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Reent se tyka zplisobu vyroby opticky aktivnich forem
benzo[blthiofen-5-ylderivat obecného vzorce 6a nebo 6b

a jejich soli, kde R? predstavuje atom vodiku nebo chranici
skupinu hydroxylové skupiny a R* a R®, které jsou stejné nebo
ruzné, predstavuji alkylskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku, reakci
slougeniny obecného vzorce 4a nebo 4b, kde R? predstavuje
chrénici skupinu hydroxyskupiny, se sloueninou obecného
vzorce 5 nebo jeji soli, kde R* a R® maji vySe uvedeny vyznam
a X pfedstavuje atom halogenu, alkylsulfonyloxyskupinu s 1
aZ 6 atomy uhliku nebo arylsulfonyloxyskupinu, za
pfitomnosti deacidifikaéniho &inidla a potom se popfipadé
od3tépi chrénici skupina hydroxylové skupiny. Slougeniny
obecného vzorce 6a a 6b zlepuji mozkovou funkci.
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CZ 289428 B6

Zpisob vyroby opticky aktivnich benzo[b]thiofen—5—ylderivati

Oblast techniky

Vynélez se tyka vyroby opticky aktivnich benzo[b]thiofen—5—ylderivati obecného vzorce 6 nebo
jejich soli

oR? .
‘ 0\/\N/ R,
g’ (6),
S
kde
R? predstavuje atom vodiku nebo chréanici skupinu hydroxyskupiny a

R*aR’, které jsou stejné nebo riizné, predstavuji niz3i alkylskupiny s 1 a% 6 atomy uhliku,

které jsou uzitecné jako €inidla zlepSujici funkci mozku.

Dosavadni stav techniky

Zpusob vyroby slou¢enin obecného vzorce 6 nebo jejich soli, coz jsou latky, které jsou uZite¢né
pii zlepSovani mozkové funkce, je zvefejnén v japonské patentové prihlasce Kokai (zvefejnéné)
¢. 4-95 070. Opticky aktivni slougeniny obecného vzorce 6a a 6b a jejich soli

OR? 4 -
/ (Ga)
~ N
s
L R
R> 4

c.lu o

R
/
' 0\/\ N\ ( Gb) ,
5 R

kde R?, R* a R® maji vyse definovany vyznam, je mozno timto konvenénim zf)ﬁsobem Stépeni
ziskat ze slouceniny obecného vzorce 6 pouze ve vytézku pfiblizn€ 30 az 40 %. Kromé toho,
tento zplisob vyZaduje pouZivani nakladnych optickych $tépicich Einidel.

Za téchto podminek zaméfili piivodci velké dsili na vyvinuti zplisobu vyroby sloucenin obecného
vzorce 6 nebo jejich soli a zejména pfisluinych opticky aktivnich sloucenin, ktery by byl laciny,
poskytoval by vysoké vytéZky a bylo by mozno jej provadét v primyslovém méfitku.

Podstata vynalezu

Vysledkem tohoto Gsili bylo nalezeni vyrobniho postupu, ktery probihé pfes benzo[b]thiofen—5—
ylderivéty obecného vzorce 4a nebo 4b
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kde R? ptedstavuje chranici skupinu hydroxyskupiny.

Tento zpiisob je velmi uZitedny.

Predmétem vynélezu je novy zpisob vyroby opticky aktivnich sloutenin obecného vzorce 6a

5 nebo 6b a jejich soli, pfi némz se tyto slougeniny nebo jejich soli ziskavaji ve vysokém vyt&zku a
vysoké &istoté.

Dal3i pfedméty vynélezu a vyhody, které vynalez p¥inasi jsou zfejmé z daliiho popisu.

Podle jednoho aspektu je tedy pfedmétem vynélezu zplisob vyroby opticky aktivnich benzo[b]-
thiofen—5—ylderivatli obecného vzorce 6a nebo 6b nebo jejich soli

orR® 4
\/\N/ (63.)
s \\\RS
9R2 ///34 ) (6b),
i o N
\.s
S R

10

kde R% R* a R® maji vy3e uvedeny vyznam, jehoZ podstata spo¢iva v tom, Ze se opticky aktivni
slou¢enina obecného vzorce 4a nebo 4b
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ORZa
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kde R ma vy3e uvedeny vyznam, nech4 reagovat se slouteninou obecného vzorce 5 nebo jeji
soli

/ (5),
X \/\N\
R?
kdeR'a R’ maji vy$e uvedeny vyznam a X pfedstavuje atom halogenu, alkylsulfonyloxyskupinu

.s'1 az 6 atomy uhliku nebo arylsulfonyloxyskupinu, za pfitomnosti deacidifika¢niho €inidla a

potom se poptipadé odst&pi chranici skupina hydroxylové skupiny.

Pokud neni uvedeno jinak, rozumi se v tomto popisu pod oznalenim ,atom halogenu“ atom
fluoru, chloru, bromu nebo jodu; pod oznaCenim ,,niZ8i alkylskupina“ alkylskupina s 1 azZ 6
atomy uhliku, napfiklad methyl, ethyl, n—propyl, izopropyl, n-butyl, izobutyl, terc.butyl, pentyl
nebo hexyl; pod ozna€enim ,,niZ8i alkylsulfonyloxyskupina®“ alkylsulfonylskupina s 1 aZ 6 atomy
uhliku; a pod oznalenim ,,arylsulfonyloxyskupina® fenylsulfonyloxyskupina nebo naftylsulfonyl-
oxyskupina.

