol (1,5 g) se rozpusti v acetonitrilu (25 ml) ochlazeném na 0 °C a pfidé se
koncentrovana kyselina sirova (1,1 ml). Smés se postupné ohfeje na 20 °C a necha se stat
3 hodiny. Pfida se voda (2 ml) a smés se zahtiva pod refluxem. Pro upraveni hodnoty pH na 12 se
pfidd koncentrovany vodny hydroxid sodny. Vyslednd pevna latka se odstrani filtraci za
poskytnuti vodného acetonitrilového roztoku cis—1-amino—2—indanolu (1,02 g, 63% vytézek).
Priklad 17

Ptiprava cis—1-amino-2—indanolu z cis—1,2—indandiolu

Cis—1,2—indandiol (1,0 g) se rozpusti v acetonitrilu (20 ml), ochladi se na —40 °C a piida se
dymava kyselina sirova (21 %, SOs, 0,8 ml). Smés se necha 1 hodinu za postupného ohfati na

0 °C. Ptid4 se voda a smés se zahfiva na 80 °C 1 hodinu za ziskani vodného roztoku cis—1—
amino—2-indanolu.

-11-
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Priklad 18

Ptiprava acetonidu 7

N CQCi l
Nha | 8 | \i NH OH
(I>\...OH N /-—-
z
5 5 AN ”
[148,1¢] /\/\)Ok \¢
MsOH; | \l N o
2-methoxypropen 4 ;
z
|
7
(321,42]

(-)-cis—1-aminoindan-2-ol (5) (99,7 hmotn. %, 99,9 plosnych %, 900g 6,02 mol
>99,5 % s vyhradou chyby)

monohydrét uhli¢itanu sodného 760g 6,13 mol
diethoxymethan (DEM) 56,31
3—fenylpropionylchlorid (8) 1,05kg 6,23 mol
kyselina methansulfonova (MSA) 18,6 g 0,19 mol
2—methoxypropen (95% podle GC) 1,281 13,3 mol
5% vodny NaHCO; 10,81
voda 26,21

Kase, obsahujici (—)-cis—1-aminoindan—2—ol (5, 900 g, 6,02 mmol) ve 40 | DEM a vodny roztok
uhli¢itanu sodného (760 g, 6,13 mol, Na,CO;.H;O v 6,4 vody) ve 1001 reaktoru se &tyimi
pfivody, opatfeném termoclankem, mechanickym michadlem a adaptérem pro pfivod dusiku
a probublavacem, se zahtiva na 46 az 47 °C a necha se stat 15 minut. Reakéni smés se zahfiva na
46 az 47 °C a nechd se stat 15 minut pro umoZznéni rozpousténi pevnych latek. Vodna faze ma
pH 11,5. Prida se &isty 3—fenylpropionylchlorid 8 (1,05 kg, 6,23 mol) béhem 2 hodin mezi
47 a 59 °C. Vnitini teplota b&hem pfidavani 8 stoupne ze 47 na 59 °C; hydroxyamid 6 krystaluje
z roztoku béhem pfidavani chloridu kyseliny. Po ukonceni ptidavani se reakéni smés ponecha pfi
59 °C 0,5 hodiny a pak se ohfeje na 72 °C pro umoZznéni rozpousténi pevnych latek. Teplota se
zvysi na 72 °C pro rozpusténi hydroxyamidu tak, Ze miZe byt ziskdn homogenni vzorek pro
HPLC zkousku a pro jednoduché rozd&lovani fazi. Postup reakce se sleduje pomoci HPLC
analyzy: 60:40 acetonitril/5,0 mM kazdého z KH,PO, a K,HPO,. PFiblizné retenéni asy:

-12-
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retenéni ¢as (min) totoznost
4,1 hydroxyamid 6
6,3 cis—aminoindanol 5
12,5 esteramid vedlejsiho produktu

rrrrrr

smési priblizné 0,6 plodnych % 5 esteramidového vedlejsiho produktu a 98,7 plosnych %
hydroxyamidu. hydroxyamid 6 byl nei¢inn& odmitnut pfi izolaci acetonidu 7. Vodna faze byla
oddélena a organicka fize byla promyta dvakréat 4,5 litry vody. Promyta organicka faze byla
zahusténa a suSena pomoci atmosférické azeotropni destilace. Pocatetni objem asi 401 byl
zahuitén na 27 |. Celkem 16 1 erstvého DEM bylo vlozeni do kotle a vsadka se zahusti pfi 88 az
89°Cna40l.

Susena DEM kase hydroxyamidu 6 se zpracuje s 1,28 | 2-methoxypropenu a dale s 18,6 g MSA
pfi 30 °C. Pridavek MSA za nepfitomnosti 2-methoxypropenuvede ke tvorb& aminesteru. Tato
slouéenina se znovu na hydroxyamid 6 béhem bazického zpracovani a na konci tvorby acetonidu.
pH 1,0 Mml vzorku zfedéného 1,0 ml vody bylo zjisténi jako 2,8 aZz 3,0. Vysledna smés se
ponecha pfi 39 az 40 °C 3 h. Tvorba acetonidu se sleduje pomoci HPLC za pouziti stejnych
podminek jak jsou uvedeny vyse v tomto pfikladu. pfiblizné retenéni ¢asy:

retenéni ¢as (min) totoZnost
4,1 hydroxyamid 6
6,9 methylenkatalova nedistota
9,0 acetonid 7
12,5 esteramidovy vedlejsi produkt

Smés se ponecha pii 38 az 40°C az 6 je <0,4 plo3. %. Typicky HPLC ploSny % profil je
nasledujici: 0,4 plos. % hydroxyamidu 6, 96,9 plos. % acetonidu 7, 0,2 plo§. % esteramidového
vedlej$iho produktu, 1,1 plos. % methylenketalové necistoty. Reakéni smés se ochladi na 24 °C
arozlozi se 10,81 5% vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného. Vodna faze se oddéli
a organicka faze se dvakrat promyje 10,8 1 vody. pH vody z prani je 7,6. Pokud by pH bylo pfili3
nizké, mohla by acetonidova skupina hydrolyzovat zpétné na hydroxyamid 6. Promyta organicka
faze (34,2 1) se zahusti pomoci atmosférické destilace pfi 78 az 80°C na konegny objem 3,5 I.
Acetonidova koncentrace byla nastavena na pfiblizné 525 g/l pro minimalizaci ztrat izolaci.
Horky DEM roztok 7 se neché vychladnout na 57 °C, naockuje se 0,5 g 7 a dale se ochladi na
0 °C a ponecha 0,5 hodiny v klidu. Vsadka za¢ne z roztoku krystalovat mezi 53 a 55 °C. Produkt
se izoluje filtraci a vlhky kolag se promyje studenym (0 °C) DEM (300 ml). Promyté kolage se
su$i za vakua (3,5 kPa) pfi 30 °C za ziskéni 1,74 kg acetonidu 7 (90 %, >99,5 plos. % podle
HPLC).

