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(57)Anotace:

Regeni se tyké zpiisobu piipravy acetyl-amidiniofenylalanyl-
cyklohexylglycyl-pyridinioalaninamid obecného vzorce I, ve
kterém aniont X je fyziologicky pouZitelnym aniontem a
jejich analogt, které jsou iéinnymi inhibitory krevniho
koagula¢niho faktoru Xa a které se mohou pouZit naptiklad
pro prevenci trombdz. Zpasob podle feSeni zahrnuje
kondenzaci 2-[2-acetylamino-3-(4-
amidinofenyl)propionylamino}-2-cyklohexyloctové kyseliny,
ktera se ziska asymetrickou hydrogenaci 2-[2-acetylamino-
3(4-kyanofenyl)akryloylamino]-2-cyklohexyloctové kyseliny
a prevedenim kyanoskupiny na amidin nebo jeji stl, s 3-(2-
amino-2-karbamoylethyl)-1-methyl-pyridiniovou soli nebo s
jeji solfi. Regeni se dale tyka vychozich materiali pro tento
postup a pro pfipravu acetyl-(S)-4-amidiniofenylalanyl-(S)-
cyklohexyglycyl-(S)-(1-methyl-3-pyridinio)alaninamidu ve
formé ditosylatu.
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Zplsob pZipravy acetyl-amidiniofenylalanyl—cyklohexylglycyl-

pyridinicalaninamida

Vynalez se tyka zpisobu ptipravy acetyl-amidiniofenyl-

alanyl-cyklohexylglycyl-pyridinioalaninamid obecného vzorce I

ve kterém anionty X ijsou fyziologicky pouZitelné anionty a

. >

jejich analogl, které Jsou Cinnymi inhibitory krevniho
koagulacéniho faktoru Xa a které se mohou pouZit pro prevenci
trombbdzy. Zpusob zahrnuje kondenzaci 2-[2-acetylamino-3- (4~
amidinofenyl)propionylamino]—2—cyklohexyloctové kyseliny, kte-
ra se pfipravi Z 2—[2—acetylamino—3-(4—kyanofenyl)-
akryloylamino]-2-cyklohexyloctové kyseliny asymetrickou
hydrogenaci a konverzi kyanoskupiny na amidinoskupinu nebo
jeji sGl, s 3-(2—amino—2—karbamoylethyl)—l—methylpyridiniovou
soli nebo s jeji soli. Vynalez se dale tykd vychozich
materidld a meziproduktd pouZivanych pfi tomto postupu,
zplsobu jejich p¥ipravy a acetyl-(S)-4-amidiniofenylalanyl-
(S)—cyklohexylglycyl—(S)~(1—methyl-3—pyridinio)alaninamidu ve

formé& di-p-toluensulfonatové soli.




Dosavadni stav techniky

V ur&itych klinickych situacich, jako je naptiklad
zavaZnad Zilni trombdza, vysoké riziko infarktu myokardu,
stabilizovand nebo nestabilizovand angina pektoris, poruchy
systému krevni koaguace a tvorba trombodz, mohou  vést
k smrtelnym udédlostem. Av3ak pfi prevenci trombéz neni Zidouci
inhibovat krevni koagulaci nadbyte&né& nebo dokonce uplnég,
protoZe to by mohlo vésti k Zivot ohroZujicimu krvaceni.
Koagula¢ni inhibitory, které se v soudasné dobé& pouZivaji,
jako Jje heparin, aspirin nebo hirudin nemaji optimdlni profil
vlastnosti, protoZe mohou zplUsobovat komplikace pfi krvéceni a
v nékterych wuvedenych klinickych situacich nejsou schopné
branit Zilni okluzi. Pokusy se zvifaty ukazaly, Ze specifické
inhibitory krevniho koagula&niho enzymu faktoru Xa preventivné
spolehlivé brani tvorb& krevnich sraZenin, aniZ by do3lo ke
krvaceni, jak bylo pozorovéno p¥i pouZiti p¥imych trombinovych
inhibitorh. Slouleniny obecného vzorce I a jejich analogy jsou
specifickymi a vysoce U&innymi inhibitory faktoru Xa, které

Jsou u€inné pro intravenosni, podkoZni nebo ordlni aplikace.

Slouceniny obecného vzorce I a jejich analogy Jjsou
popsany v WO-A-95/29189 a v odpovidajicim U.S. Pat. No.
5,849,510. Podle WO-A-95/29189, se tyto sloudeniny ptipravuji
syntézou na pevné fé4zi pouZitim techniky chréanicich skupin,
pEi které se 3-pyridylalanin kondezuje s pryskyfici za pouziti
Knorrova spojeni a pak se kondezuje s cyklohexylglycinem,
pyridinovy atom dusiku se kvaternizuje, dipeptid se kondenzuje
s acetyl-4-amidinofenylalaninemn, pfipravenym z 4~kyano-
fenylalaninu, a produkt se po od3t&peni =z pryskyfice &isti
chromatografii. Tento postup na pevné fazi je nevhodny pro

pfipravu kilogramovych mnoZstvi, které jsou potfeba pro
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vyvojové prace, jako jsou toxikologické a klinické studie,
nebo pro syntézu v primyslovém mé&Fitku.

Farmaceuticky aktivni sloudenina je pouZitelna jako
vyvojovy produkt a dale pro aplikaci pacient@im pouze v tom
p¥ipadé, Ze se slouCenina miZe p¥ipravovat v poZadovaném
meé¥ritku a s odpovidajici &istotou, pfi&emZ &istota, v ptipadé,
Ze slouCenina m& asymetrickd centra, =zahrnuje také zejména
stereochemickou Cistotu. SlouCeniny obecného vzorce I obsahuji
peptidicky dikationt s positivnim né&bojem v amidiniové skupiné
a N-methylpyridiniové skupiné&. Ze slou&enin obecného vzorce I
s riznymi anionty X, jako jsou acetadty, chloridy, fumaraty,
benzoéaty, tartaraty, maleédty, trifluoracetéty, tosyléaty
sulfaty nebo pamoaty, bylo nalezeno, Ze pouze trifluor-
acetadtovd shl (slouCenina vzorce I, kde X~ = CF;CO,) je
krystalickad. AvSak termdlni stabilita trifluoracetatové soli
je nedostate¢nd, poloCas Jje nevyhovujici a tato sul je
z fyziologického hlediska méné vyhodnd pro dlouhodobé pouZiti.
Rengenové prasSkové diagramy vSech ostatnich soli sloudeniny I
ukadzaly, Ze tyto Jsou vSechny amorfni. Amorfni stav vSech
ostatnich soli je znaénym problémem p¥i pFripravé slouceniny
vzorce I v pomérné velkém mé¥itku, nebot neni moZné
rekrystalizace a frakéni srédZeni soli 3je jedinou moZnou
metodou pouZitelnou p¥i pfipravé ve velkém mé¥itku. Av3ak
Cistici ducCinnost sréZeni 3je samozfejmé& podstatnd niZ3i nes
krystalizace a proto Jje nutné p#ipravovat surovy produkt
vzorce I s vhodnym aniontem X reakci, kterd probihd co moZno
nejhladCeji, tak aby kone&ny produkt poskytl frakénim sréfenim
klinicky pouZitelny produkt. AvSak, sraZeci postup musi byt
take pfijatelny =z hlediska faktorli, jako jsou vyt&Zek, podet

stupfii a dostupnost a cena vychozich materidld

Postup pro pfipravu slouenin vzorce I, které se

nep¥ipravuji postupem na pevné féazi je popsédn v WO-A-97/22712.




V tomto postupu se t¥i Jjednotky aminokyselin obsaZené ve
slouCenindch vzorce I spoji ve stejném poFadi jako v postupu
podle WO-A-96/29189. (S)-3-pyridylalanin, chranény na
aminoskupiné terc-butoxykarbonylovou skupinou (Boc), se
nejprve prevede na amid, ktery se pak po odstrandni chranici
skupiny kondenzuje s (S)-N-Boc-cyklohexylglycinem, chranici
skupina se odstrani, dipeptid se kondenzuje s acetyl-(S)-4-
kyanofenylalaninem a kyanoskupina ve vzniklém tripeptidu
pfevede reakci se sirovodikem, methyljodidem a amoniakem na
amidin, a atom dusiku v pyridinu se kvaternizuje. Produkt se
izoluje ve formé& soli s trifluoroctovou kyselinou odpafenim
reakCniho roztoku ziskaného v poslednim rozpudténim odparku,
ptidénim kyseliny trifluoroctové, filtraci a mrazovou
sublimaci. Av3ak bylo nalezeno, Ze &istota produktu ziskaného
timto postupem, vCetné stereochemické ¢istoty nespliiuje
poZadavky a nutné je komplikované chromatografické &iZténi,
které zahrnuje zna&né ztradty a Jje nepouZitelnép¥i vyrob& ve
velkém méritku. Aby se bylo moZno vyhnout namitkam
z fyziologického hlediska s ohledem na  trifluoracetétovy
aniont, je dale nutné pfevést produkt na rtizné sole pouZitim
iontoménicové chromatografie. Navic m& postup zna&né technické
nevyhody, napfiklad pouZitim rozpou3té&del jako je diethylether
nebo hexan a pouZitim t¥i néakladnych vychozich materiala
(mald mnoZstvi t¥i enantiomericky &istych nep¥firodnich a-amino
kyselin (S)-3-pyridylalaninu, (S)-cyklohexylglycinu a (S)-4-
amidinofenylalaninu (nebo (S)-4-kyanofenylalaninu; pFfidemZ

amidinoskupina se muZe pripravit z kyanoskupiny) obsaZenych
jako stavebni jednotky ve slou€enindch vzorce I a které jsou
obchodné dostupné, ale Jjsou velmi né&kladné). Proto existuje
stale pot¥eba pro hladce proveditelny postup pripravy

slouCenin obecného vzorce I, které by m&ly vhodny anion X.




Podstata vynélezu

Vynalez se tykd zplsobu pfipravy slou&enin vzorce I,
ktery se vyznaduje tim, 3Ze se katalyticky hydrogenuje a
pfevede kyanoskupina ve sloudenin& vzorce II na amidinoskupinu
ve slouCeniné& vzorce III nebo jeji soli s kyselinou HX naleZ
se sloucCenina vzorce III nebo jeji sl necha reagovat se
slouCeninou vzorce IV nebo s jeji soli s kyselinou HX a ziska
se sloulenina vzorce I, ve které anionty X 3jsou anionty

fyziologicky pouZitelnych aniontt.




Zatimco ve znédmych postupech je molekula vzorce I
konstruovana kondenzaci C-terminalniho dipeptidu pyridylala-
ninu a cyklohexylglycinu s N-termindlni aminokyselinou
amidinofenylalaninu (nebo kyanofenylalaninu), pak v postupu
podle tohoto vyndlezu se molekula syntetizuje kondenzaci N-
termindlniho dipeptidu amidinofenylalaninu a cyklohexylglycinu
§ C-terminalni aminokyselinou pyridylalaninu. Naviec v postupu
podle tohoto vyndlezu v dipeptidu, ktery se pouZivad pro tuto
kondenzaci je strukturni jednotka CH-CO-NH-CH-CO, kterad mé& dvé
centra -chirality, které jsou citlivé k epimerizaci, nevznika
kondenzaéni reakci dvou chiralnich o-aminokyselin, jak je tomu
ve znamych postupech, ale asymetrickou hydrogenaci. V postupu
podle tohoto wvyndlezu je peptidickd kondenzace ¢istad a
kvantitativni a pouZivaji se levnéa reakéni ¢inidla.
Epimerizace je velmi nizka. SlouCeniny vzorce I se ziskaji ve
vysokém vyté&Zku, vysoké chemické a stereochemicka &istota se
ziska frakénim sraZenim. Chromatograické &iZténi nebo jiné
nakladné a komplikované technologie, jako je mrazova sublimace
nejsou pro dosaZeni poZadované ¢istoty nutné.

Tento vynalez se také tyka postupt, které jsou analogické
vySe popsanému postupu a ve kterych pouZitim vychozich
materiald s rlGznou konfiguraci se pFipravi stereoisomery
sloucenin vzorce I, nap¥iklad slouCeniny, ve kterych centrum
chirality v amidinofenylalaninové jednotce ma (R)- konfi-
guraci a/nebo centrum chirality v cyklohexylglycinové jednotce
m& (R)-konfiguraci a/nebo centrum chirality v pyridylalaninové
jednotce m& (R)-konfiguraci, nebo slouCeniny ve kterych jedno
nebo vice center chirality je pfitomno ve formé (RS) -smési.
Vyndlez se dale tykd postupi, které jsou analogické vyse
popsanym postupim a ve kterych se pouZitim pfislusdnych
vychozich materidlt p¥ipravi analoga sloudenin vzorce I (a

jejich stereoisomery, napriklad slouCeniny ve kterych misto




methylové skupiny na kvarternarnim pyridinovém atomu dusiku je
alkylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku, pricemZ pfiklady
alkylovych skupin s 1 aZ 4 atomy uhliku jsou methylova
skupina, ethylova skupina, n-propylovad skupina, isopropylova
skupina, n-butylovd skupina, isobutylovd skupina a terc-

butylovad skupina.