Chranici skupiny hydroxylové skupiny v definici symbolu R? a chrénici skupiny karboxylové
skupiny v definici symbolu R*® zahrnuji konven&ni chranici skupiny hydroxylové skupiny a
karboxylové skupiny. Jako specifické ptiklady takovych skupin je mozZno uvést chranici skupiny
popsané v publikaci ,,Protective Groups in Ogranic Synthesis*, Theodora W. Greene, John Wiley
& Sons, Inc. (1981) a v japonské patentové prihlasce Kokoku €. 60-52 755 apod.

Jesté konkrétnéji je moZno uvést jako piiklady chranicich skupin hydroxylové skupiny,
substituované methylskupiny, jako je methoxymethyl, terc.butoxymethyl, 2—-methoxyethoxy-
methyl, 2,22-trichlorethoxymethyl, tetrahydropyranyl, tetrahydrothiopyranyl, 4-methoxytetra-
hydropyranyl, tetrahydrofuranyl apod.; substituované ethylskupiny, jako je 1-ethoxyethyl, 1-
methyl-1-methoxyethyl, 2,2,2-trichlorethyl, terc.butyl, allyl, cinnamyl, p—chlorfenyl apod.;
substituované benzylskupiny, jako je p-methoxybenzyl, difenylmethyl apod.; silylskupiny, jako
je trimethylsilyl, terc.butyldimethylsilyl, terc. butyldifenylsilyl, methylditerc.butylsilyl apod. atd.
Jako konkrétni piiklady chranicich skupin karboxylové skupiny je pak moZno uvést alkylskupiny
s 1 aZ 6 atomy uhliku, které jsou popfipadé substituovany atomy halogenu, jako je methyl, ethyl,
propyl, terc.butyl, 2—chlorethyl, 2,2 2-trichlorethyl apod.; aralkylskupiny, jako je benzyl, difenyl-
methyl, trifenylmethyl apod.; allylskupinu; cinnamylskupinu; silylskupiny, jako je trimethylsilyl,
terc.butyldimethylsilyl, fenyldimethylsilyl apod.; fenacylskupinu; niz8i alkylthio—nizsi alkyl-
skupiny, jako je methylthiomethyl, 2—methylthioethyl apod.; 4-piperonylskupinu atd.
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Zpusob podle vynalezu a zpisob vyroby meziproduktu je ilustrovan v nasledujicim reak&nim
schématu.

2a
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ORZa =
éHCHZOH CHCHZOH
[[ S l ‘
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R
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X ~~N
\Rs
v 5) nepo jeho sul 2
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OR R4 ¥ 0 /
o o
S (6a) . S (6b)
nebo jeho sul nebo jeho sul

Ve vyie uvedenych vzorcich maji R%, R%, R*, R® a X shora uvedeny vyznam.

Soli slou¢enin obecného vzorce 6a a 6b zahrnuji soli s mineralnimi kyselinami, jako je kyselina
chlorovodikova, kyselina bromovodikova, kyselina sirova, kyselina fosfore¢nd apod.; soli s
karboxylovymi kyselinami, jako je kyselina mravendi, kyselina octovd, kyselina $tavelova,
kyselina fumarové, kyselina maleinova, kyselina jable¢nd, kyselina vinnd, kyselina aspartova
apod.; soli se sulfonovymi kyselinami, jako je kyselina methansulfonové, kyselina benzensulfo-
nova, kyselina p-toluensulfonova, kyselina naftalensulfonova apod.; atd.

Soli sloutenin obecného vzorce 5 zahrnuji soli s minerdlnimi kyselinami, jako je kyselina
chlorovodikova, kyselina bromovodikova, kyselina sirova, kyselina fosfore¢né apod.

Odstépitelné skupiny zahrnuji napfiklad atomy halogenu, nizsi alkylsulfonyloxyskupiny a
arylsulfonyloxyskupiny.

Vyrobni postup podle vynilezu je podrobnéji popsén déle v pofadi stupiill, které jsou znazornény
ve vySe uvedeném schématu.

Zptisob vyroby slougenin obecného vzorce 6a nebo 6b

Sloudeniny obecného vzorce 6a nebo 6b nebo jejich soli je mozZno ptipravovat reakci slougenin
obecného vzorce 4a nebo 4b se sloudeninou obecného vzorce 5 nebo jeji soli, za pfitomnosti
deacidifikaniho &inidla, nageZ se poptipad® odstépi chranici skupina hydroxyskupiny.

Slouceniny obecného vzorce 6a nebo 6b je moZno konkrétné pfipravovat napiiklad zpiisobem
popsanym v Tetrahedron Letters, sv. 38, str. 3 251 aZ 3 254 (1975) a Shin Jikken Kagaku Kouza,
sv. 14, (I), vyd. Chemical Society of Japan, str. 567 az 611 (1977), publ. Maruzen. Jako
deacidifika¢niho ¢inidla se napiiklad miZe pouzit natriumhydridu, hydroxidu sodného, hydroxi-
du draselného, terc.butoxidu draselného apod. Jako rozpoustédla, kterych je mozno pouzivat pfi
vyS$e uvedené reakci, je moZno uvést aromatické uhlovodiky, jako je benzen, toluen, xylen apod.;
ethery, jako je tetrahydrofuran, dioxan, diethylenglykoldimethylether apod.; amidy, jako je
dimethylformamid, N-methylpyrrolidon apod.; halogenované uhlovodiky, jako je methylenchlo-
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rid, dichlorethan apod.; sulfoxidy, jako je dimethylsulfoxid apod. atd. Téchto rozpoustédel je
moZno pouZivat samotnych nebo ve vzijemné kombinaci dvou nebo vice latek.

Vy3e uvedend reakce se miiZze provadét za pritomnosti nebo za nepfitomnosti katalyzitoru a za
pritomnosti nebo nepfitomnosti vody. Jako katalyzatoru se miZe pouZivat konvenéniho katalyza-

5  toru fazového pfenosu na bazi kvarterni amoniové soli. Jako prednostni piiklady takovych latek
je moZno uvést tetra—n—butylamoniumhydrogensulfat, tetra~n-butylamoniumjodid apod.