Priklad 19

Priprava acetonidu 7 z (5. vinanové sole)

-13-




20

25

30

CZ 291035 B6

(-)—<cis—1-aminoindan-2-ol-vinanovd sil methanolovy solvat 100 g 297 mmol
(44,3 % hmotn. volné baze 5)

monohydrat uhli¢itanu sodného 63,76 g 514 mmol
diethoxymethan (DEM) 2,831
3—fenylpropionylchlorid (8) 52,7g 312 mol
kyselina methansulfonova (MSA) 095¢g 9,86 mmol
2—-methoxypropen (95% podle GC) 63 ml 658 mmol
5% vodny NaHCO; 520 ml

voda 1,321

Kase, obsahujici methanolovy solvat (-)5.vinanové sole (100 g, 44,3 g volné baze, 297 mmol) ve
2,01 (DEM) a vodny roztok uhli¢itanu sodného (63,8 g, 514 mmol Na,CO;.H,O ve 316 ml
vody) v 5-litrovém reaktoru se &tyfmi pfivody, opatieném termotlankovou sondou,
mechanickym michadlem a adaptérem pro pfivod dusiku a probublavackou, se zahfiva na 50 °C.
Zahtivanim reak&ni smési na 60 °C se nerozpustily véechny pevné latky. Cisty 3—fenylpropionyl-
chlorid 8 (52,7 g, 312 mmol) se ptida béhem 30 min pfi 50 °C a smés se necha 15 min stat pfi
50 °C. Postup reakce se sleduje pomoci HPLC analyzy: 60:40 acetonitril/5,0 mM kaZdého
z KH,PO, a K,HPO,, 1,0 m!/min. PFibliZné reten¢ni Casy:

retenéni ¢as (min) totoznost
4,1 hydroxyamid 6
6,3 cis—aminoindanol 5
12,5 esteramidovy vedlejsi produkt

Po ukonéeni pfidavéani chloridu kyseliny a 15 min stani pfi 50 °C vykazuje zkouska kaSe smési
pomoci HPLC asi 0,1 plo3. % 5. V tomto momenté€ se reakéni smés zahfeje na 75 °C.

Teplota se zvy$i na 75 °C pro rozpusténi hydroxyamidu 6 v DEM a zjednodu3eni fazového
déleni. Vodna faze se oddéli a organicka faze se promyje dvakrat vodou (250 ml). Vinan sodny
se odstrani ve vodné fazi. Prvni oddélena vodna faze ma pH 8,98. pH dvou vodnych promyvani
bylo 9,1 a 8,1. Promyta organickéa faze se zahusti a susi se atmosférickou destilaci. Oddéli se
priblizné 1,01 destilstu a zp&t do destilaéni nadoby se vlozi 750 mi Cerstvého DEM.
V atmosférické destilaci se pokraduje az do oddéleni dalSich 350 ml destilitu. Roztok KF byl
93 mg/l. Sufeny DEM roztok se ochladi na 30 °XC a zpracuje se se 63 ml 2-methoxypropenu
a pak 0,95 g MSA. pH 1,0 ml roztoku zfed&ného 1 ml vody je 3,2. Reakéni smés se necha stat pfi
35 az 42 °C 2 hodiny. Tvorba acetonidu se sleduje pomoci HPLC analyzy za pouZiti stejnych
podminek jak jsou popsany vyse v tomto pfikladu. Pfiblizné retencni Casy: stejné jako vyse.
Smés se ponecha stat pti 38 az 40 °C az 6 je <0,7 plos. %. typicky HPLC plo3ny profil je
nasledujici: 0,4 plos. % hydroxiamidu, 96,9 plos. % acetonidu 7, 0,2 plo3. % esteramiového
vedlejsiho produktu, 1,1 plos. % methylenetalové negistoty. Reakéni smés se ochladi na 20 °C,
zfiltruje pro odstranéni zdkalu a rozlozi 520 ml 5% vodného roztoku hydrogenuhli€itanu
sodného. Vodna faze se oddéli a organicka faze se promyje 500 ml vody. pH vodného promyvani
je 7,4. Promyta organicka faze (asi 2,0 ) se zahusti atmosférickou destilaci pfi 78 az 80 °C na
koneény objem 1,0 1.

Acetonidova koncentrace v izolaci se udrzuje na asi 525 g/l pro minimalizaci ztrat izolaci. Horky
DEM roztok 7 se necha vychladit na 50 az 52 °C, naoZkuje se 100 mg produktu a déle se ochladi
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na 5 °C a neché stat 20 min. Vsadka zacne krystalovat z roztoku p¥i 50 °C. Produkt se izoluje
filtraci a mokry kola¢ se promyje studenym (0 °C) DEM (2 x 40 ml). VlIhky kola¢ se susi za
vakua (3,5 kPa) a ziska se 83,8 acetonidu 7 (87,9 %, > 99,5 plos. % podle HPLC).

Piiklad 20

Priprava acetonidu 7 (izopropylacetatové rozpoustédlo)

(-)<cis—1-aminoindan—2-ol (5) (98,5 %) 80¢g 535 mmol
izopropylacetat (IPAC) 1,21

voda 560 ml

5N hydroxid sodny 116 ml 580 mmol
3—fenylpropionylchlorid (8) 90,8 ¢g 539 mmol
kyselina methansulfonova (MSA) 1,1 ml 17,0 mmol
2-methoxypropen (95% podle GC) 119 ml 1,24 mol
5% vodny NaHCO; 950 ml

voda 400 ml

methylcyklohexan 2,251

Smés (-)—cis—1—-aminoindan—2—olu 5 (80 g, 535 mmol) v 1,2 1 IPAC a 560 ml vody se zpracuje
s 8 (90,8 g, 539 mmol) pfi udrzovani pH mezi 8,0 az 10,5 pti 70 az 72 °C s SN hydroxidem
sodnym (116 ml, 580 mmol).