Fysiologicky pouZitelné anionty X ve sloulenindch I a IV
a Vv kyselin& HX mohou byt, nap¥iklad, chloridy, bromidy
jodidy, methansulfonadty, toluen-4-sulfondty, acetaty, benzoaty
a Jiné. V pfipadé& polyvalentnich aniont®, jako je naptriklad
sulfat je aniontem X ekvivalent. X je s vyhodou takovy aniont,
proti kterému nejsou namitky z fyziologického hlediska i kdyZ
se slouCenina vzorce I pouZivd v relativn& vysokych davkach a
po relativné dlouhou dobu a/nebo které poskytuji sloueninam
vzorce I vyhodné vlastnosti z hlediska farmaceutického
zpracovavani a farmakologického uc¢inku, napfiklad,
rozpustnosti ve vodé a/nebo které poskytuji sloudenindm vzorcu
I a I vyhodné vlastnosti =z hlediska technického provedeni
postupu podle vynalezu, jako Jje nap¥iklad Jjednoduchost
postupu, vhodnéd rozpustnost v pouZitych rozpoudt&dlech a fakt,
Ze se slouCeniny snadno sré&Zi a snadno filtruji a podobné. Ve

vyhodném konkrétnim provedeni podle tohoto vyndlezu je X

toluen-4-sulfondt ( = 4-methylbenzensulfonadt = CH3-C¢H;-S0;3~ =
tosylat = TosO") nebo jodid; =zejména ve vyhodném konkretnim
pfipadé je X toluen-4-sulfondt. Tak v zejména vyhodném

konkretnim provedeni postupu podle vyndlezu se vyndlez tyka
pEipravy slouCeniny vzorce I ve form& ditosylatové soli, to je

slouceniny vzorce Ia,
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ktery zahrnuije prevedeni slouceniny vzorce II
katalytickou hydrogenaci a pfevedeni kyanoskupiny na

amidinoskupinu ve slouenin& vzorce III nebo jeji sul s

toluen-4-sulfonovou kyselinou a reakci slouceniny vzorce III
nebo jeji soli s toluen-4-sulfonovou kyselinou, se sloudeninou
vzorce IVa nebo jeji soli s toluen-4-sulfonovou kyselinou za
vzniku sloulenin vzorce Ia. 2 fyziologického hlediska nejsou
namitky proti tosyldtovémi aniontu ve slouleniné vzorce Ia a
slouCenina vzorce Ia je vynikajici zejména vzhledem k dobrym
vlastnostem pfi provadé&ni postupu podle vynédlezu. Sloudenina
vzorce Ia se snadno sraZi a snadno filtruje a ziskava se ve
vysokém vyt&€Zku a Cistot&. Tento vynalez se také tyka
slouCeniny vzorce Ia jako takové a jejich solvatu, nap¥iklad
adduktd s vodou nebo alkoholy a pouZiti slouCeniny vzorce Ia
jako inhibitoru faktoru Xa pro 1léCeni, véetn& terapie a
prevence tromboembolickych poruch, jako jsou trombbézy, infarkt
a pouZiti sloudeniny vzorce Ia

tyto

myokardu nebo angina pektoris,

pro ptipravu lé¢iv  pro medicindlni aplikace a

farmaceutickych prost¥fedkt obsahujicich uc¢inné mnozZstvi

slouc¢eniny vzorce Ia a farmaceuticky nosi&, naptiklad jeden

nebo vice farmaceuticky pouZitelnych pfisad nebo aditiv. Mnoho




detailnich ddaju o pouZiti slouCeniny vzorce Ia a jejich
farmaceutickych prostf¥edkti, které ji obsahuji je uvedeno v
WO-A-95/29189 a U.S. Pat. No. 5,849,510, které Jsou

jednozna&né& zde uvedeny jako odkazy.

Kromé postupl popsanych vy3e pro pfipravu sloudenin
vzorce I a sloufeniny vzorce Ia ze sloudenin vzoret II a Iv
nebo jejich soli se tento vyndlez také tykd pfipravy
slouCeniny vzorce Ia, ktera zahrnuje reakci slou&eniny vzorce
III nebo jeji soli s toluen-4-sulfonovou kyselinou se
sloueninou vzorce 1IVa nebo jeji soli s toluen-4-sulfonovou
kyselinou za vzniku slou&eniny vzorce Ia. Tento postup, ktery
poskytuje sloudeninu vzorce Ia ve specifické formé& ditosyléatu
v prekvapivé zv1a3té dobrém vyt&iku a Cistoté, a ktery ie
charakterizovan tim, Ze probiha zejména hladce a miZe se
provadét jednoduchym zptsobem, pfiCemZ veSkerd objasnéni
uvedena vySe a niZe pro reakci sloudenin vzorctu III a IV nebo
jejich soli, je pro peptidicky kondenza&ni stupeii v kontextu

s postupem popsanym vy3e, je narokovan odpovidajicim zptsobem.

TosO~
N2
Z7CH,
NH,
IVa
TosO~




Slou€eniny vzorce I mohou byt také reprezentovéhy vzorcem
V, ktery vyjadfuje, Ze mohou byt formadln& vyjadreny jako
addicni sole s kyselinou HX a monokationtové amidino-
substituované pyridiniové sole obsaZené ve vzorci \'
(obsahujici volnou amidinoskupinu ( = karbamimidoyl skupinu =
amino-imino-methylskupinu ~C (=NH) -NH, misto protonované,

pozitivné nabité amidiniové skupiny -C(=NH,*)-NH, ve vzorci I).

SlouCeniny mohou byt také odpovidajicim zplhsobem
pojmenovédny raznymi zpGsoby, nap¥iklad jako dikationtové
pyridiniové sole, které obsahuji pozitivné amidiniovou skupinu
jako substituent a dva negativn& nabité anionty X jako opa&né
nabité ionty nebo jako addiéni sole kyseliny HX a
monokationtovd pyridiniova sul, ktera obsahuje volnou amidino
skupinu jako substituent a negativné& nabity aniont X Jjako
opacné€ nabity iont. V zavislosti na pfisludnych okolnostech se
mohou také pouZivat i jiné zisoby pojmenovani, napfiklad
pojmenovani odvozené od peptidické nomenklatury pozitivné
nabitd amidiniovd skupina ( = amidiniova skupina) nebo volna
amidinova skupina a pozitivn& nabita pyridiniova skupina
( = pyridiniovad skupina) jsou povaZiovany za substituenty.

Slou€enina vzorce Ia se miZe napfiklad uvadét jako 3-{(S)-2-
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[(S)—2f((S)—2—acetylamino—3—(4—amidiniofenyl)propionylamino)—
2—cyklohexylacetylamino]-2—karbamoylethyl}—1—methylpyridinium
ditosylat nebo jako toluen-4-sulfonovad stl 3-{(S)-2-[(8)~2-~
((S)—2~acetylamino~3—(4—amidinofenyl)propionylamino)—2—cyklo—
hexylacetylamino]—2—karbamoylethyl}—l-methylpyridinium

tosyldtu nebo  Jjako toluen-4-sulfonova sl  N-acetyl-4-
(aminoiminomethyl)—L—fenylalanyl—L—2—cyklohexylglycyl—3-(1—
methylpyridinium-3-yl)-L-alaninamid tosyléatu.

PZi provéadéni postupu podle vyndlezu se sloudenina vzorce
II maZe pfevést na slouceninu vzorce III nejprve
stereoselektivni hydrogenaci slouCeniny vzorce II za vzniku
slouCeniny vzorce VI a nasledujici konverzi kyanoskupiny na
amidin nebo nejprve ptevedenim kyanoskupiny na amidin a

nasledujici stereoselektivni hydrogenaci.

Vi

S vyhodou se nejprve provadi hydrogenace za vzniku slouceniny

vzorce VI, nacCeZ se provede prevedeni kyanoskupiny na amidin.

Stereokontrolovand hydrogenace vazby C=C v dehydro-
dipeptidu vzorce II se mtZe provéddét pouZitim selektivnich

heterogennich katalyzatord nebo chiralnich komplex® tranzit-




L]
sco e

12 .

nich kovi. S vyhodou se pouZivaji chirdlni kovové komplexy
Jjednomocného  rhodia nebo  dvojmocného ruthenia, zejména
s vyhodou jednomocného rhodia. Katalyzadtor p¥echodnych kovii
miZe byt kationtovy nebo neutralni a mife se pouZit
v izolované formé nebo se miZe vytvaret in situ
v hydrogenalnim mediu z chiralni ligandy a pFfedkatalyzatoru,
napfiklad soli rhodia, jako je [Rh(COD)Cl1l], nebo [Rh(COD),]*y"
(COD je 1,5-cyklooctadien, Y je zde, nap¥iklad,
tetrafluorborat). Hydrogenadni katalyzator mhiZe byt pF¥itomen
v hydrogenaénim mediu v homogenn& rozpuité&né form& nebo miZe
byt heterogenn& navazan na pevny nosi&, ktery se po skon&eni
hydrogenace snadno odfiltruje a mlZe se znovu pouZit pro
nasledujici hydrogenaci dal%i néasady. Jako chiralni ligandy
pro prechodové kovové komplexy je vhodnych mnoho ruznych
slouCenin. P¥ehled té&chto chirédlnich ligand Jje moZno nalézt
napfiklad v I. Ojima, Catalytic Asymmetric Synthesis, str.
445-447, VCH, New York 1993. Ve vyhodném provedeni tohoto
vynédlezu se pro asymetrickou hydrogenaci sloueniny vzorce I
na slouCeninu vzorce V pouZije komplex jednomocného rhodia
s chiralnim fosfinem jako ligandou. Zejména se dava pEednost
Rh(I)-(+)-BPPM katalyzatoru to je jednovaznému rhodiu
s chirédlni ligandou (+)—(2R,4R—1—terc—butyloxykarbonyl—4—
difenylfosfino—z—(difenylfosfinomethyl)pyrrolidinem (v. molar-
nim poméru rhodia : ligandy 1 : 1). Katalyzator se s vyhodou

pEipravuje in situ ze soli rhodia a ligandy.

Vhodnymi rozpousSt&dly pro stereoselektivni hydrogenaci
slouCeniny vzorce II na slouleninu vzorce VI jsou nap¥ikld
ethery, zejména ethery misitelné s vodou nebo niZ3i alkoholy,
jako Jje methanol, ethanol nebo isopropanol. Hydrogenace se
zejména s vyhodou provadi v methanolu. Hydrogenace se

s vyhodou provadi pfi teplotéch od asi 20 do asi 60° C, zejména
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pfi teplot& od 30 do 50° C, nap¥iklad p#i 40° C. Hydrogenaé&ni
tlak se stanovi podle pouZité aparatury a s vyhodou se pouZiva
tlak od asi 0,1 do asi 2,0 MPa, s vyhodou od asi 0,5 do 1,5
Mpa. Pro zvySeni ucinnosti hydrogenace se reakce provadi za
podstatného vylouCeni kysliku a za velmi intenzivniho michani.
Hydrogenacni produkt se izoluje jednoduchym zplsobem p#idanim
vody a odfiltrovédnim, nebo centrifugaci vzniklé SraZeniny.
Asymetrické hydrogenace probiha s vysokou stereoselektivitou a
vytéZku. Ziskd se sloulenina vzorce VI s diastereomernim
pfebytkem 98,4% d.e. (S,S)-isomeru v surovém produktu a 99.5%
d.e. v .izolovaném produktu p#i izolovaném vyté&Zku 97%. Navic
vynikajici vytéZky se mohou ziskat pfi vysokych pomérech

substrat/katalysator od asi 2000 : 1 do asi 5000 : 1.

Tento vynalez se také tyka slouCeniny vzorce VI jako
takové, to Je (S)—2—[(S)—2—acetylamino—3—(4—kyanofenyl)-
propionylamino]-2-cyklohexyloctové kyseliny a jejich soli,
napriklad soli s alkalickym kovem nebo kovem alkalické zeminy,
jako je sodnad sul nebo draselnd sil, postupu jeji pripravy a
pouziti jako meziproduktu, zejména Jako meziproduktu pro

pfipravu farmaceuticky aktivnich latek.

Kyanoskupina ve slouCeniné vzorce VI se miZe prevést na
amidin pouZitim rlznych metod, které jsou znadmé odborniktim
v oboru, napfiklad metodou popsanou v WO-A-97/22712, ktera
vSak m& fadu nevyhod p¥i provadéni v primyslovém mé&¥itkuy,
nap¥iklad p#i pouZiti sirovodiku. Konverze se s vyhodou
provadi nejprve addici hydroxylaminu ke kyanoskupin& ve
sloudeniné vzorce VI za vzniku N-hydroxyamidinového
meziproduktu vzorce VII. Sloudenina vzorce VII se pak prevede
jednoduchym zplisobem hydrogenolyzi, napf. reakci s vodikem

v pritomnosti hydrogena&niho katalyz&toru na amidin vzorce
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III. Princip reakCniho sledu je popséan napfiklad v H,.