Mnozstvi slou€eniny obecného vzorce 5, pouZité pfi vyse uvedené reakci, miiZe leZet v rozmezi

od 1mol do vy38ich mnoZstvi, vztaZzeno na -mol slouCeniny obecného vzorce 4a nebo 4b.

Mnozstvi katalyzitoru mizZe leZet v rozmezi od 0,01 do 0,15 mol, vztazeno na mol slougeniny
10 obecného vzorce 4a nebo 4b.

Vyse uvedena reakce se miize provadét pfi teploté od 0 do 150 °C po dobu 1 aZ 24 hodin.

Po reakci se popfipadé muZe o sob€ znamym zplisobem odstépit chranici skupina hydroxy-
skupiny.

Zpisob vyroby sloudeniny vzorce 4a nebo 4b je blize popsan v nasledujicim reakénim schématu.

H3C CH3
O;x<0

S (2a)
oRr?2 oR?2
I 3 ¥
CECOOR CECOOR3
:5 : (3a) :5 : (3b)
‘nebo jeho sil nebo jeho sil
?Rz‘"‘ nga
CHCH,O0H éz—:cnzoﬁ
[S’[: (4a) S :
(4b)
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Ve vyse uvedenych vzorcich maji R%, R* a R? shora uvedeny vyznam.

Soli sloudenin obecného vzorce 3a a 3b, kde R’ predstavuje atom vodiku, zahmuji soli
s alkalickymi kovy, jako je lithium, sodik, draslik apod.; soli s kovy alkalickych zemin, jako je
baryum, vapnik apod.; soli s organickymi aminy, jako je propylamin, butylamin, izobutylamin,
oktylamin, benzylamin, fenethylamin, diethylamin, diizopropylamin, triethylamin, methylpipe-
ridin, methylpiperazin, anilin, leucinhydrazid apod.

Vyrobni postup je podrobnéji popsin dale vporadl stupiid, které jsou zndzornény ve vyse
uvedeném schématu.

1) Zpusob vyroby sloudeniny vzorce 2a nebo 2b (metoda zahrnujici racemizaci a preferenéni
krystalizaci)

Ptesyceny roztok slou¢eniny vzorce 1 se inokuluje ofkovacimi krystaly stejné slougeniny v kon-
figuraci (+) nebo (-), za pfitomnosti racemiza&niho katalyzatoru, aby pfednostné vykrystalovala
slougenina v opticky aktivni formé& odpovidajici otkovacim krystaliim.

Pi této reakci se jako rozpoustédel pouZiva takovych latek, v nichz méa sloudenina vzorce 1
vhodnou rozpustnost, jako jsou naptiklad alifatické uhlovodiky, jako je petrolether, ropny benzin,
ligroin, n-hexan, cyklohexan apod.; ethery, jako je diethylether, diizopropylether, apod.; aroma-
tické uhlovodiky, jako je benzen, toluen apod.; estery, jako je ethylacetat apod.; sekundarni
alkoholy, jako je izopropylalkohol, cyklohexanol apod.; terciarni alkoholy jako je terc.butanol,
terc.amylalkohol apod.; ketony, jako je aceton, methylethylketon, cyklopentanon apod.; haloge-
nované uhlovodiky, jako je methylenchlorid, chloroform, apod.; nitrily, jako je acetonitril apod.;
amidy, jako je N,N—dimethylformamid apod.; sulfoxidy, jako je dimethylsulfoxid apod.; a jejich
smési. Pfednost se ddva zejména terciarnim alkoholim a smé&sim terciarnich alkoholi s n&kterym
z vy3e uvedenych rozpoustédel.

Kromé toho se také mohou pFidavat rozpoustédla regulujici rozpustnost jako jsou alifatické
uhlovodiky, jako je petrolether, hexan, cyklohexan apod.

Racemiza¢ni katalyzitory zahrnujici organické baze, jako je triethylamin, 1,8—diazabicyklo-
[5.4.0)-7-undecen (DBU), 1,5-diazabicyklo[4.3.0lnon-5—en (DBN), 1,4—diazabicyklo[2.2.2]-
oktan, N-methylpiperazin apod.; a kvartérni amoniové soli, které jsou rozpustné v organickych
rozpoustédlech, jako je tetrabutylamoniumfluorid apod. atd.

Mnozstvi pouzitého racemiza¢niho katalyzitoru miZe leZet v rozmezi od 0,001 do 0,10 mol na
mol slou€eniny vzorce 1.

Mnoizstvi pouZitych ofkovacich krystalii a jejich velikost &astic nemaji rozhodujici vyznam.
Prednostné se viak oCkovacich krystalii pouziva ve formé& samotnych krystalii nebo ve formé
suspenze ve stejném rozpoustédle, v mnozstvi od asi 0,1 do asi 10 % hmotnostnich, vztazeno na
hmotnost slou€eniny vzorce 1.

Pracovni teplota nema rozhodujici vyznam a miZe se postupovat pii teploté varu pouZzitého
rozpoustédla. Teplotu je vSak zapotfebi, v zivislosti na rozpustnosti slou¢eniny v pouzitém
rozpoustédle, nastavit tak, aby bylo moZno ziskat stabilni pfesyceny roztok slouéeniny vzorce 1.

2) Zpisob vyroby slouceniny obecného vzorce 3a nebo 3b

i) Sloucenina obecného vzorce 3a nebo 3b se miiZe pfipravit alkoholyzou sloudeniny vzorce 2a
nebo 2b za pfitomnosti kyselého katalyzatoru, po niZ se do produktu alkoholyzy o sobé zndmym
zpusobem zavede chrénici skupina hydroxylové skupiny.