Postup reakce se sleduje pomoci HPLC analyzy: 60:40 acetonitril/5,0M kazdého z KH,PO,
a K,HPO,. Priblizné retenéni ¢asy:

retenéni €as (min) totoZnost
4,1 hydroxyamid 6
6,3 cis—aminoindanol 5
12,5 esteramidovy vedlejsi produkt

Na konci reakce se vodna faze oddéli a organicka faze se promyje vodou (400 ml) pfi 72 az
73 °C. pH vodna faze a vodného roztoku z promyvani bylo 8,1 a 7,9. VIhka IPAC faze se susi
pomoci atmosférické destilace. Celkem 3,0 | IPAC se vlozi pro snizeni vsadky KF na < 100 mg/l.
Celkovy objem je asi 1,60. Vyslednd IPAC kase hydroxyamidu 6 se zpracuje s 2—methoxy-
propenem (119 ml, 1,24 mol) a pak s MSA (1,1 ml, 3,2 mol %) pti 35 az 38 °C po 4,5 h. Tvorba
acetonidu se sleduje pomoci HPLC analyzy za pouziti stejnych podminek, jak jsou popsany vyse.
Smés se necha stat pfi 38 az 40 °C az 6 je < 0,4 plo3. %. Reakéni smés se zfiltruje pro odstranéni
mlhavé sraZeniny a filtraty se nalije do studeného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného (950 ml)
béhem 15 min. Vodna faze se oddéli a organickd faze se promyje vodou (400 mi). Roztok
hydrogenuhli¢itanu sodného se ochladi na 0 az 5 °C. pH vodné faze a vodného roztoku z prani
bylo zjisténo jako 7,5 a 7,9. Provede se atmosféricka destilace a rozpoustédlo se zaméni za
methylcyklohexan misto IPAC. Pocate¢ni objem pfed atmosférickym zahu$ténim je 1,65 1. Pfida
se celkem 1,5 | methylcyklohexanu pro nahrazeni methylcyklohexanu za IPAC. Teplota vsadky
na konci vymény rozpoustédla je 101 °C a celkovy objem vsadky je asi 900 ml. Vsadka se
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zahtiva na 65 az 70 °C do rozpouténi pevnych latek, potom se ochladi na 55 °C, naotkuje
produktem a ochladi se na 0 °C. Smés se necha stat pfi 0 °C 15 min a produkt se izoluje filtraci a
promyje se studenym methylcyklohexanem (200 ml). Promyty kol4¢ se susi ve vakuu (3,5 kPa)
pii 30 °C za ziskani 151 g acetonidu 7 (87,5 %, > 99,5 plos. % podle HPLC).

Priklad 21

o
| LDS

{ 1

]
i Br F
F '—\\ * Y TH
/\”/
- ! | 1496 - z 20 °C
7 \/‘ 1 2C,98} 15 az
i i
(321,42 A
7 N /4 ¢
Q9
S
[361,49]
acetonid (7) (99,1 % hmotn.) [321,42] 200 g 0,617 mol
allylbromid [120,98] 776 ¢ 53,6 ml 0,642 mol
LDS (FMC 9404) 1,32 M v THF 518 ml 0,684 mol
kyselina citronova [192,1] 3573 g 0,186 mol
THF suseny sitem 1,43 1
voda 1,051
0,3M H,SO, 1,181
6% NaHCO; 1,181

IPAc

Krystalicky acetonid 7 (200 g, 0,622 mol, 99,1 % hmotn.) se rozpusti v 1,251 sitem suSeného
THF (KF =11 mg/l) pod atmosférou dusiku pfi 25 °C za mechanického michani. Vysledny
roztok mél vtomto okamziku KF 40 mg/l. Roztok se podrobi tfem odd&lenym profukovacim
cyklim vakuum/dusik pro peglivé odplynéni roztoku od rozpust€ného kysliku.

K THF roztoku se pfida allylbromid. Vysledny KF je 75 mg/l. Typickd kompletni konverze
(> 99,5 %) se ziska s pre-LDS roztokovymi KF koncentracemi 200 mg/l s 10% piebytkem baze
pfitomnym v tomto postupu. Roztok se pak ochladi na -20 °C. K allylbromidovému/7 roztoku se
pak pfidava THF roztok lithiumhexamethyldisilazidu (LDS, 1,32 M) takovou rychlosti, Zze se
reakéni teplota udrzuje na -20°C. Pfidavani LDS trvdi 30 min. Smés se necha stat pii
~15 az —20 °C a rozlozi, kdyZ je konverze >99 %. Analyza reakéni smési se provadi pomoci
HPLC. Pfiblizné retencni Casy: hydroxyacetonidovy vedlejsi produkt = 5,3 min, ethylbenzen
= 5,6 min, acetonid 7 = 6,6 min; allylacetonid 8 = 11,8 min; epi-8 = 13,3 min. Po 1 hoding byla
zjisténa > 99,5% konverze. Reakce byla pferudena pridavkem roztoku kyseliny citronové (35,7 g,
0,186 mol) ve 186 ml THF. Smés se ponecha pfi 15°C 30 minut a pak se pfida kyselina
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citronova. Smés se zahusti za snizeného tlaku (3,7 kPa) na asi 30 % pocate¢niho objemu za
udrzovani teploty nadoby 11 az 15°C a za shroméazd&ni 900 ml destilatu v lapagi chlazeném
suchym ledem. Rozpoustédlo se pak zaméni za pouZiti celkem 2,7 | izopropylacetatu (IPAC) za
pokratovéni destilace za snizeného tlaku. Vyména rozpoustédia se ukondi, kdyz podle '"H NMR
zbyva <1 mol% THF (viz analytika pro GC metodu). Maximalni teplota béhem destilace by
neméla prestoupit 35 °C. Surova smés v IPAC se promyje 1,05 | destilované vody, 1,18 1 0,3M
kyseliny sirové a 1,181 6% vodného hydrogenuhlititanu sodného. Objem organické fize po
promytich je 1,86 1.

pH smési po tfech promyvénich vodou je 6,5, 1,3 a 8,5. HPLC analyza sm&si v tomto bod&
ukazuje 93 az 94 % vysledku analyzy 8. Pomér poZadovaného 8:epi-8 je 96:4 podle HPLC
(stejné podminky jako vy3e). GC analyza v tomto bodé ukazuje, Ze hexamethyldisilazanovy
vedlejsi produkt je Uplné ze zpracovani odstranén.