Jendralla aj., Tetrahedron 51 (1995) 12047.

PoZadovany hydroxyamin se s vyhodou pfipravuje in situ
z hydroxylamoniové sole, naptiklad z hydroxylamonium chloridu
nebo hydroxylamonium sulfatu, a badze, napfiklad bazickych
sodnych nebo draselnych slou&enin, nebo terciarniho aminu.
Jako baze se pro reakci slouceniny vzorce VI
s hydroxylamoniovou soli s vyhodou pouZiva hydrogenuhligitan
sodny. Hydroxylamin nebo hydroxylamoniovd sl se s vyhodou
pouziva v prebytku, nap¥iklad v mnoZstvi od asi 1 do 2 moll na
mol sloueniny vzorce VI. Vhodnymi rozpoustédly pro reakci s
hydroxylaminem nebo hydroxylamoniovou soli jsou, nap¥iklad,
niZsi alkoholy. Zejména vyhodnym rozpoudt&dlem je methanol.
SloucCenina vzorce VII se s vyhodou pfipravuje p¥i teplotadch od
asi 20 do 65° C, zejména pfi teplotdch od asi 40 do 60° cC.
V pripad&, Ze se pouZije hydroxylammoniova sul, pak ptridana
baze také prevadi karboxylovou funkdni skupinu ve sloudeniné
vzorce VI nebo ve slouleniné vzorce VII na odpovidajici stl.
JestliZe se poZaduje aby se N-hydroxyamidin VII izoloval, pak
se tato slouCenina mlZie s vyhodou izolovat ve formé soli
karboxylové funk&éni skupiny, nap#iklad jestliZe se jako béaze
pouZije sodnad sul, ve form& sodné soli karboxylové kyseliny,
kterd se miZe vysradZet =zahudténim reakéni smési a/nebo
pfimiSenim realativn& nepolarniho rozpouStédla a odfiltrovanim

nebo centrifugaci

Hydrogenolyza slouleniny vzorce VII nebo jeji soli na
slouCeninu vzorce III se made provadét za podminek, které se
béZiné& pouZivaji pro katalytické hydrogenace, naptiklad
v pritomnosti béZnych katalyzatorh vzacnych kova, jako Je

paladium na uhli. Reak&ni podminky z&visi na pouZité apara-
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tufe. Tlak vodiku miZe byt napfiklad v rozmezi ocd asi 0,1 do
asi 3 Mpa, zejména od 0,2 do 2,5 Mpa a reak&ni teplota se mise
pohybovat od asi 20 do asi 70° C , zejména od asi 40 do asi 60°
C. Hydrogenolyza se s vyhodou provadi v kyselém prost¥edi.
Vyhodnymi rozpousSté&dly pro hydrogenolyzu Jjsou zejména,
jestliZe se N—hydroxyamidin pouZije ve form& soli, polérni
rozpoustédla, napfiklad niZii alkoholy nebo kyselina octova.
Zejména vyhodnym rozpoudtddlem je kyselina octova. Vznikly
amidin, sloulenina vzorce III se mije izolovat jako takovy (to
je ve volné form&) nebo ve formé& addi&ni soli s kyselinou
(amidinovéd sloudenina vzorce TIII jako takovd nemtiZe byt
pritomna ve volné amidinové skupin& a skupiné karboxylové
kyseliny, kterd je reprezentovana vzorcem III, ale vyskytuje
se v tautomerni form& vzorce Iia, to je jako betain nebo jako
obojetny iont, ve kterém skupina karboxylové kyseliny je
disociovédna na karboxylatovy anion a amidinova jednotka je

protonovéna na amidiniovy kationt).

lla Vil ’

V pfitomnosti kyseliny, ktera mtZe byt prfitomna i bé&hem
hydrogenolyzy, nap¥iklad jestliZe se Jako rozpoustédlo pouZije
kyselina octovd nebo kterd se miiZe pfidat bé&hem zpracovani. Se
slouCenina vzorce III ziskd jako addiéni sal s kyselinou.

Tak, jestliZe se se pouZije kyselina vzorce HX, ziskd se sul
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vzorce VIII ve které aniont X 3je s vyhodou fyziologicky
pouZitelny aniont, napfiklad jodid nebo tosylat. Slouceniny
vzorce VIII Jsou vySe zminéné sole kyseliny HX a slougeniny
vzorce III. JestliZe slouCenina vzorce III se izoluje ve formé
addi¢ni sole s kyselinou, pak se kyselina HX s vyhodou vybira
tak, aby slouCenina vzorce VIII obsahovala stejny aniont jako
slouCenina vzorce I, kterd se m& pfripravit. Tak, jestliZe se
m& pripravit ditosylatova sul, davd se pFednost pfipravé
amidinium tosylatu vzorce VIII, kde X = TosO, napf¥iklad tak,
Ze se bé&hem zpracovdni p¥idd toluen-4-sulfonova kyselina. Jak
jiZ bylo uvedeno pro peptidickou‘ kondenzaci se slou&eninou
vzorce IV je moZno pouZit bud sloudeninu vzorce III jako
takovou, to je ve formé& betainu (nebo obojetného iontu) vzorce
IITa, nebo amidiniovou s@l vzorce VIII ( = s0l HX a slouceniny
vzorce III)a vV obou pripadech se ziskd stejnd <&istota a
vytéZky. SlouCenina vzorce III se s vyhodou izoluje Jjako
betain (nebo podvojny iont) vzorce IIIa a jako takova se
pouZije pro peptidickou kondenzaci. JestliZe se hydrogenolyza

provadi v kyseliné& octové pak nejprve vznikd sul slouceniny

vzorce III s kyselinou octovou ( = slou&enina vzorce VIII, kde
X = acetat), kterd se miZe pfevést na betain rekrystalizaci
z vody.

Tento vynadlez se také tyk& slouenin vzorce III a jejich
soli a slouCenin vzorce IIla a VIII jako takovych, to je (S)-
2-[(S)-2-acetylamino~3-(4-amidinofenyl) propionylamino]-2-
cyklohexyloctové kyseliny jako betainu (podvojny iont) a ve
formé& jejich soli, vy3e popsanému postupu pro jejich pEipravu
a jejich pouZiti jako meziprodukt®, zejména jako meziprodukth

pro pfipravu farmaceuticky aktivnich slou&enin.

Peptidickd kondenzace amidinu vzorce III (ve form& soli
nebo s vyhodou ve formé betainu vzorce IIIa) s

pyridinioalaninamidem vzorce IV nebo jeho solemi za vzniku
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slouCeniny vzorce I se miZe provadét b&Znymi kondenzadnimi
metodami znémymi odbornikim v oboru. Pyridinioalaninamid se
s vyhodou pouZiva ve formé& soli s kyselinou HX, to je ve formé&
dikationtové soli vzorce 1IX, ve kterém anionty X jsou

s vyhodou fyziologicky pouZitelné anionty.

[ X
X ZaaeT

HN'
0

Aniont X ve sloufenin& vzorce IV nebo ve slouenin&
vzorce IX, a JjestliZe slou&enina vzorce TIII je pouZita ve
formé soli vzorce VIII, také aniont ve sloudeniné vzorce VIII
je s vyhodou aniontem slou&eniny vzorce I, kterad ma byt
pfipravena, to Jje v pfipad& pFipravy slou¢eniny vzorce Ia,
tosylatovy aniont. JestliZe ani sloudenina vzorce III ani
slouCenina vzorce IV nejsou pouZity pro peptidickou kondenzaci
ve formé soli s kyselinou HX, pak pro pfipravu sloufeniny
vzorce I Jje zapotfebi druhy ekvivalent aniontu X kromé
ekvivalentu aniontu X zavédé&ného sloudeninou vzorce IV, ktery
se miZe pridévat ve form& ekvivalentu kyseliny HX nebo soli
kyseliny HX Dbéhem zpracovani reaké&ni smési peptidické

kondenzace.

Pfiklady ¢inidel pro peptidickou kondenzaci vhodnych pro
aktivaci funkéni skupiny karboxylové kyseliny nebo funké&ni
skupiny karboxylatu ve sloulenin& vzorce III (nebo IIIa nebo
VIII), které je moZno uvést, jsou karbodiimidy, jako je,

napfiklad, dicyklohexylkarbodiimid (DCC) nebo diisopropyl-
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karbodiimid (DIC), uroniové sole, jako O-[ (kyano-
ethoxykarbonyl—methylen)amino]—N,N,N',N’—tetramethyluronium
tetrafluorborat (TOTU) nebo O—(7—azabenzotriazol—1—yl)—
N,N,N',N'-tetramethyluronium hexafluorfosfat (HATU) . Karbodi-
imidy se s vyhodou pouZivaji v pritomnosti hydroxybenzo-
triazinovych nebo hydroxybenzotriazolov?ch reak&nich &inidel,
jako Jjsou 3—hydroxy—4—oxo—3,4—dihydro—1,2,3—benzotriazin ( =
3—hydroxy-1,2,3—benzotriazin—4(3H)~on = HOObt) nebo 1-hydroxy-
1H-benzotriazol (HObt) . S vyhodou se pouZivaji aktivacdéni
¢inidla a reakéni podminky, pfi kterych epimerizace chiralnich
atomd wuhliku, zejména v a-poloze ke karbonylové poloze ve
slouCeniné vzorce III je minimalni, takZe vznikaji pouze mala
mnozstvi diastereomernich nec¢istot. Vyhodnymi aktivaénimi
¢inidly Jjsou =z tohoto hlediska HATU, DCC/HOObt a DCC/HObt.
Zejména p¥i pouZiti HATU nebo DCC/HOObt, kopula&ni produkt
obsahuje pouze 0,7 - 1,5% diastereomeru v surovém produktu.
Zejména  vyhodny, z hlediska nizké ceny, je  DCC/HOObt.
Z hlediska bezpe&nosti se HOObt S vyhodou pouZiva vdzany na

nosic¢, nap¥iklad na Dicalit (R).

Kondenzaéni reakce se s vyhodou provadi v polarnim
rozpousStédle (nebo ve smési rozpoustédel) . Vhodnymi
rozpousStédly Jjsou proticka rozpousStédla, Jjako Jjsou nizsi
alkoholy, napriklad methanol, ethanol nebo isopropanol, a
z téchto alkoholdl se pfednost dava isopropanolu, protoze
riziko konverze C-terminalni amidoskupiny na ester je niZsi
nez u methanolu nebo ethanolu. Zejména vyhodné e provadét
kondenzaci v aprotickych polarnich rozpousté&dlech, protoZe
v nich probih& kondenzace zejména rychle a &isté&, vhodné jsou
napriklad amidy, jako je N,N-dimethylformamid (DMF) nebo N-
methyl-2-pyrrolidon (NMP), nebo dimethylsulfoxid (DMSO). Je
vSak moZné také pouZit rozpoustédla jako je, napfiklad, ethyl

acetadt, tetrahydrofuran (THF) nebo methylenchlorid, zejména
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take smé&€si s jinymi rozpoudtédly. Zejména se s vyhodou
kondenzace provadi v DMF nebo NMP, ve kterych kondenzace
poskytuje vynikajici vysledky a vytéZky slouleniny vzorce I
Jsou 85-95% (po dvou sra&Zenich produktu). Zejména vyhodné je
provadét kondenzaci v DMF, ktery se snadnéji odstrani
z produktu. Kondenzace se s vyhodou provadi p#ri teplotach od
asi 0 do asi 30° C., zejména od asi 0 do asi 25° C, napfiklad
nejprve se reakéni sm&s micha pri teploté asi 10° C. a pak se
nechd oh¥at na teplotu mistnosti. Jestlize ve vyhodném
provedeni kondenzaniho stupn& necha reagovat sloulenina
vzorce _ III ve formeé obojetného iontu vzorce IIIa
s dikationtovou soli vzorce IX + pak vyhodné pH (od asi 3,3 do
4,2, jestliZe X ve sloudenind vzorce IX je tosylat) je obecné
pfitomné bé&hem celého prub&dhu kondenzace, aniZ by bylo nutné
pridadvat dal3i mnoZstvi baze. P¥ipadné pH se mtZe upravit
vhodné p¥idénim baze, jako je terciarni amin. JestliZe jak
slou¢enina vzorce III, tak sloudenina vzorce IV se pouZiji pro
kondenzaci ve form& soli s kyselinou HX, pak peptidicka
kondenzace vyZaduje pridavek alespon jednoho ekvivalentu béze,
napriklad tercidrniho aminu, jako je triethylamin nebo

s vyhodou N-ethyldiisopropylamin

Ve vyhodném provedeni kondenzac¢niho stupne, kdy
aktivaénim &inidlem je karbodiimid spolu s N-hydroxybenzo-
triazinem nebo N-hydroxybenzotriazolem, pak reakéni <&inidlo
jako Jje, naptiklad, HOObt, maZe byt pfitomno
v substechiometrickych mnozstvich, protozZe N-hydroxylové
reakéni <&inidlo se regeneruje b&hem reakce slougeniny vzorce
IV s aktivovanym esterem p#echodnd vzniklym ze slou&eniny
vzorce III a N-hydroxylového reak&niho &inidla. JestlizZe,
napfiklad, kondenzace se provadi pouZitim DCC/HOObt, pak HOObt

se s vyhodou pouZivd v mnoZstvi od asi 0,15 do asi 1 mol na
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mol slouleniny vzorce III, zejména s vyhodou od asi 0,2 do asi
0,3 mol, napf¥iklad asi 0,25 mol na mol sloueniny vzorce III.
Karbodiimid se s vyhodou pouZivd v mirném pfebytku. JestliZe
se kondenzace provaddi =za pouZiti DCC/HOObt, nap#iklad, se
pouzZiva mnoZstvi od asi 1,1 do asi 1,4 mol na mol slouceniny

vzorce III, =zejména s vyhodou od asi ,1.2 do asi 1,3 mol,
napfiklad asi 1,25 mol, na mol sloueniny vzorce III. Pofadi,
ve kterych se reakni sloZky pfidavaji je promé&nlivé. Nejlépe
se nejprve pridavaji sloueniny III a IV nebo jejich sole, pak
se prida jakdkoli baze a N-hydroxylové reakéni ¢inidlo a
davkuje se karbodiimid, naptfiklad ve form& roztoku
v rozpou3tédle, jako je DMF, nebo NMP po dobu nékolika hodin,
napr¥iklad od asi 5 do 10 hodin. P¥i tomto postupu se
kondenzace provaddi p¥i reakdéni teploté asi 10° C, nade? se
michd pfi teploté mistnosti, obecn& se dokon&i rychle a ziska

se temér kvantitativni vyt&Zek produktu vysoké Cistoty.