Pii vySe uvedené alkoholyze se jako alkoholu miiZe napiiklad pouZit alkanolu s 1 az 6 atomy
uhliku, jako je methanol, ethanol apod.; aralkylalkoholu, jako je benzylalkohol apod.; atd.

Kyselé katalyzatory pouZivané pfi vySe uvedené reakci zahrnuji napiiklad protonické kyseliny,
jako je kyselina chlorovodikova, kyselina sirova, kyselina methansulfonova, kyselina trifluormet-
hansulfonova, kyselina p-toluensulfonova, kyselina dichloroctova apod.; Lewisovy kyseliny,
Jjako je chlorid hlinity, fluorid bority, chlorid bority apod.
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Alkoholyza se miize provadét v rozpousitédle, které neovliviiuje nepfiznivé reakei, jako je
benzen, toluen, methylenchlorid, diethylether, tetrahydrofuran apod.

Pri alkoholyze se alkoholu pfednostné pouZivd v mnoZstvi 1 mol nebo vy$8im, vztazeno na mol
slou¢eniny vzorce 2a nebo 2b a mnozstvi pouZitého kyselého katalyzatoru pfednostng leZi v
rozmezi od 0,1 do 30 mol, vztaZeno na mol slou¢eniny vzorce 2a nebo 2b.

Postacuje, kdyZ se vySe uvedena reakce provadi pfi teploté od 0 do 120 °C po dobu 1 a%z 24
hodin.

Chréanici skupinou hydroxylové skupiny, které se pouZivd pfi ndasledujici ochran&
hydroxyskupiny, je pfednostn& skupina, ktera je stala vii¢i alkaliim a kterou je moZno odstépovat
za kyselych nebo neutrdlnich podminek. Jako pfiklady takovych skupin je mozno uvést konven-
&nim zplisobem substituované methylskupiny, jako je methoxymethyl, 2—-methoxyethoxymethyl,
2,2,2-trichlorethoxymethyl, tetrahydropyranyl, tetrahydrofuranyl apod.; konvenénim zpiisobem
substituované ethylskupiny, jako je 1-ethoxyethyl, terc.butyl apod.; konvenénim zpusobem
substituované benzylskupiny, jako je p-methoxybenzyl, difenylmethyl apod.; konven&ni silylové
skupiny, jako je terc.butyldimethylsilylskupina, terc.butyldifenylsilylskupina apod.; atd.

ii) Volna karboxylova kyselina obecného vzorce 3a nebo 3b se potom miiZe ziskat hydrolyzou
odpovidajici slou¢eniny vzorce 2a nebo 2b.

3) Zpisob vyroby slouenin obecného vzorce 4a nebo 4b

Slou€eniny obecného vzorce 4a nebo 4b je moZno pfipravit konvenéni redukei esterovych skupin
ve slou€eninach obecného vzorce 3a nebo 3b.

Redukce esteru se napiiklad miZe konkrétné provadét zpisobem popsanym v Shin Jikken
Kagaku Kouza, sv. 15, (II), vyd. Chemical Society of Japan, str. 29 aZ 216 (1977), publ.
Maruzen. Jako redukéniho &inidla se pfitom muZe pfednostné pouZivat lithiumborhydridu nebo
natriumborhydridu a redukce esteru se miize provadét pop¥ipadé za pfitomnosti soli kovu, jako je
chlorid lithny, bromid lithny, chlorid vipenaty, chlorid kobaltu, chlorid niklu apod. -

Tato reakce se obvykle provadi za pFitomnosti rozpoustédla, pfiemZ jako vhodna rozpoustédla
pfichazeji v ivahu alkoholy, napfiklad methanol, ethanol, izopropylalkohol apod.; ethery, jako je
diethylether, tetrahydrofuran, diethylenglykoldimethylether apod.; nitrily, jako je acetonitril
apod.; amidy, jako je N,N-dimethylacetamid apod. Té&chto rozpoustédel se miZe pouzivat
jednotlivé nebo ve vzijemnych smé&sich dvou &i vice rozpoustédel.

Mnozstvi redukéniho ¢inidla pouZitého na vySe uvedenou reakci pfednostné leZi v rozmezi od
0,75 do 5 mol, vztaZeno na mol slouceniny obecného vzorce 3a nebo 3b a reakce se muze
provadét pfi teploté od 0 do 60 °C po dobu 1 aZ 48 hodin.

Zpisob vyroby slouceniny vzorce 1 je blize popsan v nasledujicim reakénim schématu.
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CEO
:S: :

(11)
: CHCGOh nebo jeho sil
| H3C><CI-E3
1

Soli slou€eniny vzorce 12 zahrnuji soli zmin&né v souvislosti se slouteninami obecného vzorce
3a nebo 3b, kde R? predstavuje atom vodiku.

I) Zpisob vyroby slou€eniny vzorce 12 nebo jejich soli

Sloudenina vzorce 12 nebo jeji soli se mohou pfipravovat napiiklad zpiisobem popsanym v J.
Org. Chem., sv. 33, str. 2 565 az 2 566 (1968). Konkrétné€ se (+)-2—(benzo[b]thiofen-5-yl)}-2-
hydroxyoctova kyselina (slou¢enina vzorce 12) nebo jeji soli mohou pfipravovat kondenzaci
slou€eniny vzorce 11 s bromoformem za pfitomnosti béze, jako je hydroxid lithny, nacez se
produkt kondenzace podrobi hydrolyze.