Priklad 22
4
l\
/\/L >< NCSiNai/NzHCO,
/ .l N :O
o e iFrCAcH.0
j
“4
8 |
N
Reieet (535,40]
NCS [133,5] 1412 g 1,06 mol
NaHCO, [84,01] 36,6 g 0,434 mol
NaL [149,9] 158,6 g 1,06 mol
Na,SO; [126,0] 80 g
voda 1,551

K allylamidovému roztoku 8 vIPAC z pfedchoziho stupn& pti 25 °C se ptida roztok 36,6 g
hydrogenuhli¢itanu sodného v 1,03 1 destilované vody a dvojfazova smé&s se ochladi na 5 °C.
Pfida se pevny N.chlorsukcinimid (141,2 g, 1,06 mol). Po ptidavku NCS nedochazi k exotermni
reakci. K této smési se pfida vodny roztok jodidu sodného (158,6 g, 1,06 mol) pii udrzovani
reakeni smési na 6 az 11 °C. Pfidavani trva 30 min a smés se stane tmavou. Smés se zahieje na
25 °C a ponechd stét za intenzivniho michani. Postup reakce se sleduje pomoci HPLC: stejny
systém jako vySe, pfiblizné retencni Casy: jodhydrony 9, epi-9, bis—epi~9= 8,1 min; allylamid
8=11,8 min. Analyza smési podle HPLC po 2,25h ukazuje >99,5% konverzi. Priblizny
diastereomerni pomér 9:epi:bis—epi-9 v surové smési je zhruba 94:2:4 vtomto bodg, kdy je
mozno dosahnout resoluce tohoto systému. Michéni se prerusi a vrstvy se oddéli. K organické
fézi se pfida béhem 10 az 15 min vodny roztok sifi¢itanu sodného (80 g, 0,635 mol ve 400 mi).
Teplota smési stoupne ze 26 — 29 °C po pfidavku sifi¢itanu sodného. Smés se micha 40 min pfi
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25 °C. Roztok se po promyti sifi¢itanu podstatng odbarvi. Vrstvy se oddéli; KF organické faze
v tomto bodé byl 25 g/l. Objem organické faze je 1,97 1. Kvantitativni analyza smési podle HPLC
(stejny systém jako vyse) indikuje 86 % celkového vytézku iodhydrinu 9 vtomto bodé
(korigovano na koeluci diastereomerti).

Priklad 23
Z !
| ]
X
ove X
NaCMe !
S N ¢
O M
14 Z [
A
(508, 40} (377,4¢
NaOME [52,02] d =25 % hmotn. v MeOH 172 g
0,796 mol 0,945
3% vodny Na,SO, 1,51
n-PrOH

Roztok iodhydrinu 9 se zahusti ve vakuu (948,2 milibar, 26"" Hg) na azeotropicky suchou
vsadku. Oddéli se celkem 700 ml destilatu p¥i udrzovani teploty vsadky 22 aZ 28 °C. Destilét se
nahradi 500 m! IPAc (KF =275 mg/l).

Roztok se ochladi na 26 °C a béhem 10 min se pFidd 25% NaOMe/MeOH roztok (168,1 g).
Teplota klesne na 24 °C po pfidavku methoxidu sodného. Smés ztmavne a rychle se vytvofi
gumovitd pevnd latka, kterd se znovu rozpusti. Smés se necha 1 h pti 25 °C. Analyza reakéni
smési se provede pomoci HPLC (stejné podminky jako vy3e), pfiblizné retenéni ¢asy: epoxid
epi~10=6,5 min, epoxid 10, bis—epi-10=7,1 min; iodhydrin 9 =8,1 min. Analyza HPLC
ukazuje 99% konverzi iodhydrinu na epoxid. Po dalich 40 min se pridaji 4,1 g roztoku
methoxidu sodného/methanol. Po 20 min ukazuje HPLC analyza 99,5% konverzi. Reakce se
prerusi pridavkem 366 ml vody pfi 25 °C, kratce (10 min) se pak zamich4 a vrstvy se oddé&li.
Nasledné bylo zjisténo, Ze prodlouZeni reakce a vodného promyvani michéni/usazovani poskytne
v podstat& zpétnou reakci na iodhydrin za stejnych podminek v hlavni nidobé. Tento problém je
zvlast€ akutni pfi promyvanich vodou. Pro odstranéni tohoto problému se reakce provadi pii
15 °C. Po té, co bylo dosaZeno > 99% konverze (1 h po pfidavku NaOMe), se smés zfedi IPAc
(40 % objemu vsadky) a nejprve se promyje zvy$enym objemem vody (732 ml) pii 20 °C. Nizsi
teploty a koncentrovanéjsi smési mohou vést k pred€asnému sraZeni 10 béhem promyvani. Doby
michéni/usazovéani se udrzuji na minimu (10 min/30 min). Timto zpiisobem by mohla byt
omezena zpétna reakce na <1 %. Surové smési, obsahujici (97:3) epoxid 10/jodhydrin 9 byly
podrobeny izolaci pro ziskani epoxidového produktu, obsahujiciho 0,6 % jodhydrinu. Epoxidovy
produkt, obsahujici tuto koncentraci jodhydrinu byl pouZit dale bez obtizi. Organicka fize se
promyje 3% vodnym siranem sodnym (2 x 750 ml). Objem organické faze je 1,981 po
promyvani. Hodnota pH vod ze tfi promyvani je 10,7,9,4 a 8,6. HPLC analyza indikuje
86% celkovy vyt€Zzek epoxidu 10 v tomto bodé& (korigovano o 4 % koeluce bis—epi~10). IPAc
roztok epoxidu 10 se zahusti za snizeného tlaku (3,7 kPa) na objem asi 600 ml pfi udrzovéni
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vsadky na 15 az 22 °C. Rozpouitédlo se zaméni za n-PrOH pfidavkem 750 ml n—-PrOH pfi
vakuovém zahuitovani na objem nadoby asi 500 ml pti udrzovani vsadky <30 °C. Teploty
> 35 °C bshem pfemény zahusténi/rozpoustédlo mohou poskytnout n—propylether jako vedlejsi
produkt degradace ziskany z epoxidu 10. Analyza sloZeni rozpoustédla podle 'HNMR ukazuje

s <1 mol % zbyvajiciho IPAc. Hust4 ka3e se ochladi na —10 °C na hodinu a ponecha se 45 min.
pevné latky se odfiltruji a promyji 125 ml studeného nPrOH. Produkt se susi ve vakuové susarné
pii 25 °C a ziska se 188,5 g epoxidu 10 (98,9 % plo3. %, 97,6 hmotn. %, 0,8 hmotn. % epi—10,
79,3 % vyt&zku ze 7 celkem). Normalni faze HPLC (viz analyticky vyzkum mimo postup) udava,
%e neni v izolovanych pevnych latkach pfitomen zadny bis—epi-10.