Pfi  zpracovadni se reakéni smds s vyhodou nejprve
pfefiltruje a produkt se pak vysraZi ptridanim vhodného
organického rozpoudtédla. JestliZe se kondenzace provaddi v
DMF' nebo NMP, pak se sréZeni s vyhodou provadi pfebytelnym
mnoZstvim niZ8iho ketonu, jako je aceton nebo methylethyl-
keton, zejména s vyhodou se roztok v DMF nebo NMP pfikapava
nebo Cerpadlem prididvad do pFebytedného mnoZstvi acetonu nebo
methylethylketonu. VysradZeny produkt se izoluje filtraci nebo
centrifugaci, promyje se a v pfipadé, Ze je potfeba zvy8it
Cistotu provede se analogickym zpusobem druhé a t¥eti sraZeni
(napfiklad rozpusSténim produktu v DMF a vysraZenim a
pridavanim roztoku Cerpadlem do acetonu nebo
methylethylketonu). PPi tomto postupu pfevaZna &Sast vedlejsich
produktd zlstdva v roztoku a po dvou srédZenich, napfiklad

slouCenina vzorce Ia (ditosylat) se ziskd ve vyté&Zku asi 91% a
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v Cistoté asi 97% ( + asi 2,4% diastereomeru).

Vychozi materidly vzorctl II a IV nebo jejich sole, které
se mohou pouZit v postupu podle tohoto vynalezu, jak Jje
popsano vySe, se mohou pfipravit dale uvedenymi postupy. Ve
vyhodném zplsobu provedeni se vychozi material vzorce II
a/nebo vychozi materidl vzorce IV nebo jejich sole pripravi
niZe popsanym postupem nebo se &astednd pfipravi postupy

popsanymi niZe.
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SlouCenina vzorce II se mUZe pFipravit reakci azlaktonu
vzorce XI s (S)-cyklohexylglycinem (vzorce XII). Azlakton
vzorce XI, ktery Jje v podstaté& pFitomen ve formé& 2 isomeru,
vznika za standardnich podminek pro syntézu Erlenmeyerova
azlaktonu z 4-formylbenzonitrilu (vzorce X) a N-acetylglycinu,
napriklad zahfivanim s octanem sodnym a acetanhydridem
v rozpouStédle, s vyhodou =zah¥ivanim v acetonu k varu pod
zpétnym chladic¢em. Reakce sloufenin vzorca XI a XII na
dehydrodipeptid vzorce II se s vyhodou provadi v alkalickém
roztoku, napfiklad pridanim jednoho ekvivalentu (vztaZeno na
cyklohexylglycin) béaze, jako je hydroxid sodny nebo hydroxid

draselny, ve smési vody a s vodou misitelného organického
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rozpousSté&dla, napfiklad ketonu, Jjako je aceton nebo
etheru, =zejména s vyhodou ve smé&si acetonu a - vody DpFi
teplotach od asi 30° do asi 50° C., naptiklad p¥i teploté asi
40° C. Produkt se izoluje okyselenim reaké&ni smési, napfiklad
kyselinou chlorovodikovou na pH kolem asi 2,3 a ztedi se
vodoua sraZenina se odfiltruje nebo odd&li centrifugaci. Timto
zpusobem se ziskd sloulenina vzorce II pfevaind jako Z-isomer
a procento E-isomeru je < 2. Tento vyndlez se také tyké
sloucenin vzorct II a XI a jejich soli sloudenin vzorce II
jako takového, zejména v Z~-formach, zpisobu jejich pfipravy a
pouZiti jako meziproduktll pro pfipravu farmaceuticky aktivnich
slouCenin. Sole sloudeniny vzorce II, které je moZno uvést
Jjsou, napfiklad, sole s alkalickymi kovy nebo kovy alkalickych

zemin, jako je sodnd s0l nebo draselna sul.

Opticky ¢&isty (S)-cyklohexylglycin (vzorec XII) se
s vyhodou pfipravuje jednou z nésledujicich t¥ech cest. Podlde
jedné této cesty se jako vychozi material pouZije racemicky
fenylglycin (vzorec XIII), ktery se prevede hydrogenaci
aromatického kruhu za standardnich podminek na racemicky
cyklohexykglycin (vzorec X1v), nap¥iklad hydrogenaci
v pfitomnosti katalyzatoru vzécného kovu, jako je rhodium na
uhli, v kyseliné& chlorovodikové p#i teploté& asi 80 aZ asi 120°
C, napfiklad 100° C a tlaku 1 aZ 3 Mpa. Racmicky
cyklohexylglycin se pak acetyluje za standardnich podminek na
aminoskupiné, napfiklad acetanhydridem v ptitomnosti béaze,
jako je hydroxid sodny, ve vod& p¥i teplotd od asi 0 do asi 30°
C a pH alesponi 11. Racemicky N-acetyl-cyklohexylglycin (vzorec
XV) se pak podrobi enzymatické resoluci racemdtu pouZitim
acylazy (L-specifickd aminoacyléza, E.C.3.5.1.14) a ziska se
opticky ¢&isty (8) -cyklohexylglycin (vzorec  XII) a N-
acetylcyklohexylglycin obsahujici vysoky p¥ebytek ®-antipodu

(vzorec XVI) (viz , nap¥iklad, K. Drauz aj., Enzyme Catalysis
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(vzorec XVI) (viz , napfiklad, K. Drauz aj., Enzyme Catalysis
in Organic Synthesis, VCH, Weinheim, 1995; M.A. Verkhovskaya
aj., Russ. Chem. Rev. 60 (1991) 1163; H.K.Chenault aj., J. Am.
Chenm. Soc. 111 (1989) 6354) . Selektivni enzymaticka.
deacetylace (S) -N-acetyl-cyklohexylglycinu v (RS) smési se
muzZe provadét, nap¥iklad, acylazou ,BAmano™ 30 000
v pritomnosti chloridu kobaltnatého ve vods a p¥i pH asi 7,8 a
pEi teploté& 38 aZ 40° C. Cyklohexylglycin, ktery se vysrazi je
prakticky enantiomerné Cisty (S)-isomer. (R)—N-acetyl-
cyklohexylglycin, ktery =zlstdavd na filtratu se miZe po
racemizaci, napfiklad zah¥ivéanim s kyselinou octovou a
acetanhydridem na teplotu asi 115° C, znovu pouZit pro
enzymatickou deacylaci, tak Ze na konec se prakticky ve3kery
racemicky N-acetylcyklohexylglycin pfevede na opticky Cisty
(S) —cyklohexylglycin.

H
H,N COOH H,N COOH ]%erN .COOH
—_— —_— o)
A XV XV
H
H;N._-COOH HN._COOH HaC\n/N COOH
XVl Xl XVI
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Druhou moZnosti pEipravy (S) -cyklohexylglycinu je
ptiprava racemického N-acetylcyklohexylglycinu (vzorec XV)
v jednom stupni paladiem katalyzovanou amidokarbonylaci
z cyklohaxenkarbaldehydu kysliéniku uhelnatého a acetamidu a
nédsledujici popsanou resoluci racematu acylazou (viz M. Beller

aj., Chem. Eur. J. (1998) 935).

Podle tfetiho moZného zpésobu pfipravy Q(S)—cyklohexyl~
glycinu (vzorec XII) se fenylovad skupina v enatiomerné &istém
(S)-fenylglycinu (vzorec XVII) hydrogenuje za podminek za
kterych nechoché&zi k racemizaci na cyklohexylovou skupinu.
Znovu se pouZivajl vhodné kataluzatory vzacnych kovid, jako je
nap¥iklad rhodium na uhli. Hydrogenace se s vyhodou provadi
v kyselém prost¥edi, nap¥iklad v karboxylové kyseling&, jako je
ledova kyselina octovd, =zejména s vyhodou v silné kyseling,
jako Jje naptiklad 2N kyselina chlorovodikovd nebo kyselina
sirova. V téchto silnych kyselinéach hyrogenace probiha rychle
a bez jakékoli zn&mky racemizace p#i teplotédch od asi 60 do
asi 80° C a za tlaku, napfiklad, asi 2 MPa. Vznikly produkt je
stejné kvality Jako produkt, ktery se ziskd z racemického
fenylglycinu postupem popsanym vy3e. Vychozi materidl (S)-
fenylglycin je draZ3i neZ vychozi material (RS)-fenylglycin,
ale vzhledem k niZSim provoznim nakladtm, je postup ktery

pouzivad (S)-fenylglycin jako vychozi material vyhodnéjsi.

Enantiomerné& ¢isty vychozi materidl vzorce IV nebo jeho
sl vzorce IX se s vyhodou pripravuji z pyridin-3-karbaldehydu
(vzorec XVIII), ktery se prevede za podobnych podminek, jaké
jsou vy3e uvedeny pro konverzi slouCeniny vzorce X na
slou€eninu vzorce XI, na azlakton vzorce XIX, naptiklad
zah¥ivanim N-acetylglycinu a acetanhydridu v acetonu. Azlakton

vzorce XIX se muZe solvolyzovat vodou na N-acetyldehydro-
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pyridylalanin, to je na karboxylovou kyselinu, nebo pouZitim
niz3iho alkoholu, nap#iklad alkanolu s 1 as 3 atomy uhliku,
jako je methanol nebo ethanol, na ester karboxylové kyseliny,
s vyhodou za pouZiti methanolu na methylester ( srovnej vzorec
XX). Nasledna asymetrickd hydrogenace se zejména s vyhodou
provadi v alkoholu za kyselych podminek, kdy téméf¥ uplné& se
karboxylovd funk&ni skupina p¥evede na ester a protoZe
solvolyza azlaktonu vzorce XIX alkoholem probiha hlad&eji neZ
vodou, slouCenina vzorce XIX se s vyhodou solvolyzuje pouZitim
nizsiho alkoholu, =zejména pouZitim methanolu. Alkoholyza se
s vyhodou provadi v pfitomnosti slabé béaze, nap¥iklad
terciarniho aminu, jako je triethylamin pfi teplotadch od asi
50 do 65° C. Methylester se s vyhodou izoluje ve form& addi&ni
soli se silnou kyselinou, to je ve formé& slou€eniny vzorce XX,
kde aniont Y je aniontem silné kyseliny, napriklad
tetrafluorboratovy aniont nebo tosylatovy aniont. Zejména se
s vyhodou produkt methanolyzy azlaktonu vzorce XIX sr&zi jako
tetrafluorbordtovd stl pfidadvanim tetrafluorborité kyseliny,
napfiklad vodného roztoku tetrafluorborité kyseliny aZ? do pH
asi 1,5 aZ asi 2, napfiklad asi 1,9 a vysrédZzeni produktu se
je3té dokon¢i pfidadnim nepolarniho rozpouitédla, jako je
methyl-terc-butylether, nace?z se odfiltruje nebo oddéli
centrifugaci. SlouCenina vzorce XX, kde Y = BF, se ziskd ve

vysokém vyt&Zku (90%) a ve velmi vysoké &istot& (>99,5%)
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Nasledujicim stupném je asymetricka katalyticka
hydrogenace derivatu dehydropyridylalaninu vzorce XX na
opticky aktivni derivat aminokyseliny vzorce XXI. Jak bylo
uvedeno, pro dosaZeni wvysokého vytéZiku a kratké reakéni doby
se tato hydrogenace s vyhodou provadi za kyselych podminek,
napt¥iklad v kyseliné octové, zejména s vyhodou Vv silné
kyseling, nap¥iklad v toluen-4-sulfonové kyseliné nebo
v tetrafluorborité kyselin&, které se pouzivaji v alespon
stechiometrickém mnoZstvi, napfiklad v 1- aZ 2 néasobném
molarnim mnoZstvi, tak aby konverze pyridinové skupiny na
pyridiniovou s@l byla uplni. Pro hydrogenaci je vyhodn&jsi
pouZivat pyridiniovou s0l vzorce XX a pfimé&¥enou dalsi
kyselinu. Zejména je vyhodné provadét hydrogenaci pyridiniové
soli vzorce XX, zejména sole, kde Y = BFs;, v niZ8im alkoholu,
nejlépe methanolu v pfitomnosti asi 15 mol & silné kyseliny.
Vyhodnymi kyselinami v jejichZ pFitomnosti se hydrogenace soli
vzorce XX provadi jsou tetrafluorborita kyselina a toluen-4-
sulfonova kyselina, zejména tetrafluoroboriti kyselina, ktera

se mhZe pouZivat ve formé& vodného roztoku.