) Zpisob vyroby opticky aktivni formy slou€eniny vzorce 12 nebo jejich soli optickou $tépici
metodou za pouZiti optického §tépiciho €inidla

Pfi tomto postupu se miize pouZit zplisobli popsanych v japonskych patentovych ptihlaskach
Kokai (zvefejnénych) &. 54-24 849 a 55-147 236 apod. Konkrétné se miZe opticky aktivni
slougenina nebo jeji sl pfipravit tak, Ze se slouenina vzorce 12 nebo jeji siil podrobi optickému
St€peni za pouZiti opticky aktivniho aminu, napiiklad opticky aktivniho 2-aminobutanolu nebo
o-fenethylaminu, za vzniku poZadované diastereomerni soli, z niZ se posléze plsobenim
kyseliny uvolni volna kyselina.

III) Zpisob vyroby slou€eniny vzorce 1

Pi tomto zplsobu se muZe napfiklad pouZit postupu popsaného v Bull. Soc. Chim. Fr., str. 332
aZ 340 (1970) Slouéenina vzorce 1 se konkrétné miize pfipravit reakci slouéeniny vzorce 12
nebo jeji soli sacetonem, izopropenylacetitem nebo 2 2—dlmethoxypropanem popiipadé za
pfitomnosti kyselého katalyzatoru.

Vynalez je blize popsan v nasledujicich referen¢nich pfikladech a v pfikladu provedeni. Tyto
priklady maji vyhradné ilustrativni charakter a rozsah vynalezu v Zddném ohledu neomezuji.
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Pod oznadenim ,,% e.e.” se v piikladech rozumi opticka &istota, vyjadfena jako enantiomerni
nadbytek v procentech.

Ptiklady provedeni vynalezu

Referenéni priklad 1

Smé&s 100 g benzo[b]thiofen—5—ylkarbaldehydu, 195 g bromoformu a 400 ml dioxanu se p¥ikape
k suspenzi 129 g monohydratu hydroxidu lithného ve 400 ml vody za michéni pfi 50 °C v
pritbéhu 4 hodin. Reakéni smés se 2 hodiny miché pfi stejné teploté a potom se ochladi na 20 °C.
Krystaly se oddéli filtraci a suspenduji ve smési 768 ml toluenu a 256 ml vody. K suspenzi se za
michéni pfida 110 ml 6N kyseliny chlorovodikové. Vysledna smés se 1 hodinu za michani vafi
pod zpétnym chladi¢em a potom se ochladi na 20 °C. Vylou€ené krystaly se odfiltruji a tak se
ziska 107 g (vytézek 84 %) bezbarvych krystali (+)-2—(benzo[b]thiofen—5—yl)-2-hydroxyoctové
kyseliny. Krystaly se pfekrystaluji z izopropylalkoholu a tak se ziskaji bezbarvé krystaly o teploté
tani 151 az 152 °C.

IC (KBr) cm™: 3242, 1730, 1691.

Referenéni piiklad 2

1) V 95 ml acetonu se suspenduje 15,78 g (+)-2—(benzo[b]thiofen—5—yl)}-2—hydroxyoctové kyse-
liny a ke vzniklé suspenzi se pfida 7,11 ml R—(~)-2-aminobutanolu, naeZ se vznikla smés za
zahfivani rozpusti. Roztok se postupn& za michani ochladi a vyloudené krystaly se odfiltruji.
Ziska se 16,71 g (vytézek 74,2 %) surovych krystali soli (-)-2—(benzo[b]thiofen~5-yl)-2-hydro-
xyoctové Kyseliny s R—(—)-2—aminobutanolem. Produkt se podrobi opakované krystalizaci z
izopropylalkoholu, pti¢emz se ziska 5,58 g (vytézek 24,8 %) bezbarvych krystalt o teploté tani
156 az 157 °C.

[alp = -78,3° (24 °C, ¢ = 1,0, voda).

IC (KBr) cm™: 3386, 2970, 1636, 1601.

2) K 5,58 g soli (-)-2—(benzo[b]-thiofen—5-yl)}-2-hydroxyoctové kyseliny s R—~(~)-2—aminobu-
tanolem se pfida 56 ml vody a 56 ml ethylacetdtu a hodnota pH smési se nastavi 6N kyselinou
chlorovodikovou na 1,0, nadez se organickd vrstva oddé€li. Oddélend organickd vrstva se
postupné promyje vodou a vodnym nasycenym roztokem chloridu sodného a potom vysusi
bezvodym siranem hofe¢natym. Rozpoustédlo se odstrani za snizeného tlaku a k ziskanému
zbytku se ptida diizopropylether. Vylouéené krystaly se odfiltruji a tak se ziska 3,78 g (vytézek
96,8 %) surovych krystali (—)-2—(benzo[b]thiofen—5-yl)-2-hydroxyoctové kyseliny. Ziskané
krystaly se prekrystaluji ze smé&si acetonu a benzenu v objemovém poméru 1:2. Ziskaji se
bezbarvé krystaly o teploté tani 167 aZ 168 °C.

[alp = -142,3° (24 °C, c = 1,0, methanol).

IC (KBr) cm™: 3315, 1685.

Referenéni priklad 3

V 500 ml acetonu se suspenduje 100 g (£)-2—(benzo[b]thiofen—5—yl)}-2-hydroxyoctové kyseliny
a ke vzniklé suspenzi se pfi -10 °C prikape 5,12 ml koncentrované kyseliny sirové. Suspenze se
dal3i hodinu micha pfi stejné teplot& a potom se kni pfi stejné teploté piikape 60 ml 3,2N
vodného amoniaku. Vylou&ené krystaly se odfiltruji a tak se ziska 10,25 g (vytézek 86 %) bez-
barvych krystali (x)-2,2—dimethyl-5—(benzo[b]thiofen—5—yl)-1,3—dioxolan—4-onu. Tyto krysta-
ly se prekrystaluji z izopropylalkoholu a tak se ziskaji bezbarvé krystaly o teploté tani 87 aZ
88 °C.