Priklad 24

Ptiprava predposledniho meziproduktu 1

| (285,4]

| -
/\”) MeCH. r=fiux

[377,5] //\’[
o
X
/\ ‘
BceN ] CH HCI (g}
i N g
\:/‘ |‘ N g

(CH3) sCNH 4
12 K/J

(662,91

L
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O
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Z
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o
x

S
@)
B

(Cﬁ3) 3CNH»

(522,7]
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2(S)-terc.butylkarboxamid—4—-N-Boc—piperazin 11 (09,8 % hmotn.,

99,6 % s vyhradou chyby) 159g 557 mmol
epoxid 10 (97,6 % hmotn. 1,0 % epi-10) 200g 530 mmol
methanol 1,06 1

HCI (plynny) 194g 5,32 mol
23% NaOH 740 mi
izopropylacetat 4,01

voda 700 ml

*  korigovano na hmotn. % Gistoty

pevny  2(S)-terc.butylkarboxamid—4-terc.butoxykarbonylpiperazin 11 (159 g, 557 mmol)
aepoxid 10 (200 g, 530 mol) se vlozi do 3hrdlé baitky opatiené mechanickym michadlem,
zpétnym chladi¢em, topnym plastém, teflonem potaZzenym termoélankem a vstupem dusiku.
pfidd se methanol (756 ml) a vysledné kaSe se zahfiva na teplotu refluxu. Po 40 min se ziska
homogenni roztok. Vnitini teplota béhem refluxu je 64 aZ 65 °C. Postup reakce se sleduje HPLC
analyzou: 60:40 acetonitril/10 mM (KH,PO,/K,HPO,). ptiblizné retenéni &asy:

retenéni ¢as (min) totoZnost
4,8 piperazin 11
6,6 methylether 13
8,2 epoxid epi—10
8,9 epoxid 10
15,2 kondenzovany produkt 12

Smés se udrzuje pod refluxem, dokud epoxid 10 neéini mezi 1,2 az 1,5 % plo$nymi podle HPLC
analyzy. Kondenza¢ni produkt v tomto bod¢€ Cinil asi 94 az 95 % plo§. Methylester 13 byl
pfitomen v mnozstvi 1,0 aZ 1,5 plo$. % celkem. Typicka doba pro dosaZeni této konverze je 24 aZ
26 h pii refluxu.

13

epi-10

Smés se ochladi na -5 °C a pfimo do methanolového roztoku se probublava bezvody plynny HCI
(194 g, 5,32 mol, asi 10 ekv.) pod atmosférou dusiku pfi udrzovani teploty mezi 5 aZ 8 °C po 2 az
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pozorovan vyvoj plynu (oxid uhligity a izobutylen). Postup reakce se sleduje HPLC analyzou:
stejné podminky jako vySe. pfiblizné retenéni Casy:

retenéni ¢as (min totoZnost
6,0 Boc meziprodukt 14
7,0 cis—aminoindanol 15
11,9 posledni meziprodukt 1
16,5 kondenzovany produkt 12
25,0 acetonidovy meziprodukt 17
)
I
A

OH

(CH3) sCNE-S o C /}:‘)
Vi
U
X
7N

H

m

O

O
(‘”"Z
d —)

O

(CH3) sCNE >

N\

17

.

Smés se neché sat pfi 5 aZz 8 °C dokud Boc meziprodukt 14 necini < 0,5 plo$.% podle HPLC

analyzy. V tomto bod& &ini posledni meziprodukt 1 asi 92 az 93 % plos. 15 je < 1,0 % plos.

a 16 0,6 % plos. podle HPLC analyzy. odstranéni chréanici skupiny je aplné po 4 h pfi 5 °C.

Ochlazeni a rozloZeni reakéni smési ihned po té, co probé&hla upin€, omezuje rozklad 1 na15a 16
10  za podminek hydrolyzy.

a2 0
| O endD)
e
] NN
X
(CH3) 3CNH QQ
15 18

Smés se ochladi na —10 az —15°C. Smés se pak pomalu pfidava do Slitrové baiiky opatiené
mechanickym michadlem, obsahujici studeny, michany roztok DI vody (700 ml) a methanolu
(300 ml) p¥i 0 az 2 °C; pH rozlozené smési se udrzuje mezi 8,5 a 9,0 pfidavkem 23% hmotn.
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vodného NaOH roztoku (poskytuje vysoce exotermni reakci) za udrzovani teploty mezi 10 az
20 °C. koneéné pH vsadky je 9,0 az 9,5.

Smés se extrahuje izopropylacetitem (3,0 I). Sm&s se micha a vrstvy se oddéli. Vodna faze se
reextrahuje izopropylacetitem (1,0 I) HPLC analyza udéva, Ze 1 v izopropylacetatu v tomto bodé
¢ini 94 %.

Spojené organické faze (asi 5,0 1) se zahusti za snizeného tlaku (3,2 az 3,3 kPa) na objem asi
1,121 pfi teploté vsadky 30 az 40 °C. teplota v nadob& bshem vymény rozpoustédia mize
stoupnout na 40 °C, aniz by doslo k poklesu vyt&zku nebo k degradaci. Roztok surového 1 se pak
pouzije pfimo v nasledujicim stupni pro ziskani slougeniny J.

Piiklad 25
Priprava monohydratu
2y (r
N NP
ANTY  OH N
k/.ﬂ‘ HZI
7 T—NH G
(CH3)sCNE " Q / IFACH,C
. & i £Q-€5°C
: x
/\
L
(522,7] ) N O
' J | /jl
N Y —NH M
{(CH;) 3CNH AO Q /’ \
J 2
|
AN
posledni produkt 1 261 g 499 mmol
hydrogenuhli¢itan draselny 152 g 1,52 mol
voda 6,11
pikolylochlorid 933¢g 569 mmol
izopropylacetat 3,171

Izopropylacetatovy roztok predposledniho meziproduktu (4,961, 52,5 g/l predposledniho
meziproduktu) se zahusti za sniZzeného tlaku na objem 1,18 1 (260 g, 499 mmol). Teplota vsadky
se udrzuje mezi 35 °C az 44 °C pfi udrzovani vakuového tlaku 3,3 kPa. Obsah methanolu je
mensi nez asi < 1,0 obj. %.