Pokud se tykd katalyzdtoru pro asymetrickou hydrogenaci
slouenin vzorce XX na sloudeniny vzorce XXI jsou tyto uvedené
jako pfiklady pro hydrogenaci slouceniny vzorce II na
slouCeninu vzorce VI a tyto se mohou pouZit obdobn&. Tak
stereokontrolovand hydrogenace C=C dvojné vazby ve sloudening
vzorce XX se miZe stejnd provadét pouZitim selektivnich
heterogenacnich katalyzatort nebo pouZitim chirdlnich komplext
pfechodovych kovli. S vyhodou se provadi pouZitim chirdlnich
kovovych komplext rhodia(I) nebo ruthenia (II), Zejména
rhodia(I). Katalyzatory pfechodovych kovl se mohou pouzZit
v izolované formé& nebo mohou vznikat in situ v hydrogenacnim

mediu z chirdlni 1ligandy a pfedkatalyzdtoru, napfiklad soli
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rhodia,. jako Ije [Rh(COD)C1],. Katalyzator se s vyhodou
pfipravuje in situ. Jako chiralni ligandy pro komplex
pfechodového kovu je také moZno nalézt mnoho  vhodnych
slouCenin. Ve vyhodném konkrétnim provedeni tohoto vynalezu je
vhodnym katalyzatorem pouZitelnym pro asymetrickou hydrogenaci
sloucenin vzorce XX na sloudeniny vzorce XXI komplex rhodia (I)
s chirdlnim fosfinem jako ligandou. Zejména s vvyhodou
Rh(I)-(+)-fenyl-CAPP katalyzator, to je katalyzétor, ktery
obsahuje chiralni ligandu (+)—(2R,4R)—1—fenylaminokarbonyl~4—
difenylfosfino—Z—(difenylfosfinomethyl)pyrrolidin (v moléarnim
poméru rhodium : liganda = 1 : 1). Av3ak vhodnymi pouZitelnymi
ligandami v komplexnich katalyzatorech jsou také napriklad
vySe zminéné (+)-BPPM nebo aminofosfinefosfinit (+)-PPP ( =
(+) -proprafos, viz C. D&bler aj., Tetrahedron: Asymmetry 7
(1996) 117). Dalsi ligandy, které jsou vhodné pro komplexy
katalyticky aktivnich pFechodovych kovi, jsou  uvedeny,
napfiklad, v I. Ojima, Catalytic Asymmetric Synthesis, str.
445-447, VCH, New York 1993.

Hydrogenace slou€eniny vzorce XX se s vyhodou provadi p¥i
teplotdch od asi 20 do asi 60° C, zejména s vyhodou p#i
teplotach od asi 30 do asi 50° ¢, napriklad p#i teplot& asi 40°
C. Také v tomto pFipadé tlak vodiku zdvisi na pouZité
aparatufe, s vyhodou se pouZivd tlak od asi 0,02 do 2 Mpa,
zejména s vyhodou od asi 0,02 do 1 MPa, zejména nejlépe od asi
0,05 do 0,1 MPa, nap¥iklad se pouziva tlak asi 0,08 MPa.
Zejména jestliZe jako katalyzdtor se pouZiva Rh(I)-fenyl-CAPP,
pak se hydrogenace pro zvyZeni enantioselektivity, s vyhodou
provadi za relativn& nizkého tlaku vodiku. Jak bylo vysvé&tleno
vySe pro hydrogenaci slou€eniny vzorce II, také zde se reakce
provadi za vylouleni kysliku a za velmi intenzivniho michéani,

aby se zvy3ila G&innost hydrogenace. Hydrogenadni produkt
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vzorce  XXI se, zejména Vv pfipad& tetrafluorboratové soli,
s vyhodou izoluje krystalizaci, napfiklad z alkoholu, jako je
isopropanol. Izolovany produkt se ziska ve vytéZku od asi 86
do asi 95%, enantiomerni &istota je, v zavislosti na zvolenych
podminkach od asi 70% do asi 95% e.e. (S)-isomeru. Pro
hydrogenaci sloudenin vzorce XX na slouCeniny vzorce XXI, je
moZné pouZit velmi vysoké poméry substrat/katalyzator od asi t

5 000 : 1 do asi 10 000 : 1, napfiklad asi 8 000 : 1.

V nasledujicim stupni se methylesterova skupina ve
slouCeniné vzorce XXI hydrolyzuje na karboxylovou skupinu,
acetylova skupina se odstrani z aminoskupiny a aminoSkupina se
chrani vhodnym zpuisobem tak, aby nezptsobila Zadné vedlejsi
reakce béhem tvorby karboxamidové funk&ni skupiny Odstranéni
acetylové skupiny a hydrolyza methylesteru na volnou
karboxylovou skupinu se mlZe provad&t soudasné reakcs
s kyselinou, napfiklad vodnou kyselinou chlorovodikovou, jako
je 1IN kyselina chlorovodikovd nebo 4N kyselina chlorovodikova
pri teplotéach, napriklad, od asi 60 do asi 85° C nebo od asi 85
do asi 90° C. Pro usnadné&ni izolace produktu z vodné reakd&ni
smési se volnd aminoskupina pak s vyhodou ihned prevede na
acylamino skupinu, kterd se pozd&ji snadno odstrani, nap¥iklad
pfevedenim na benzyloxykarbonylaminoskupinu. Zavedeni benzyl-
oxykarbonylové chrénici skupiny ( = 2Z skupiny) se s vyhodou
provadi pouZitim N-benzyloxykarbonyloxysukcinimidu ( = Z-0Su)
ve smési rozpoudtédel voda/THF ve slab& alkalické oblasti,
zejména s vyhodou p¥i pH od asi 8,0 do asi 8,5. Po skonc&eni
reakce se organické rozpou3tédlo oddestiluje pH se upravi na
slab& kyselou reakci, s vyhodou na pH asi 5 a vysraZena
slouenina vzorce XXII se odfiltruje nebo oddé&li centrifugaci.
V pfipad@ potfeby se &istota sloudeniny vzorce XXII mtZe p¥ed
pfipravou amidu vzorce XXIII zvy3it rekrystalizaci, napriklad

z vody.
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JestliZe enantiomerni &istota sloulenin vzorce XXI nebo
slouCeniny vzorce XXII =ziskané z nich postupy popsanymi vySe
je nedostatecns, je vyhodné neodstépovat acetylskupinu
z aminoskupiny ve slouenin& vzorce XXI pouZitim kyseliny
chlorovodikové, ale od3tépovat tuto skupinu enzymaticky a tak
enantioselektivnéji. Enzymatickd deacetylace se s vyhodou
provadi analogicky Jjako enzymaticka deacetylace (RS) -N-
acetylcyklohexylglycinu popsand vySe, pouZitim acyldzy "Amano"
30 000. Zejména je vyhodny postup, p¥i kterém se sl vzorce
XXI 1izolovand po hydrogenaci nejprve rozpusti ve vodé a po
pridani Dbaze, napfiklad hydroxidu sodného michd v alkalickém
prostfedi, napfriklad p¥i pH od asi 10 do asi 11 se hydrolyzuje
methylester. Po pfidéani chloridu kobaltnatého jako
kokatalyzatoru, se pridad acylédza p¥i pH asi 7,8 do asi 7,9 a
pfi teploté& od asi 38 do asi 40° C, napfiklad v mnoZstvi od asi
5> do asi 6 g na kg slouCeniny vzorce XXI a reakdni sm&s se
michéa az je (S)-isomer deacetylovan. Pro pfevedeni
deacetylovaného (S)-isomeru na chréanénou benzyloxykarbonyl-
aminoslouceninu se pak, jak bylo popséno vy3e, pfidad k reakéni
smési s vodou misitelné rozpoustédlo, jako je THF, a reakce s
Z-0Su se provaddli pfi pH od asi 8,0 do asi 8,5, organické
rozpouStédlo se okyseli na pH asi 5 a vysradZeny enantiomerné

Cisty produkt vzorce XXII se pak izoluje

Pfevedeni Z-chrénéné aminokyseliny vzorce XXII na amid Z-
chranéné aminokyseliny se provadi pouZitim metod, které jsou
obvyklé pro tyto reakce a které jsou znamé odbornikam v oboru.
Podle vyhodné metody se kyselina vzorce XXII aktivuje
pfevedenim na smiSeny anhydrid pouZitim alkylchlorformiatu,
zejména s vyhodou isobutylchlorformidtu. Reakce se s vyhodou

provadi v pritomnosti terci&rniho aminu, naptiklad, N-ethyl-
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diisopropylaminu, v etherickém rozpoudté&dle, jako je THF, p#i
teplotach od asi -10 do asi 0° C., s vyhodou od asi -10 do asi
-5° C. Pak se do roztoku smi3eného anhydridu p¥id4 amoniak p#i
teploté ~10 do asi 0° C, s vyhodou od asi -10 do asi -5° C. Po
bé&Zném zpracovdni a krystalizaci z rozpoustédla, Jjako Ie,
napriklad, ethylacetdt, se =ziskd sloulenina vzorce XXIII ve
vytéZku asi 87%, s chemickou &istotou a enantiomerni ¢istotou
v obou pfipadech prakticky 100%.

Methylace atomu dusiku v pyridinu ve slou&eniné& vzorce
XXIII za vzniku pyridiniové soli vzorce XXIV se mfZe hladce
provadeét pouzZitim fady methyla&nich Cinidel, nap¥iklad
methyljodiduy, methylbromidu, methylchloridu nebo methyl
toluen-4-sulfonatu, v Fadgé rozpouStédel, napfiklad v alkoho-
lech, Jjako je isopropanol, amidech, jako je DMF, N,N,N',N'-
tetramethylmocovina, ketonech, jako je aceton, a jinych, jako
je THF, s vyhodou p¥i teplotdch od asi 40 do asi 60° C. PFi
reakci sloucCeniny vzorce XXIII s methylchloridem v DMF p#i 45°
C, se napfiklad =ziskd sloudenina vzorce XXIV, kde X = cl
v kvantitativnim vytéZku a <&istotéd asi 98,4%. JestliZe se
methylace provadi v prumyslovém m&Fitku, je vyhodné pouZivat
méné tékavd methylaéni ¢&inidla. Aby se zabrédnilo nutnosti
dalsi vymény aniontu, nap¥iklad iontomé&ni&ovou chromatografii,
je dalSim aspektem p¥i vybéru methylaéniho ¢&inidla, efekt
aniontu X, obsaZeného ve vzorcich IV, IX a I a ktery Jje
pivodem z methyla&niho &inidla, a ktery ma vliv na vlastnosti
téchto sloudenin, nap¥iklad na rozpustnost slouleniny vzorce
IV nebo jeji soli, kterad dje duleZita pro kondenza&ni reakci
slouCenin vzorce III a IV nebo na rozpustnost a sraZeci
vlastnosti a fyziologickou snéaSenlivost slou€eniny vzorce 1I.
Z celkového hlediska bylo nalezeno, 3Ze jodidy a toluen-4-
sulfonaty Jjsou podle svych vlastnosti zejména vyhodné a

preferovanymi methylaénimi &inidly jsou tedy methyljodid a
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methyl - toluen-4-sulfondt ( = methyl tosylat). Toluen-4-
sulfonaty jsou zejména vyhodné v p¥ipad& slouCeniny vzorce IV
nebo jeji soli s toluen-4-sulfonovou kyselinou protoZe se
snadno izoluji, jsou vysoce rozpustné a maji vysokou
peptidickou kondenzaéni rychlost a v ptipadé sloueniny vzorce
I maji prekvapivé dobré sraZeci vlastnosti, a vliv na &istotu
a vytéZek. Zejména vyhodnym methyladnim &inidlem pro prevedeni
slouCeniny vzorce XXIII na sloudeninu vzorce XXIV je tak

methyl toluen-4-sulfonat.