IC (KBr) cm™: 1790.
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Referenéni ptiklad 4

Ve 300 ml terc. amylalkoholu se za zahfivani rozpusti 100 g (+)-2,2-dimethyl-5—(benzo[b]thio-
fen—5-yl)y-1,3—dioxolan—4—onu. K vyslednému roztoku se piida 4,6 g 1,8—diazabicyklo[5.4.0]-7—
undecenu pfi teploté 50 °C a vznikla smés se zaotkuje suspenzi 0,5 g (-)-2,2-dimethyl-5-
(benzo[b]thiofen—5—-yl)-1,3—dioxolan<4—onu v 1,5 ml terc.amylalkoholu. Vznikld smés se 1
hodinu micha pfi 50 °C, potom se postupn& ochladi v pribéhu 4 hodin na 25 °C a micha se
dalSich 30 minut pfi stejné teploté. Vyloudené krystaly se odfiltruji, postupn€ promyji 150 ml
terc.amylalkoholu a 135 ml izopropylalkoholu a vysusi. Ziska se 88 g bezbarvych krystalu

[alo = -71,0° (24 °C, ¢ = 1,0, trichlormethan). '
Opticka Cistota: 96,2 % e.e.

Prekrystalovanim této latky z izopropylalkoholu se ziska 81 g (vyté€zek 81 %) (—)-2,2—dimethyl-
5—(benzo[b]thiofen—5—y1)-1,3—dioxolan—4—onu v optické &istoté 99 % e.e. nebo vyssi.

Teplota tani: 116 aZ 117 °C.

[aJp = -73,8° (24 °C, ¢ = 1,0, trichlormethan).

IC (KBr) cm™: 1790.

Referenéni priklad 5

Za pouziti (+)-2,2-dimethyl-5—(benzo[b]thiofen—5-yl)-1,3—dioxolan—4-onu, jako otkovacich
krystald, se 6 g (+)-2,2—dimethyl-5—(benzo[b]thiofen—5-yl-1,3—dioxolan—4—onu pfevede zpiiso-
bem popsanym v piikladu 4 na 5,37 g surovych krystalii o teploté tani 114 az 116 °C.

[alp = +72,0° (24 °C, c = 1,0, trichlormethan).

Opticka &istota: 97,5 % e.e.

Prekrystalovanim této latky z izopropylalkoholu se ziskd 5,10 g (vytézek 85 %) bezbarvych
krystald (+)-2, 2—dlmethyl—5—(benzo[b]thlofen——S—yl)—l 3—dioxolan—4—onu s optlckou &istotou
99 % e.e. nebo vyssi.

Teplota tani: 116 az 117 °C.

[a)o = +73,8° (24 °C, ¢ = 1,0, trichlormethan).

IC (KBr) em™: 1790.

Referenéni piiklad 6

K suspenzi 10 g (-)~2,2-dimethyl-5—(benzo[b]thiofen—5—yl)-1,3—dioxolan—4—onu ve 20 ml met-
hanolu se za chlazeni ledem pfikape 1,07 ml koncentrované kyseliny sirové. Takto ziskana smé&s
se 1,5 hodiny micha p¥i 25 °C, pfida se k ni 50 ml methylenchloridu a 40 ml vody a potom se
vznikla smé&s neutralizuje hydrogenuhli¢itanem sodnym. Vznikld organicka vrstva se oddéli,
promyje vodou a vysu$i bezvodym siranem hofe¢natym. Rozpoustédlo se oddestiluje za
snizeného tlaku a k ziskanému zbytku se pfida n—hexan, nateZ se vyloucené krystaly odfiltruji.
Ziska se 8,77 g (vytéZzek 98 %) bezbarvych krystalii methyl (—)-2—(benzo[b]thiofen-5-yl)-2-
hydroxyacetatu o teploté€ tani 83 az 84 °C.

[a]o = —136° (24 °C, ¢ = 1,0, methanol).

IC (KBr) cm™: 3440, 1726.

Stejnym zplisobem se také ziskd methyl (+)-2—(benzo[b]thiofen—5-yl)-2-hydroxyacetat.
[alo = +136° (24 °C, ¢ = 1,0, methanol).

Referenéni piiklad 7

1) Kroztoku 10 g methyl (-)-2—(benzo[b]thiofen—5—yl)}-2-hydroxyacetitu v 50 ml methylen-
chloridu se pfidd 4,92 g 3,4-dihydro-2H-pyranu a 1,13 g pyridinium—p—toluensulfonatu a
vzniklad smés se 3 hodiny micha pfi 28 °C. Potom se reak&ni smé&s postupné promyje vodou,
vodnym nasycenym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a vodou a vysudi se bezvodym
siranem hofednatym. Rozpoustédlo se oddestiluje za snizeného tlaku a tak se ziska bezbarvy
olejovity methyl (—)-2—(benzo[b]thiofen—5~yl)-2—(tetrahydropyranyloxy)acetat.

-10-
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2) V 41,3 ml ethanolu se rozpusti methyl (-)-2—(benzo[b]thiofen—5-yl)}-2—(tetrahydropyranyl-
oxy)acetat a ke vzniklému roztoku se pfida 2,90 g natriumborhydridu. Vznikla smés se 8 hodin
micha pfi 25 °C. Potom se k ni pfida po kapkach 13,23 ml acetonu (za chlazeni ledem), aby se
rozlozil nadbytek natriumborhydridu. Dale se pfida 138 ml methylenchloridu a 138 ml vody a
hodnota pH se nastavi 2N kyselinou chlorovodikovou na 8,5. Vytvofena organick vrstva se
oddgli, promyje vodou a vysu$i bezvodym siranem hofe¢natym. Rozpoustédlo se odstrani za
snizen¢ho tlaku a ziskany zbytek se promyje petroletherem. Ziska se 12,0 g (vytézek 96 %)
bezbarvého (—)—2—(benzo[b]th1ofen—S—yl)—2—(tetrahydropyranyloxy)ethanolu ve formé diastereo-
merni smési.