-22 -



10

20

25

30

35

40

45

CZ 291035 Bé6

Vysledna kade se zpracuje s vodnym roztokem hydrogenuhligitanu sodného (152 g v 630 ml
vody, 1,59 mol, asi 3,0 ekv.) a zahtiva se na 60 °C. Potom se béhem 4 hodin pfida vodny roztok
pikolylchloridu (93,8 g v 94 ml vody; 572 mmol, 1,14 ekv.). Vsidka se naotkuje monohydratem
slougeniny J po vloZeni 75 % vsadky pikolylchloridu. Vsadkova teplota je mezi 60 az 65 °C.

Na konci pridavani se ponecha smés stat 20 hodin pii teploté 60 a 65 °C. Reakcee je kompletni,

kdyz predposledni meziprodukt &ini < 1,0 % plos. podle HPLC analyzy. Koncentrace pikolyl-
chloridu je mezi 0,5 az 0,8 % plo3.

Vsadka se pak ziedi 2,5 | izopropylacetatu a 1,34 1 vody a zahtivé se na 78 °C. Vrstvy se oddéli
a organicka faze se promyje horkou vodou (3 x 1,34 1) pfi 78 °C. Promyti horkou vodou se
odstrani bis-alkylovana sloudenina J a koncentrace se snizi na <0,1 % plo3. podle HPLC
analyzy.

Organicka fize se pak pomalu ochladi na 75 °C a naotkuje se slouceninou J monohydratem
(8,0 g) a pak se dale chladi na 4 °C po 2 h. Sm&s se zfiltruje pro shromazdéni produktu a vlhky
kol4g se promyje studenym izopropylacetatem (2 335 ml). Vlhky kol4¢ se susi ve vakuu (3,7 kPa,
22 °C) za ziskani 273 g monohydrétu slougeniny J v 79% vytézku izolovaném z epoxidu.

Priklad 26

Pyrazin—2-terc.butylkarboxamid 19

N
(X (4
.t :
(P R —— LA
N~ TCCGCH N L,ONHC(CHB)3
18 18
kyselina 2—pyrazinkarboxylova (18) 3,35kg (27 mol)
oxalylchlorid 3,46 kg (27,2 mol)
terc.butylamin (KF = 460 pg/ml) 9,361 (89 mol)
EtOAc (KF = 56pg/ml) 271
DMF 120 ml
1-propanol 301

Kyselina karboxylové 18 se suspenduje ve 27 1 EtOAc a 120 ml DMF v 72-litrové tfihrdlé baiice
s mechanickym michanim pod N, a suspenze se ochladi na 2 °C. Pfida se oxalylchlorid a teplota
se udrzuje mezi 5 a 8 °C.

Pridavek je ukoncen za 5 h. B&hem exotermni reakce se vyviji CO a CO,. HCI, ktery se vytvofi
ziistava vétSinou v roztoku. Je piitomna sraZenina, ktera je pravdépodobné HCI sil chloridu
pyrazinové kyseliny. Zkouska tvorby chloridu kyseliny se provéadi rozloZenim bezvodé¢ho vzorku
reakéni smési s terc.butylaminem. Na konci zbyva >0,7 % kyseliny 18.

Zkouska na kompletni tvorbu chloridu kyseliny je dileZzita, protoZe nedplna reakce vede ke
tvorb& bis—terc.butyloxamidové neéistoty.

Reakce miize byt sledovana pomoci HPLC: 25 cm Dupont Zorbax®*RXC8 sloupec s pritokem
1 ml/min a detekci pfi 250 nm; linearni gradient od 98 % do 0,1 % vodné H;PO, a 2% CH;CN do
50% vodné H;PO, a 50% CH;CN béhem 30 min. Retenéni Casy: kyselina 18 = 10,7 min, amid
19=28,1 min.
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Reakéeni smés se ponecha pfi 5 °C 1 h. Vysledna kase se ochladi na 0 °C a pfida se terc.butylamin
takovou rychlosti, Ze se udrzuje vnitini teplota pod 20 °C.

Pridavek vyzaduje 6 h, protoze reakce je velmi exotermni. Maly podil vytvofeného terc.butyl-
amoniumhydrochloridu se vylougi z reakce jako chmyfovita pevna bila latka.

Smés se ponecha pfi 18 °C dalSich 30 min. VysraZzena amoniova siil se odstrani filtraci. Filtratni
kola¢ se promyje 121 EtOAc. Spojené organické faze se promyji 61 3% NaHCO; a 2x21
nasyceného vodného NaCl. Organicka féze se zpracuje s 200 g Darco® G60 uhli a zfiltruje se pres
Solka Floc® a kola¢ se promyje 4 1 EtOAc.

Zpracovani s uhlim G¢inné odstrani urité ervené zabarveni produktu.

EtOAc roztok 19 se zahusti pfi 1 kPa na 25 % plvodniho obsahu. Pak se pfida 30 | 1-propanonu
a pokraduje se v destilaci az do objemu 20 1.

V tom okamziku je EtOAc pod limitem detekce v 1H NMR (<1 %). Vnitini teplota rozpoustédla
se zméni na <30°C. Roztok sloueniny 3 v rozpoustédle 1-propanol/EtOAc se stabilizuje
nékolik dni zahfivanim pod refluxem za normalniho atmosférického tlaku.

Odpafeni rozpoustédla poskytne tmavé zabarvenou pevnou latku s teplotou tani 87-88 °C.
13C NMR (75 MHz, CDCls, ppm) 161,8, 146,8, 145,0, 143,8, 142,1, 51,0, 28,5.

Priklad 27

rac—2-terc.Butyl-karboxamid—piperazin 20

N

S
>

™ CaONHC (CH. ) N7 CONHG(

N 3’3 H CH3)3

19 20

HfFd(OH), N

Materialy

Pyrazin—2-terc.butylkarboxamid 19 2,4 kg (13,4 mol) v 1—propanolovém 12 | roztoku 20% Pd-
(OH),/C 16 % hmotn. vody 144 g.

Pyrazin—2-terc.butylkarboxamid 19 —propanolovy roztok se umisti do 181 (5 gal) autoklavu.
Prida se katalyzator a smés se hydrogenuje pfi 65 °C pti 0,3 MPa H,.

Po 24 hodinach reakce spotiebovala teoretické mnozstvi vodiku a GC indikuje < 1 % 19. Smé se
ochladi, profoukne se dusikem a katalyzétor se odstrani filtraci pres Solka Floc®. Katalyzitor se

promyje 21 teplého 1-propanolu.

Bylo zjisténo, Ze pouziti teplého 1-propanolu b&hem promyvani filtraéniho kolace zlepSuje
filtraci a sniZuje ztraty produktu na filtraénim kolaci.