Methylace slouleniny vzorce XXIII methyl toluen-4-
sulfonatem se s vyhodou provadi v niZsim alkoholu jako
rozpouStédle, nap¥iklad v isopropanolu, pfi teplotédch od asi
40 do asi 60° C, napfiklad pri asi 50° C. Methyl toluen-4-
sulfondt se s vyhodou pouZivd v malém pfebytku, napriklad
v mnoZstvi od asi 1 aZ asi 1,2 moléarniho p¥ebytku, vztaZeno na
slouCeninu vzorce XXIII. Methylace slouCeniny vzorce XXIII a
nésledujici odstranéni benzyloxykarbonylové chréanici skupiny
ve sloueniné vzorce XXIV hydrogenolyzou se mohou provadét
oddélené. S vyhodou se methylace a hydrogenolyza provad&ji
jako reakce v jedné nadobé bez izolace meziproduktu vzorce
XXIV. Pro dokonCeni se sloudenina vzorce XXIV rozpusti,
napfiklad pfridanim vody, jestliZe se vysraZela z reak&niho
media po methylaci a pak se hydrogenuije za bé&Znych podminek,
napfiklad v pfitomnosti katalyzdtoru vzacného kovu, jako e
paladium na uhli p¥o teplotidch od asi 20 do asi 40° C,
s vyhodou od asi 20 do asi 30° C, aa za tlaku vodiku od asi 0,1
MPa do asi 2,0 MPa, s vyhodou od asi 0,1 MPa do asi 0,5 MPa,
zejména za tlaku asi 0,1 MPa, to je ne za pFfetlaku vodiku.
Monokationtova  sul, obsahujici 3-((S)-2-amino-2-karbamoyl-
ethyl) -1-methylpyridiniovy kationt (obsahujici volnou

aminoskupinu NH; v poloze 2) a aniont X, napfiklad tosyléat,
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jodid nebo chlorid, jako opacné& nabity iont, napriklad
slouCenina vzorce IV, se mife izolovat Jako takovy. S vyhodou
se vznikly pyridinioalaninamid izoluje ve formé soli
s kyselinou HX, to je ve formé& dikationtové soli vzorce IX a
proto se do reakéni smési pro hydrogenolyzu p¥imisi jeden
ekvivalent kyseliny HX, to je asi jeden ekvivalent toluen-4-
sulfonové kyseliny v p¥ipadé&, Ze soli je tosylat. Hydrogena&ni

katalyzator se odfiltruje a produkt se pak miZe izolovat
zahudténim a krystalyzaci zbytku, napriklad z alkoholu, jako

je isopropanol.

- Vyndlez se také tykd slouenin vzorce IV ve ktér?ch X Jje
je aniont nebo ekvivalent aniontu, zejména fyziologicky
pouZitelny aniont, chlorid, bromid, jodid nebo toluen-4-
sulfondt, a jejich soli s kyselinou HX ( = dikationtové sole
vzorce IX), jako takovych, vyZe popsaného postupu prfipravy a
postupl, ve kterych se provede jJeden nebo vice vyZe popsanych
stupfit. a jejich pouZiti Jako meziproduktd, zejména jako
meziproduktl pro farmaceuticky aktivni slouCeniny a sloulenin

vzorcl XX, XXI, XXII a XXIV jako takovych.

NiZe popsané p¥iklady slouZi pPro objasnéni postupu podle
tohoto wvynalezu. Aviak vynalez také zahrnuje modifikace
konkretnich niZe wuvedenych p#iklada, napfiklad postupt p#i
kterych se jednotlivé stupné kombinuji do postuph provadénych
v jedné né&dob& nebo naopak, postupli, které se provéadéji
v nékolika stupni nebo kdy se stupné provadéji v obracenych
pofadich nebo kde se pouZivaji podobné reagentie nebo

rozpousStédla a kde pom&ry nebo metody zpracovani jsou

modifikovany
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P¥iklady provedeni vyndlezu

P¥iklad 1
4-(2-Methyl-5-oxooxazol-4-ylidenmethyl)benzonitril

Aceton (80,0 1) se p¥idéd do smési 4-formylbenzonitrilu
(15,0 kg, 114,5 mol), N-acetylglycinu (19,2 kg, 162,4 mol) a
bezvodého octanu sodného (9,4 kg, 114,5 mol), naleZ se za
michéni zavadi acetanhydrid (35,0 1, 370,5 mol). Reakéni smés
se michd 1 hodinu za wvaru pod zpétnym chladic¢em. Vznikléa
nazloutla suspenze se ochladi na 50° C a za michani a chlazeni
se co nejrychleji pfidd ledovd voda (200 1). Reaklni smés se
pak michid dal8i 1 hodinu p¥i 20° C. Izolace produktu se provadi
centrifugaci, suspenze a promyje se deionizovanou vodou (75
l), isopropanolem (40 1) a methyl-terc-butyletherem (75 1).
Produkt se vysu3i za sniZeného tlaku p¥i 40° C. vyt&Zek 18,17
kg (85,7 mol, 75,2% theorie). T.t.: 192-193° C rozkl.;
MS (DCI): m/z=213 [M+H'];
'H-NMR (DMSO-d¢): 8= 2,42 (s, 3H), 7,30 (s, 1H), 7,96 (d, 2H),
8,33 (d, 2H).

P¥riklad 2
(R, S)-cyklohexylglycin

V atmosféfe dusiku se (R,S)-fenylglycin (10,0 kg, 66,2
mol) pfidd za michédni k vodé (78,5, 1) a kyseline
chlorovodikové (30%, 21,5 1). Pak se za michdni a v atmosfére
dusiku p¥idd rhodium na uhli (209,6 g, G 101 S/W 5%, zvlhlené
vodou, Degussa AG). Zavede se vodik p¥i tlaku 1,8 MPa a snés
se zah¥ivad na vnit¥ni teplotu 100° C a michd 72 hodin. Smés se

pak ochladi na vnit#ni teplotu 50° C . Vzorek se chromato-
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grafuje na TLC (butanol/ledova kyselina octova-voda 2/1/1, Rf
[fenylglycin] = 0,60, Rf [cyklohexylglycin] = 0,68). Po Uplné
konverzi se katalyzator odfiltruje pfi 50° C a PH filtratu se
pfi teploté& 20° C upravi na PH 4 pouZitim vodného roztoku
hydroxidu sodného (koncentrovany, asi 15 1). Smés se micha 30
minut a vysrdZeny produkt se odfiltruje, dvakrat promyje vodou
(po 35 1) a vysudi pf¥i 50° C za sniZeného tlaku. VytéZek: 9,7
kg (93% teorie). T.t.: >300° C rozkl.;

MS (DCI): m/z (%) = 158 ([M+H'], 100);

H-NMR (200 MHz, trifluoroctovéd kyselina (TFA)): 8=1,1-1,6 (m,
SH), 1,7-2,1 (m, 5H), 2,1-2,3 (m, 1H), 4,3 (d, J=4 Hz, 1H),
11,6 (s, 1H);

IC (KBr): v= 2927,7, 1583,9, 1508,8 cm.

Priklad 3
(R, S) ~N-Acetyl~cyklohexylglycin

(R,S)-cyklohexylglycin (9,41 kg, 61,7 mol) se za michani
pfi teploté mistnosti p¥idd k vodnému roztoku hydroxidu
sodného (koncentrovany, 30,2 1) ve vodd (134 1). Smés se
ochladi na vnitfni teplotu 5 -~ 10° C., a b&hem 2 hodin
(exothermni reakce) se pfidava acetanhydrid (15,7 1, 17 kg, 66
mol). Beéhem pfidavadni se kontroluje PH aby bylo alespon 11 a
pfipadné se upravuje p#idavanim vodného roztoku hydroxidu
sodného. Reak&ni smés se michad 1 hodinu pEi vnit#ni teploté 5
- 10° C. Vnit#ni teplota se pak zvysi na 23° C a v michani se
pokratuje dal3i 2 hodiny. KaZdou hodinu se kontroluje zda je
pH stéle 11. Po skonéeni reakce (TLC, ethyl-
acetat/methanol/ledovd kyselina octova/voda 70/30/5/5, Rf
lacetylcyklohexylglycin] = 0,83, Rf [cyklohexylglycin] =
0,535), se sm&s ochladi na vnit#ni teplotu 5 - 10° C. Hodnota pH

se upravi na pH = 3 pomalym pridavanim kyseliny chlorovodikové
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(30%, asi 36 1), p¥i vnit#ni teplot& 5 - 10° C. V michéni Se
pokracuje dalSich 15 minut a smés se pak pfefiltruje. Vznikla
pevna latka se dvakrat promyje vodou (vidy 45 l)a vysu3i p#i
60° C za sniZeného tlaku. Vyté&Zek 11,52 kg (96,7% teorie). T.t.
195-197° rozkl. C.;

MS (DCI): m/z (%)=200,2 ([M+H'], 100);

'H-NMR (200 MHz, DMSO-d¢): & = 0,9-1,3 (m, 5H), 1,5-1,8 (m,
6H), 1,86 (s, 3H), 4,1 (dd, J. = 8 Hz, J, = 6 Hz, 1H), 7,96 (d,
J =8 Hz, 1H), 12,47 (s, 1H);

IC (KBr): v= 3339,7, 2929,3, 1699, 9,1615,7, 1563,2 cm™ .

Priklad 4
(S)-Cyklohexylglycin enzymatickou deacetylaci (R,S)~-N-acetyl~
cyklohexylglycinu

Pfi teplot& mistnosti se za michani p¥ida (R,S)-N-
acetylcyklohexylglycin (7,95 kg, 39,9 mol) k vodnému roztoku
hydroxidu sodného (3,65 1, 33%) ve vodé (143 1). Za michani se
se pH upravi na pH = 7,8 pouZitim kyseliny chlorovodikové (2N,
asi 0,8 1). Pak se za michdni p#idad hexahydrat chloridu
kobaltnatého (13,8 g, 0,058 mol). Reak&ni smés se pak zahtfeje
na vnitfni teplotu 38 - 40° C. PF¥i konstantni vnit¥ni teploté
se pak pfidd acylédza "Amano" 30 000 (40 g, v 400 ml vody a
smés se pomalu michd 41 hodin, pricemZ bé&hem této doby se
pomalu vylucuje (S)-cyklohexylglycin. PouZitim kyseliny
chlorovodikové (30%), se pH opatrné upravi na pH 5,5-6,0. Smés
se ochladi na vnitfni teplotu 2 - 5° C a michd se 1 hodinu.
(S)-cyklohexylglycin se odfiltruje, promyje vodou (asi 16 1) a
vysu8i za sniZeného tlaku pfi teploté 60° C. VytéZek: 2,79 kg
(44,5%). T.t. >300° C; [a)lp 32,1° (c=1, 1IN HCl); ee = 99,78%

(GC analyza na Chirasil L-Val po derivatizaci s propanol/HCl a



37 .

anhydridem perfluorpropionové kyseliny);

MS (DCI): m/z (%)=158 ([M+H'], 100);

'H-NMR (200 MHz, TFA): & = 1,1-1,6 (m, 5H), 1,7-2,1 (m, G5H),
2,1-2,3 (m, 1H), 4,3 (d, J = 4 Hz, 1H), 11,6 (s, 1H);

I (KBr): v = 2927,7, 1583,9, 1508,8 cm.

Pro izolaci nezreagovaného (R) ~N-acetylcyklohexylglycinu,

se matecné louhy p¥i vnit¥ni teplot& 2 - 5° C upravi pouZitim
kyseliny chlorovodikové (30%, asi 4,31) na pH = 1 a reakéni
smés se michd pfi teplot& 2 - 5° C 1 hodinu. VysraZeny (R)-N-

acetylcyklohexylglycin se odfiltruje, promyje vodou (asi 16 1)
a vysu3i za sniZeného tlaku p¥i 60° C. Vyt&Zek: 3,76 kg
(47,3%). T.t. >210-212° C; [alp -23,5° (c=1, methanol); ee =
98,39% (GC analyza na Chirasil L-Val po derivatizaci s
propanol/HC1 nebo methanol/HCl).'H-NMR, MS a I¢ data jsou

v souhlase s udaji pro racemicky vychozi material 4.

P¥iklad 5
(R, S)-N-Acetylcyklohexylglycin racemizaci (R) -N-acetyl-cyklo-

hexylglycinu

V atmosféfe dusiku se (R)-N-acetylcyklohexylglycin (10,9
kg, 54,7 mol) smisi za michadni s ledovou kyselino octovou
(24,5 1) a acetanhydridem (1,7 1). Vnit#¥ni teplota se zvy$i na
115° C, a reakini smés se micha p¥i této teploté 3,5 hodiny.
Vnit¥ni teplota se pak sniZi na 20° C a p¥ida se voda (73 1).
Hodnota pH reakéni smési je pH = 2. Sm&s se pak michd p¥i 0 -
3° C 1 hodinu a vzniklad pevna latka se odfiltruje a dvakrat
promyje vodou, vidy po 24 1) a latka se vysu3i pri 60° C za
sniZeného tlaku. VytéZek: 7,95 kg (73% teorie) (R, S)~-N-
acetylcyklohexylglycinu. T.t. 195-196° C; [alp 0° (c=1,
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methanol). *H-NMR, MS a IC data jsou v souhlase s daty produktu
ziskaného v p¥ikladu 3. Mate&né louhy obsahovaly dal3i podil

asi 2 kg (R,S)-N-acetylcyklohexylglycinu.