Teplota tani: 62 az 77 °C

IC (KBr) cm™: 3287, 2937, 2862, 1128, 1079, 1028, 986.

Stejnym zpiisobem se také ziskaji nasledujici slouceniny:
(+)-2—(benzo[b]thiofen—5—-yl)-2—(tetrahydropyranyloxy)ethanol, a
(3)-2—(benzo[b]thiofen—5—yl)}-2—(tetrahydropyranyloxy)ethanol.

Referenéni piiklad 8

Stejnym zplisobem jako v pfikladu 3 se zpracuje 1 g (-)-2—(benzo[b]thiofen—5-yl)-2-hydroxy-
octové kyseliny, pfiemZ se ziskd 920 mg (vytéZzek 77,2 %) bezbarvych krystali (-)-2,2—
dimethyl-5—(benzo[b]thiofen—5~yl)-1,3—dioxolan—4—onu o teplot& tAni 116 az 117 °C.

[alp = -73,8° (24 °C, ¢ = 1,0, trichlormethan).

IC (KBr) cm™: 1790.

Referenéni pfiklad 9

Z filtratu ze $tépeni racematu z pfikladu 2 (1) se odstrani rozpoustédlo a zbytek se zpracuje
zplisobem popsanym v pfikladu 2 (2). Ziska se 3,02 g (vytézek 19,1 %) 2—(benzo[b]thiofen—5—
yl)-2-hydroxyoctové kyseliny, ktera je bohat4 na (+)—formu.

[alp = +32,5° (24 °C, ¢ = 1,0, methanol).

Opticka Cistota: 22,8 % e.e.

Vy3se uvedeny produkt se zpracuje zplisobem popsanym v prikladu 3. Ziska se 2,52 g (vytézek
70 %) bezbarvych krystall 2,2—dimethyl-5—(benzo[b]thiofen—5-yl)-1,3—dioxolan—4—onu.

[alp = +29,1° (24 °C, ¢ = 1,0, trichlormethan).

Opticka &istota: 39,5 % e.e.

Tato latka se podrobi opakované krystalizaci z izopropylalkoholu, pficemz se ziskaji bezbarvé
krystaly (+)-2,2-dimethyl-5—(benzo[b}thiofen—5-yl)-1,3—dioxolan—4—onu o teploté tani 116 aZ
117 °C.

[alp = +73,8° (24 °C, ¢ = 1,0, trichlormethan).

IC (KBr) cm™: 1790.

Referenéni priklad 10

K roztoku 6,90 g (+)-2—(benzo[b]thiofen—5-yl)-2-hydroxyoctové kyseliny v 50 ml methanolu se
pfida 6 ml koncentrované kyseliny sirové. Vznikly roztok se 1 hodinu vafi pod zpétnym chladi-
¢em a potom se k nému piida 250 ml ethylacetatu a 250 ml vody. Vznikléd smés se neutralizuje
hydrogenuhli¢itanem sodnym. Vznikla organicka vrstva se oddéli, postupné promyje vodou a
vodnym nasycenym roztokem chloridu sodného a vysusi bezvodym siranem hofe&natym.

Rozpoustédlo se oddestiluje za snizeného tlaku a ke vzniklému zbytku se piida izopropylalkohol.
Vyloucené krystaly se oddéli filtraci a tak se ziska 6,25 g (vytéZek 85 %) bezbarvych krystali
methyl (+)-2—(benzo-{b]thiofen—5-yl)-2-hydroxyacetatu o teploté tém 84 a7 86 °C.

IC (KBr) cm™: 3440, 1726.

Stejnym zplisobem se také ziskaji nasledujici slouéeniny:

-11-
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methyl (+)-2—(benzo[b]thiofen—5-yl)-2-hydroxyacetit, a
methyl (-)-2—(benzo[b]thiofen—5—yl)-2-hydroxyacetat.

Referenéni pfiklad 11

Ve smési 8,5 ml tetrahydrofuranu a 3 ml vody se suspenduje 2,0 g (~)-2,2-dimethyl-5—(benzo-
[blthiofen—5-yl)}-1,3—dioxolan—4—onu a ke vzniklé suspenzi se prikape za chlazeni ledem 0,60 g
kyseliny sirové, nadeZ se vznikla smés 24 hodin micha pfi 20 °C. K této reakéni smési se pfida

20 ml ethylacetatu a 20 ml vody a vznikla organicka vrstva se oddéli. Ziskana organicka vrstva se

vysusi bezvodym siranem hofe¢natym a zbavi rozpoustédla destilaci za sniZeného tlaku. Ziska se
1,65 g (vytézek 98,3 %) krystalii (—)-2—(benzo[b]thiofen—5-yl)-2-hydroxyoctové kyseliny. Tyto
krystaly se piekrystaluji z izopropylalkoholu, pfi¢emz se ziskaji bezbarvé jehlickovité krystaly o
teploté tani 167,6 az 168,0 °C.

[alp = —142,3° (20 °C, ¢ = 1,0, methanol).

IC (KBr) cm™: 3315, 2641, 1684.

Referencni priklad 12

V 600 ml terc.amylalkoholu se za zahfivani rozpusti 200 g (+)-2,2-dimethyl-5—(benzo[b]thio-
fen—~5-yl)-1,3-dioxolan—4—onu. K vyslednému roztoku se piida 9,2 g 1,8—diazabicyklo[5.4.0]-7-
undecenu pfi teploté 54 °C a smés se zaotkuje suspenzi 1,0 g (-)-2,2—-dimethyl-5—(benzo[b]thio-
fen—5-yl)-1,3—dioxolan—4—onu ve 3,0 ml terc.amylalkoholu. Takto ziskand smé&s se 2 hodiny
miché pfi stejné teplot® a potom se postupné ochladi v prib&hu 4 hodin na 25 °C, naleZ se
daldich 30 minut micha pfi stejné teploté. Vyloudené krystaly se odfiltruji, postupn€ promyji
300 ml terc.amylalkoholu a 270 ml izopropanolu a vysusi. Ziské se 176 g bezbarvych krystald.
[alo = =71,0° (24 °C, ¢ = 1,0, trichlormethan).