Reakce se sleduje GC: 30 m Megabore kolona od 100 do 160 °C pfi 10 °C/min, udrZuje 5 min,
pak pfi 10 °C/min na 250 °C, retenéni Casy: 19 =7,0 min, 20 9,4 min. Reakci je také mozno
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sledovat s pomoci TLC s EtOAc/MeOH (50:50) jako rozpoustédlem a ninhydrinem jako vyvijeci
Cinidlem.

Odpafieni vzorku naznauje, Ze vytézek amidace a hydrogenace je 88 % a Ze koncentrace 20 je
133 g/l

Odpateni vzorku poskytne 20 jako bilou pevnou latku, t.t. 150 az 151 °C, "C NMR (75 MHz,
D,0, ppm) 173,5, 59,8, 52,0, 48,7, 45,0, 44,8, 28,7.

Priklad 28

Sil kyseliny bis(S)—kafrsulfonové a (S)-2-terc.Butyl-karboxamid—piperazinu

Materialy

rac—2-terc.butyl-karboxamid—piperazin 20 4,10 kg (22,12 mol) v 1-propanolovém roztoku ve
25,5 kg rozpoustedla

kyselina (S)—(+)-10-kafrsulfonova (CSA) 10,0 kg (43,2 mol)

1-propanol 121
acetonitril 391
voda 2,41

Roztok aminu20 v l1-propanolu se vlozi do 100-litrové baiiky s pfipojenym zahuitovaCem.
Roztok se zahusti pfi 1 kPa a teploté < 25 °C na objem asi 12 1.

H
ENj 2 (+-CSA [ l 2 (+)-CSA
H

CONHC(CHZ) 4 CCONHC(CHZ) 5
29 21

V tomto bodé se zroztoku vysrazi produkt, ale piejde zpét do roztoku pfi zahfivani smési na
50 °C.

Analyza homogenniho vzorku naznaluje, Ze koncentrace 20 je 341 g/l. Koncentrace se stanovi
pomoci HPLC: 25 cm Dupont Zorbax® RXC8 kolona s pritokem 1,5 ml/min a detekci pii
210 nm, isokraticky (98/2) CH;CH/0,1 % vodna H;PO,. Retencni €asy 20: 2,5 min.

Pro ziskéni &irého, slab& hnédého roztoku se pfida acetonitril (39 1) a voda (2,4 1).

Stanoveni obsahuje vody KF titraci a pomér CH;CN/1-propanol podle 'HNMR integrace
ukazuje, Ze pomér CH3CN/1-propanol/H,0 byl 26/8/1,6. Koncentrace v roztoku je 72,2 g/l.

Kyselina (S)-10-kafrsulfonova se vlozi béhem 30 min ve 4 podilech pfi 20 °C. teplota po
pridavku CSA stoupne na 40 °C. Po n&kolika mélo minutach se vytvori husta bila sraZenina. Bila
sraZenina se zahtivd na 76 °C pro rozpuiténi viech pevnych latek, slabé hnédy roztok se pak
neché vychladnout na 21 °C b&hem 8 h.

Produkt se vysrazi pfi 62 °C. produkt se odfiltruje bez starnuti pti 21 °C a filtracni kola¢ se
promyje 5 | smési rozpoustédel CH;CN/1-propanol/H,O 26/8/1,6. Susi se pfi 35 °C ve vakuové
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su3arné pod dusikem a ziska se 5,6 kg (39 %) 21 jako bilé krystalické pevné latky, t.t. 288 az
290°C (za rozkl) [a]p”=18,9° (c=0,37, H;0). “CNMR (75MHz, D,O, ppm)
222,0, 164,0, 59,3, 54,9, 53,3, 49,0, 48,1, 43,6, 43,5, 43,1, 40,6, 40,4, 28,5, 27,2, 25,4, 19,9, 19,8.

Cistota materialu (s moZnosti chyby) byla 95 % podle nasledujici chiralni HPLC zkousky: vzorek
21 (33 mg) se suspenduje ve 4 ml EtOH a 1 ml Et;N. Pfida se Boc,0O (11 mg) a reakéni smés se
necha stit 1 h. Rozpoustédlo se uplné odstrani ve vakuu a zbytek se rozpusti v asi 1 ml EtOAc
a zfiltruje se pres Pasteurovu pipetu s SiO, za pouziti EtOAc jako elu€niho &inidla. Odpatené
frakce produktu se znovu rozpusti v hexanech na asi 1 mg/ml. Enantiomery se oddéli na Daicel
Chiracell® AS kolon& s rozpoustédlovym systémem hexan/IPA (97:3) pfi pritokové rychlosti
1 ml/min a detekci pfi 228 nm. Retenéni &asy: S antipod = 7,4 mon, R = 9,7 min.

Priklad 29

(S)-2-terc.Butylkarboxamid—4—terc.butoxykarbonyl-piperazin 11 ze soli 21

}r:tl Eoc
[ ﬁ' 2 (+;-CSA (Bac).C ( l
N O SAL
ﬁ uuNrp(Cﬂa)s g '\.C}NHC(CHa)3

21 14
Materialy

(S(—2—terc.butyl-karboxamid—-piperazin

bis(S)+(+)-CSA siil 21, 95% s mozn. chyby 5,54 kg (8,53 mol)
di—terc.butyldikarbonat 1,86 kg (8,53 mol)
Et;N 5951 (42,6 mol)
EtOH Punctilious 200 proof 551

EtOAc 21

K (S)-CSA soli 21 ve 100-litrové 3-hrdlé baiice s pfiddvaci nalevkou pod dusikem se pfida
EtOH a pak triethylamin pfi 25 °C. Pevné latky se snadno rozpusti pfidavkem Et;N. Boc,O se
rozpusti v EtOAc a vloZi se do pfidavaci nalevky. Roztok Boc,O v EtOAc se priddva takovou
rychlosti, Ze se teplota udrzuje pod 25 °C. Pfidavani trva 3 h. Reakéni smés se ponecha 1 h stat
po ukonéeni pfidavku roztoku Boc,O.

Reakei je mozno sledovat pomoci HPLC:25 cm Dupont Zorbax® RXC8$ kolony s priitokem
1 ml/min a s detekci pfi 228 nm, isokraticky (50/50) CH;CN/0,1 M KH,PO, upraveno na pH=6,8
pomoci NaOH. Reten¢ni €as 11 =7,2 min. Chiralni zkouska se provede za pouZiti stejného
systému jako v pfedchozim stupni. Reakce by mohla byt také sledovana pomoci TLC se
100% EtOAC jako rozpoustédlem. (R¢=0,7).