Priklad 6
(S)-Cyklohexylglycin racemizaci-volnou hydrogenaci (S)-fenyl-

glycinu

V hydrogena&ni aparatufe vyrobené z emailu nebo Hastelloy
se (S)-fenylglycin (90 g, 0,53 mol; obsah R-isomeru <1%) p¥rida
pfi 50° C., v atmosfé¥e dusiku a za michani % roztoku
koncentrované kyseliny sirové (7%, 60 g) v deionizzované wvodé
(0,70 1). Jakmile se ve3kery fenylglycin rozpusti (v p¥ipadé&
potfeby se pfidéd dal3i kyselina sirova (5 ml)). pfidéd se
rhodium na uhli (6,3 g, 5%, zvlh&ené vodou (50% vody) od
Engelhard type 5% RH Carb Polcere Escat 30 M, Engelhard Code
8000) . Hydrogenacni aparatura se uzav¥e v atmosféfe dusiku.
Smés se zah¥eje na vnit¥ni teplotu 80° C a vystavi se tlaku 2,0
MPa vodiku. Celkovd doba hydrogenace je 5 a% 6 hodin a
spot¥eba vodiku Jje 37 1. Jakmile skon&i spotfeba vodiku,
reakcni smés se nechd dale hydrogenovat p¥i tlaku 2,0 MPa
dal3ich 30 - 60 minut. Smé&s se pak ochladi na vnit¥ni teplotu
50° C a katalyzator se pFri této teploté odfiltruje pouZitim
tlakového filtru. Katalyzator se promyje deionizovanou vodou
(0,30 1), a filtrat se p¥i teplot& 20° C upravi na pH = 4
pfidanim koncentrovaného vodného roztoku hydroxidu sodného
(33% asi 90 ml). V michani se pak pokraduje 30 minut a
vysraZeny produkt se odfiltruje odsatim a promyje
deionizovanou vodou (celkem asi 0,85 1) aZ jsou promyvaci vody
prosté sulfatovych iontl. Vlhky produkt (asi 150 g) se vysusi
pfi 50° C za sniZeného tlaku. Vyt&Zek: 80-84 g (86-90% teorie)
(S)~cyklohexylglycinu. Opticka &istota je: 99.3% ee.
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Priklad-7
(S)—2—[2-Acetylamino—3—(4—kyanofenyl)aryloylamino]—Z—Cyklo-

hexyloctova kyselina

(S)-Cyklohexylglycin (3,14 kg, 20 mol) v acetonu (70 1)
se zahfiva za miché&ni na 35° C. Za michani se pak bé&hem 1
hodiny pfidd 1 N vodny roztok hydroxidu sodného (20 1).
Reakcni smés se zahfeje na 40° C, a p#¥i vnit#ni teploté 40° C
se pak za intenzivniho michdni po &&stech p#idadva béhem 20
minut pevny 4-(2-methyl-5~oxooxazol-4-ylidenmethyl)benzonitril
(4,66 kg, 22 mol). Po skon&eni pridavani se reakdni sm&s michéa
pfi interni teplot& 40° C 1 hodinu. Reakéni roztok se
pfefiltruje pfes nu¢ pokrytou Seitzovym filtrem K 1000 a
aktivnim uhlim (1 kg) a zbytek na filtru se promyje 10 1
acetonu. Filtrat se ochladi na 14° C a za michani se pak béhem
10 minut p¥idavd 2 N kyselina chlorovodikova (asi 10 1) a2 se
dosahne pH = 2,3. V michani se pak pokraduje 15 minut a PH se
znovu upravuje pridédvanim 2 N kyseliny chlorovodikové. B&hem
20 minut se roztok pfimisi za michéani k deionizované vodé (160
1), pfiCemZ se sloudenina uvedena v nadpisu vysrazi. Za
michéni se smé&s ochladi na 0° C a v michani se pf#i této teploté
pokracuje 1 hodinu. Pro izolaci se produkt pumpuije do
centrifugy, t¥ikrat promyje vodou (vidy 10 1), wvysusi
vyklopenim 2z centrifugy a pak su3i p¥i 40° C za sniZeného
tlaku. VytéZek: 4,21 kg (11,4 mol, 57% teorie). T.t.: 196-198°
C; MS(ESI): m/z = 370,2 [M+H'];
'H-NMR (200 MHz, DMSO-de) : & = 0,98-1,35 (m, 5H), 1,48-1,90 (m,
6H), 1,99 (s, 3H), 4,20 (dd, 1H), 6,98 (s, 1H), 7,72 (d, 2H),
7,88 (d, 2H), 8,02 (d, 1H), 9,58 (s, 1H), 12,65 (br s, 1H).

Pf¥iklad 8
(S)-2-[(S)~-2-Acetylamino-3-(4-kyanofenyl)propionylamino]-2-

cyklohexyloctova kyselina
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Do autoklavu se nejprve umisti (S)—2—[2—acetylaminb—3—(4—
kyanofenyl)akryloylamino]—2—cyklohexyloctové kyselina (7,94
kg, 21,5 mol) v methanolu (100,0 1) a autoklav se opatrné
naplni dusikem. Roztok katalyz&toru se pfipravi nasledujicim
zpusobem: methanol (3,0 1) se umisti do ultrazvukové l4zné na
15 minut a bé&hem této doby se zavadi argon. Za vylouleni
kysliku se pak postupné pfidavaji (+)-BPPM (10,92 g, 19,65
mmol) a [Rh(COD)Cl]), (4,88 g, 9,75 mmol) a smé&s se nechéa
v ultrazvukové 1ldzni dal3ich 30 minut. ZlutooranZovy roztok
katalyzatoru se pak za vyloudeni pfistupu kysliku pumpuje do

autoklavu

Pak se t¥ikrat po sob& do autoklavu zavede 0,3 MPa vodiku
a vZdy se znovu ihned vyv&trad. Reakdni smés se zahfeje na
vnit¥fni teplotu 40° C, aplikuje se 1 MPa vodiku a smés se
hydrogenuje za michadni pf#i teploté 40° C po dobu 20 hodin.
Autoklav se pak proplachne dusikem a hydrogenacni roztok se
ihned pfefiltruje pfres Seitzliv filtr. Filtrat se zah¥eje na 50°
C, béhem 30 minut se se pfidd deionizovana voda (110 1) a
v michani se pokracduje pfi 50° C 1 hodinu. Reak&ni sm&s se pak
ochladi na 15° C a v michani se pokraduje pri této teploté 1
hodinu. VysrdZeny produkt se izoluje filtraci pfes tlakovy
filtr, promyje se deionzovanou vodou (20 1) a vysusi za
sniZeného tlaku pZ¥i teploté& 40° C. VytéZek: 7,73 kg (20,81 mol,
96,7% teorie). T.t.: 209-211° C;
MS (ESI): m/z = 372,2 [M+H'];
'H-NMR (DMSO-dg): & = 0,95-1,38 (m, G5H), 1,47-1,80 (m, 6H),
1,72 (s, 3H), 3,10 (2x dd, 2H), 4,15 (dd, 1H), 4,70 (m, 1H),
7,47 (d, 2H), 7,65 (d, 2H), 8,08 (d, 1H), 8,12 (d, 1H), 12,60
(br s, 1H).
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Priklad 9
Betain (S)—2—[(S)-2-acetylamino—3—(4—amidinofenyl)propionyl—

amino]-2-cyklohexyloctové kyseliny

Za michéni se p¥idd methanol (20 1) k (S)-2-[(S)-2-
acetylamino—B—(4—kyanofenyl)propionylamino]—2—cyklohexyloctové
kyseliné (3,77 kg, 10,1 mol) a hydroxylamin hydrochloridu
(1,06 kg, 15,2 mol). Reak&ni sm&s se michd 10 minut a pak se
pfidad hydrogenuhliéitan sodny (2,52 kg, 30 mol). B&hem Jjedné
hodiny se reaklni smés pomalu zah¥fivad (za vyvinu kysli¢niku
uhli¢itého) aZ na vnit¥ni teplotu 55° C a pak se pfi této
teploté micha 6 hodin a pfes noc p¥i teploté mistnosti.
VysradZeny chlorid sodny se odfiltruje pfes Seitzlv filtr a
promyje methanolem (4 1). Methanolicky roztok se zahusti na
asi 10 1 pouZitim rotaéni odparky p¥i teplot& 1lazné 40° C,
naceZ se za intenzivniho michani p¥ikape isopropanol (60 1).
Tim se vysraZi sodnd sul N-hydroxyamidinu. Pro uplné vysraZeni
se smés zahusti za sniZeného tlaku p¥i teplotd 40° C a za
intenzivniho mich&ni na objem asi 50 1. V michani se pak
pokratuje p¥i 15° C po dobu 1 hodiny a produkt se odfiltruje
pfes tlakovou nul. SraZenina se promyje isopropanolem (10 1) a

vysusSi na filtraéni nuéi p¥es noc v proudu dusiku.

Ziskanad sodnd suUl N-hydroxyamidinu se pak p¥imo pouZije
pro nasledujici hydrogenaci. K tomuto u&elu se autoklav
nejprve naplni ledovou kyselinou octovou (26 1) a za michani
se po Castech pfidadvad sodn& sUl N-hydroxyamidine (asi 6,2 kg,
vlihkého surového produktu 2z vySe popsané reakce). Roztok se
smisi se suspenzi paladia na uhli (10%, 50% voda: 0,40 kg)
v ledoé0 kyseliné& octové (1 1). Autoklav se nejprve propléachne
dusikem a pak vodikem a sm&s se pak hydrogenuje 72 hodin pEi

50° C a tlaku vodiku 1,8 MPa. Reak&ni smé&s se necha vychladnout
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na teplotu mistnosti, pfefiltruje se v atmosféfe dusiku pfes
CeFici wvrstvu Seitzova filtru pfekrytou aktivnim- uhlim a
zbytek na filtru se promyje ledovou kyselinou octovou (2 1).
Filtrdt se zahusti na rotacnim odpafovadku p¥i teplot& 1lazn& 50°
C aZ dalsi ledova kyselina octovd neoddestilovavd a poé&inaji
se vyluCovat krystalky. Smé&s se pak nechd vychladnout na asi
25° C a zatimco se smés stdle ota¢i v rotadnim odpaFovaku,
pfiddva se do banky rota&niho odpafovdku ethylacetat (20 1),
pfic¢emZ se vylucuje amidin ve formé& soli s kyselinou octovou.
salt. Po dal3im miché&ni 30 minut se sraZenina odfiltruje na

papirovém filtru-a vysuS8i odsavéanim.

Surovy amidinium acetat, ziskany jak bylo popsédno vy3e se
pfidéd za intenzivniho michédni do deionizované wvody (20 1),
kterd byla pfedem zahfdta na 40° ¢ a reakéni smds se pak
zah#ivd na 80° C aZ vznikne &iry roztok. 2Za intenzivniho
michédni se smés ochladi na 15° C a béhem 30 minut se pocne
vylucovat sraZenina  sloueniny uvedené v nadpisu (jako
betain). V michédni se pak pokracuje p¥i 15° C 1 hodinu a
vysradZeny produkt se odfiltruje na tlakové nudi. Filtradéni
kolad¢ se promyje ledovou vodou (6 1), vysu$Si v proudu dusiku,
pfenese se do nddoby a miché& pfi teploté mistnosti v atmosférfe
dusiku s 40 1 acetonu po dobu 1 hodiny. VysrdZeny produkt se
odfiltruje pfes tlakovou nuc¢, promyje acetonem (asi 10 1) a
vysuS8i za sniZeného tlaku pfi teploté 40° C. Vyté&Zek: 2,58 kg
(6,64 mol, 65,7% teorie) slouceniny uvedené v nadpisu.
MS (ESI): m/z = 389,3 [M+H"];
'H-NMR (methanol-d;): & = 0,98-1,38 (m, 5H), 1,58-1,78 (m, 6H),
1,96 (s, 3H), 3,10 (2x dd, 2H), 4,02 (d, 1H), 4,61 (dd, 1H),
7,42 (d, 2H), 7,68 (d, 2H).
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P¥iklad -10
2-Methyl-4-[pyridin-3-yl-(Z)-methylen]-4H-oxazol-5-on -

V atmosfére dusiku SE aceton (40,0 1), a pak pyridin-3-
karbaldehyd (20,0 kg, 186,9 mol), pfidaji k N-acetylglycinu
(32,7 kg, 280,0 mol) a octanu sodnému (15,3 kg, 186,9 mol).
Pak se za michédni p¥idd acetanhydrid (40,0 1, 429,0 mol).
Béhem 30 minut se reakéni smés zah¥eje na teplotu varu a pak
se micha za varu pod zpétnym chladiem 1,5 hodiny. Ziskd se
tak nacervenald suspenze. Tato suspenze se ochladi na 50° C a
pfidd se methyl-terc-butylether (80,0 1). Za michani a
chlazeni se co moZno nejrychleji (< 5 minut) p¥ida ledova voda
(<2° Cc, 200,0 1). BéZovE zbarvenad suspenze se vV atmosféfe
dusiku zavede do centrifugy. SraZenina v centrifuze se promyje
deionizovanou vodou (80,0 1) a vysu3i za éniieného tlaku p¥i
teploté& 40° C. VytéZek: 24,8 kg (131,9 mol, 70,6% teorie).
T.t.: 173° C;

MS (DCI): m/z (%) = 189 ([M+H'], 100);

'H-NMR (200 MHz, DMSO-de): & = 2,40 (s, 3H), 7,28 (s, 1H), 7,53
(dd, 1H), 8,61 (d, 2H), 9,18 (brs, 1H);

IC (KBr): v =1799,9, 1777,4, 898,0 cm™.