Opticka &istota: 96,2 % e.e.

Piekrystalovanim této latky z izopropylalkoholu se ziska 162 g (vytézek 81 %) (—=)-2,2-dimet-
hyl-5—(benzo[b]thiofen—5-yl)-1,3—dioxolan—4—onu s optickou istotou 99 % e.e. nebo vy3si.
Teplota tani: 116 az 117 °C.

[adp = -73,8° (24 °C, ¢ = 1,0, trichlormethan).

IC (KBr) em™: 1790.

Ptiklad

Ke smési 10 ml toluenu a 100 ml 50% vodného roztoku hydroxidu sodného se pfida 10 g (-)-2-
(benzo[b]thiofen—5-yl)-2—(tetrahydropyranyloxy)ethanolu, 8,04 g hydrochloridu 2—(N,N-di-
ethylamino)ethylchloridu a 610 mg tetra-n—butylamoniumhydrogensulfatu, nateZz se vysledna
smé&s 1,5 hodiny vafi pod zp&tnym chladi¢em. Potom se reak&ni smé&s ochladi na 20 °C, pfida se
kni 90 ml toluenu a 150 ml vody a utvofend organickd vrstva se oddéli. Vodna vrstva se
extrahuje 30 ml toluenu a ziskany extrakt se spoji s dfive odd&lenou organickou vrstvou, nadez se
smé&s promyje vodou. Potom se k organické vrstvé pfida 60 ml vody a jeji pH se nastavi na 0,5
6N kyselinou chlorovodikovou. Sm&s se 1 hodinu micha pfi 25 °C a potom se vodna vrstva
oddéli. Tato vrstva se promyje ethylacetatem, pfida se k ni 40 ml ethylacetitu a jeji pH se nastavi
uhli¢itanem draselnym na 10,2. Vznikla organicka vrstva se oddéli, postupn& promyje vodou a
nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného a vysu$i bezvodym siranem hofecnatym.
Rozpoustédlo se oddestiluje za snizeného tlaku a vznikly zbytek se rozpusti v 60 ml ethylacetatu
a 40 ml acetonu. Ke vzniklému roztoku se p¥ida 7 ml roztoku chlorovodiku v ethanolu (6,1N).
Tento roztok se 2 hodiny michéd pfi 20 °C a vyloudené krystaly se odfiltruji. Ziska se 10,7 g
(vytézek 90 %) hydrochloridu (—)-1—(benzo[b]thiofen—5—yl)-2—[2—(N,N-diethylamino)ethoxy]-
ethanolu. Tato litka se prekrystaluje ze smési ethylacetitu a ethanolu, pfi¢emz se ziskaji
bezbarvé jehli¢kovité krystaly o teploté tani 120 az 121 °C.

[alo = —26,3° (24 °C, ¢ = 1,0, 0,IN kyselina chlorovodikova).

IC (KBr) cm™: 3310, 2631, 1127, 1100.

-12-
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Stejnym zpiisobem se také ziskaji nasledujici slouéeniny:
hydrochlorid (+)-1—-(benzo[b]thiofen—5-yl)-2—-[2—(N,N~diethylamino)ethoxy]ethanolu, a
hydrochlorid (+)-1—(benzo[b]thiofen—5—y1)-2-[2—(N,N-diethylamino)ethoxy]ethanolu.

PATENTOVE NAROKY

5 1. Zpusob vyroby opticky aktivnich benzo[b]thiofen—5—ylderivatii obecného vzorce 6a nebo 6b
nebo jejich soli

OR? 4
/ (6a)
Y
s
S R
2 4

O_""N
ﬂ\_j[' j ~~ (6b),
s \\\RS

10 R pfedstavuje atom vodiku nebo chranici skupinu hydroxyskupiny a
R*aR’, které jsou stejné nebo riizné, predstavuji alkylskupiny s 1 a% 6 atomy uhliku,

kde

vyznacdujici se tim, Ze se slouCenina obecného vzorce 4a nebo 4b

(4a)
or?2
Y
CHCH.,OH
J\ |
s~
oRr?2 ~(4b),

: , CHCHzoﬂ
S

kde R™ predstavuje chranici skupinu hydroxyskupiny,

15 neché reagovat se slougeninou obecného vzorce 5 nebo jeji soli
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Ro

/
X \/\N\

(5),

R

kde R* a R® maji vy%e uvedeny vyznam a X pfedstavuje atom halogenu, alkylsulfonyloxyskupinu
s 1 az 6 atomy uhliku nebo arylsulfonyloxyskupinu, za pfitomnosti deacidifikaéniho &inidla a
potom se popiipadé od3tépi chranici skupina hydroxylové skupiny.

2. Zplsob podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze se pouZije slou¢eniny obecného
vzorce 5, kde X predstavuje atom halogenu a R* a R’ maji vy3e uvedeny vyznam.

3. Zpiisob podle kteréhokoliv z narokli 1 az 2, vyznadujici se tim, Ze se pouZije
vychozich sloudenin, které vedou ke vzniku (-)-1—(benzo[b]thiofen—5—yl)-2—[2—(N,N-diethyl-
amino)ethoxy]ethanolu, jakoZto opticky aktivnimu benzo[b]thiofen—S5—ylderivatu.

Konec dokumentu
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