Roztok se pak zahusti na asi 10 | pfi vnitini teploté < 20 °C v zahustovadi vsadkového typu pod
vakuem 1| kPa. Vyména rozpoustédla se dokon¢i pfevrstvenim ve 201 EtOAc a znovu
zahu$ténim na asi 10 |. Reakéni smés se promyje do extraktoru 60 | EtOAc. Organicka faze se
promyje 161 5% vodného roztoku Na,COs;, 2x 101 di vody a 2 x 61 nasyceného vodného
chloridu sodného. Spojené roztoky vodného promyvani se zpétné extrahuji 201 EtOAc
a organickd faze se promyje 2x31 vody a 2x41 nasyceného vodného chloridu sodného.
Spojené EtOAc extrakty se zahusti za vakua 1 kPa se vnitini teplotou < 20 °C ve 100-litrovém
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zahu$tovadi vsadkového typu na asi 8 1. Vymeény rozpoustédla za cyklohexan se doséhne
pomalym prevrstvenim v asi 20 | cyklohexanu a znovu zahu$ténim na asi 8 I. Ke kaSi se pfida 5 |
cyklohexan a 280 m! EtOAc a smés se zahiiva pod refluxem pfi navraceni viech latek do
roztoku. Roztok se ochladi a naotkuje (10 g) pii 58 °C. Kase se ochladi na 22 °C na 4 h a produkt
5 se izoluje filtraci po 1 hoding stani pti 22 °C. Filtraéni kola¢ se promyje 1,8 | cyklohexanu a susi
ve vakuové susarné pfi 35 °C pod dusikem za ziskani 1,87 kg (77 %, > 99,9 % plos. podle HPLC,
R-izomer pod hranici detekce) 11 jako slabé rezavého prasku. [o]p”°=22,0° (c = 0,20, MeOH),
t.t. 107 °C; °C NMR (75 Mhz, CDCls, ppm) 170,1, 154,5, 79,8, 58,7, 50,6, 46,6, 43,6, 43,4, 28,6,

28,3.
10

Piedchozi popis uvadi zasady ptedlozeného vynélezu a pfiklady jsou poskytnuty pro ilustraci,

v praxi je tfeba chépat, Ze v jeho rozsahu jsou zahrnuty vSechny moZné variace, adaptace

a modifikace, které jsou moZzné v rozsahu nasledujicich naroki a jejich ekvivalenty.
15

PATENTOVE NAROKY

20

1. Zplsob syntézy N—2—(R)-hydroxy—1—(S)-indanyl}-2«(R)-fenylmethyl-4(S)-hydroxy-5-

(1—(4—(3—pyridylmethyl)-2(S)-N"—(terc.butylkarboxamido)-piperazin)pentanamidu vzorce J

C ]
™ NN o (Y
/J l\/N
N : il Nﬁ ,:OH )
5 o
(CH,),CNH™ "0
_ ]
X

nebo hydratu,vyznacujici se tim,Zese

25

(a) alespoti 5 minut ve vhodném rozpoustédle necha reagovat jeden ekvivalent slouceniny
vzorce 1

HN Y OH
K/N NH OH 16}

cNH 0

1t
—
=

o

1,

(CHS)é

s prebytkem 3—pyridinkarboxaldehydu za pfitomnosti piebytku redukéniho ¢inidla, pfi teplotnim
30 rozmezi mezi asi —78 a asi 90 °C;

(b) izoluje se sloucenina J nebo jeji hydrat.
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2. Zpisob podle ndroku I, vyznadujici se tim, Ze se reakéni smés ve stupni (a) ziska
smisenim slouc¢eniny vzorce 1

HN' Y OH
'\/N b NH OH

o0 %

)

>.....

N
(CHS)éCNH ®)

s piebytkem 3-pyridinkarboxaldehydu v rozpoustédle, pak se pfida prebytek redukéniho &inidla.

3. Zpusob podle naroku 1 nebo 2, vyznadujici se tim, ze vhodné rozpoudtédlo je
vybrano z esteru, etheru, alkoholu, formamidu, uhlovodiku a 1,2-dichlorethanu a jakychkoliv
smési téchto rozpoustédel.

4. Zpisob podle niroku 1 nebo 2, vyznaéujici se tim, Ze vhodné rozpouitédlo je
vybrano z esteru nebo alkoholu nebo jejich smési.

S. Zpisob podle naroku 1 nebo 2, vyznaéujici se tim, Ze vhodné rozpouitédlo je
vybréno z izopropylacetatu a ethylacetatu.

6. Zpisob podle naroku 1 nebo 2, vyznaé€ujici se tim, Ze redukéni &inidlo obsahuje
katalytické hydrogenaéni &inidlo.

7. Zpusob podle naroku 1 nebo 2, vyznaéujici se tim, Ze redukéni &inidlo, je
vybrano z NaBH, NaCNBH3;, NaBH(CH3;COO);, Zn/HCl, Fe(CO)s/KOH-CH;CH,0H, kyseliny
mravenci a selenofenolu.

8. Zpusob podle naroku 1 nebo 2, vyznaéujici se tim, Ze redukéni &inidlo vybrané
z NaCNBH;, NaBH(CH;COO); a kyseliny mravengi.

9. Zpisob podle naroku 7, vyznaéujici se tim, Ze vhodné redukéni &inidlo je
vybrano z NaBH(CH;COO); a kyseliny mravenéi.

10. Zpusob podle naroku 1 nebo 2, vyznaéujici se tim, Ze teplotni rozmezi reakce ve
stupni (a) v naroku 1 je mezi —40 a 70 °C.

11. Zpusob podle naroku 9, vyznadujici se tim, Ze teplotni rozmezi reakce ve stupni
(2) v naroku 1 je mezi 20 a 60 °C. ‘

12. Zpisob podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze rozpoustédlem je izopropylacetat
nebo ethylacetat, uZiji se jeden aZ dva ekvivalenty 3—pyridinkarboxaldehydu, reduk&nim &inidlem
Jje NaBH(CH;COOQ); nebo kyselina mraventi a teplota je v rozmezi mezi 20 az 60 °C.

13. Zpisob podle naroku 2, vyznadujici se tim, Ze rozpoustédlem je izopropylacetat
nebo ethylacetat, uziji se jeden ekvivalent nebo dva ekvivalenty 3-pyridinkarboxaldehydu,
redukéni €inidlo se voli zNaBH(CH;COO); a kyseliny mravenéi a udrzuje se teplota v rozmezi
mezi 20 az 60 °C.

Konec dokumentu
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