Pfiklad 11

3-(2-~Acetylamino-2-methoxykarbonylvinyl)pyridinium tetrafluor-

borat

V atmosféfe dusiku se suspense 2-methyl-4-[pyridin-3-yl-
(Z) -methylen]-4H-oxazol-5-onu- (12,0 kg, 63,83 mol) v methanolu
(120,0 1) zah?ivéd na 60° C. PFipumpuje se triethylamin (0,5 1)
a aparatura se propladchne methanolem (0,5 1) (hodnota pH
odebraného vzorku, mé&fend sklenénou elektrodou byla pH 8,15).

Béhem 30 minut se reakéni roztok ochladi na 30° C. Pak se bé&hem
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30 minut p¥fidava roztok tetrafluorborité kyseliny (48% ve
vodé, 11,8 kg, 64,5 mol). Béhem 1 hodiny se sm&s ochladi na
vnifni teplotu 10° C a (v p¥ipad& pot¥eby po naolkovani) se
suspenze michad 3 hodiny p¥i teploté 10° C. P¥id4d se methyl
terc-butylether (40,0 1) a smés se michd p#i 10° C 1 hodinu.
Suspenze se zavede do centrifugy pfedem proplachnuté dusikem,
centriguguje se a produkt se pak promyje methyl-terc-
butyletherem (20,0 1) a vysu8i p#i 40° C za sniZeného tlaku.
VytéZek: 18,7 kg (60,71 mol, 95,1% teorie). T.t.: 179,4° C;

MS (ESI): m/z (%) = 221 ([M+H'] voln& baze, 100):

'H-NMR (200 MHz, DMSO-de): & = 2,01 (s, 3H), 3,77 (s, 3H), 7,21
(s, 1H), 7,89 (dd, 1H), 8,48 (d, 1H), 8,76 (d, 1H), 8,98 (s,
1H), 9,92 (s, 1H);

IC (KBr): v = 1726 9, 1670 1, 1091 5 cm™,

P¥iklad 12
(S)-3-(2-Acetylamino-2-methoxykarbonylethyl)pyridinium tetra-

fluorborat

V autoklavu se rozpusti 3-(2-acetylamino-2-methoxykarbo-
nylvinyl)pyridinium tetrafluorboratate (10,3 kg, 33,44 mol)
v methanolu (120,0 1l). P¥idd se roztok tetrafluorborité
kyseliny (50% ve vodé 1,018 kg, 5,8 mol), autokldv se uzav¥ie a
peClivé se proplachne dusikem. Katalyzdtor se ptripravi
zpracovéanim methanolu (3,0 1) v ultrazvukové lazni 15 minut za
proplachovani argonem. Za vyloudeni vzduchu se methanol
odplynni a smichd s (+)-fenyl-CAPP (12,5 g, 20,83 mmol) a
[Rh(COD)Cl}, (5,0 g, 10,10 mmol), a ZlutooranZovy roztok
katalyzdtoru se sonikuje 30 minut v atmosféf¥e argonu. Za
vylougeni kysliku se roztok katalyzadtoru pFfenese do autoklawvu.
Béhem 1 hodiny se obsah v autokldvu zah¥eje na 40° C. Do
. autoklavu se t¥ikrat napusti asi 0,3 MPa vodiku, ktery se vZdy

znovu vyvétra. Pak se napusti vodik za tlaku 0,15 MPa a smés
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se hydrogenuje p#i 50° C, =za intenzivniho michani. Po 7
hodinach se hydrogenace zastavi. Podle HPLC analyzy odebraného
vzorku bylo nalezeno, Ze v tu dobu je p¥itomno 99,1 %
slou¢eniny uvedené v nadpisu a GC analyza (30 m k¥emena
kapildrni kolona Chirasil Val, isotermné& 160° C, nést¥ik 220°
C, detekce (FID) 260° C., nosny plyn 0,08 MPa vodiku, tre [(R)-
enantiomer] 12,64 min, Tret [ (S)-enantiomer] 13,64 min)
ukazuje, Ze enatiomerni <cistota Jje 86% ee (S) isomeru.
Autoklav se propladchne dusikem a pouZitim dusiku se obsah
autokldvu p¥efiltruje pres Seitzlv filtr do nadoby, kde se

filtrat-skladuje pod dusikem pfi + 5° C.

PouZitim vySe posaného postupu se provedou ¢&ty¥i dalsi
asymetrické hydrogenace (velikost nésady 8,0 kg (25,97 mmol)-
10,3 kg (33,44 mol); tlak vodiku 0,2 - 1 MPa, teplota 40° C;
doba hydrogenace 4 - 6 hodin; obsah produktu 98,0 - 99,8%
(HPLC); enantiomerni Cistota surového produktu v hydrogena&nim

roztoku je 62,0 - 84,5% ee S-isomeru (GC).

Filtraty z péti nédsad se spoji a p¥fi teplot& plasté 40° C
se zahusti za sniZeného tlaku na'koneény objem 150 1. P¥ida se
isopropanol (200 1) a smés se pfi teploté& plasté 40° C a za
sniZeného tlaku zahusti na konecny objem 250 1. Je3té& dvakrat
se pfida isopropanol, (vidy po 100 1) a smés se pfi teploté
plasté a za sniZeného tlaku zahusti na 250 1l.Tento postup vede
ke krystalizaci slouceniny uvedené v nadpisu. Bilid suspenze se
michd p¥i 10° C v atmosfé¥e dusiku 1 hodinu. Produkt se oddé&li
v centrifuze, pfedem proplachlé dusikem, nadeZ se promyje
isopropanolem (100 1) a methyl-terc-butyletherem (150 1).
zZiskd se tak 45,0 kg (144,7 mol, 90,6% teorie slouCeniny
uvedené Vv nadpisu s 71% ee (S)-isomeru (GC). T.t.: 126,2° C

(podle DSC);




46 o0 "7s

MS (ESI): m/z (%) = 223 ([M+H'] volna baze, 100);

'H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): & = 1,78 (s, 3H), 3,08 (dd, J = 9,5
a 7 Hz, 1H), 3,29 (dd, J = 9,5 a 4 Hz, 1H), 4,68 (m, 1H),

8,00 (dd, J = 5,0 a 4,5 Hz, 1H), 8,42 (t nebo 2 d, J asi 6 Hz,
2H), 8,80 (d, J asi 5 Hz, 1H), 8,82 (s, 1lH);

1¢ (KBr): v = 1740,9, 1654,3 cm™.

P¥iklad 13
(S)-2-Benzyloxykarbonylamino-3- (pyridin-3-yl)propionova

kyselina

" Roztok(S)-3-(2-acetylamino-2-methoxykarbonylethyl) -
pyridinium tetrafluorboritu (71% ee; 6,70 kg, 21,6 mol) ve
vodé (88 1) se prefiltruje pfes tlakovou nué p¥evrstvenou
aktivnim uhlim (0,5 kg). PouZitim koncentrovaného vodného
roztoku hydroxidu sodného (33%, asi 3,0 1), se pH filtréatu
upravi na pH 10 - 11, a roztok se pak michd p¥i 20-25° C. po 2
hodiny, a béhem této doby se udrZuje konstantni pH pomoci
koncentrovaného vodného roztoku  hydroxidu sodného. TLC
(mobilni faze ethylacetat/methanol/voda/kyselina octova
70/30/5/5) ukazuje, Ze methylester je kompletné hydrolyzovan a
byla ziskédna karboxylovd kyselina. PouZitim koncentrované
kyseliny chlorovodikové (asi 150 ml), se upravi pH na hodnotu
8,0. Pridd se hexahydrat chloridu kobaltnatého (11,7 g, 0,049
mol) a reak&ni smés se zah¥iva na vnit¥ni teplotu 40° C a michéa
se p¥i konstantni teplot& 39° C po dobu 1 hodiny. Za velmi
pomalého michani se p#i 39° C pfidavd acylédza "Amano" 30. 000
(38,0 g) v deionizované vodé (400 ml) a smés se michd p¥i
konstantnim pH 7,9 a 39° C po dobu 40 hodin. TLC (mobilni féaze
jakad byla pouZita vySe) potvrdila, Ze asi 85% karboxylové
kyseliny (odpovidajici obsahu (S)-isomeru v pouZitém 3-(2-

acetylamino-2-methoxykarbonylethyl)pyridinium tetrafluorboratu
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bylo deacetylovéno. N&doba se proplachne dusikem, naEeZ se
pf¥idéd tetrahydrofuran (22,0 1) a reak&ni smé&s se pak béhem 1
hodiny ochladi na vnit¥ni teplotu 10° C. B&hem 45 minut se
pfidadvad roztok N-(benzyloxyarbonyloxy)sukcinimidu (4,63 kg,
18,6 mol) v  tetrahydrofuranu (23,0 1) a kontinudlnim
pridavanim koncentrovaného (33%) vodného roztoku hydroxidu
sodného se béhem této doby udrZuje pH na 8,0 - 8,5. Reakdni
smés se pak michad 1,5 hodiny p¥i 20° C. TLC (mobilné faze jaka
byla popséna vy3e) ukazuje, Ze probéhla Uplnad acylace volné
aminokyseliny. K reakéni smési se p#¥id4d ethylacetat (60 1) a
smé€s se. intenzivné michd 15 minut. Po Uplném odd&leni fazi se
ethylacetdtovd féze oddéli a vyleje. Vodnad faze se pouZitim
koncentrované kyseliny chlorovodikové upravi na pH 5,0 (asi
3,7 1), naocCkuje se Kkrystalky enantiomerné& ¢&isté slouceniny
uvedené v nadpisu a suspenze se michd p#i 5° C pfes noc.
V atmosfére dusiku se krystaly odfiltruji na tlakové nudi,
promyji deionizovanou vodou (20 1) a vysu3i p¥i 48° C za
sniZeného tlaku. VytéZek: 2,86 kg (9,52 mol, 51,9% teorie)
slouCeniny uvedené v nadpisu s 100% ee (CSP Chiralpak AD 250
x 4.6 mm Daicel; mobilni faze: isopropanol/ethanol/n-hexan
12/4/84 + 0,1% diethylaminu; tree 14,16 min), [alps®® = -9,950
(c=1,0, methanol). T.t.: 173-174° C. (pouZitim DSC);

MS (ESI): m/z (%) = 301 ([M+H'], 100);

'H-NMR (200 MHz, DMSO-d¢): & = 2,85 (dd, J = 9,5 a 7,5 Hz, 1H),
3,10 (dd, J = 9,5 a 3,5 Hz, 1H), 4,23 (m, 1H), 4,98 (s, 2H),
7,15-7,40 (m, 6H), 7,62-7,78 (m, 2H), 8,38-8,50 (m, 2H), 12,80
(brs, 1H):

I¢ (KBr): v = 3369,7, 1707,4, 1504,7, 1046,9, 699,2 cm™.

Pfiklad 14
Benzyl (S)-[l-karbamoyl-2-(pyridin-3-yl)-ethyl]karbamét
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Suspenze (S)-2-benzyloxykarbonylamino~3- (pyridin-3-yl) -
propionové kyseliny (2,60 kg, 8,65 mol) v tetrahydrofuranu (60
1) se ochladi na -9° C. P¥i této teplotd se bé&hem 5 minut pridéa
N-ethyldiisopropylamin (1,33 kg, 10,29 mol), naldeZ se pFi
stejné teploté p¥idd bé&hem 20 minut isobutylchlorformidt (1,36
kg, 9,96 mol) a pak se bé&hem 20 minut zvy3i teplota na vni¥ni
teplotu - 6° C. Po 10 minutédch intenzivniho michani se zavede
plynny amoniak (2,1 kg, asi 123 mol) a udrZuje se konstantni
teplota - 5 aZ -6° C. B&hem 3 hodin vznikne jemna suspenze.
Reakce Jje nejprve silné exothermni (vyZaduje nejprve pomalé
zavéddéni), pozdéji méné& exothermni. Béhem 30 minut se reakdni
smés ohfeje na 16° C a vznikne husta, ale jeZtd misitelna
krystalickd kaSe. PIi teploté pla3té& 30° C se za sniZeného
tlaku odpa¥fi rozpouSté&dlo. Bily mastny odparek se suspenduje v
ethylacetatu (125 1). Prfidd se roztok hydrogenuhliitanu
sodného (3,0 kg) ve vodé (50 1) a smds se intenzivnd micha 30
minut po které se veZkerd pevnad latka rozpusti. Organickad féaze
se oddéli a vysu3i siranem sodnym (1,0 kg), su3idlo se
odfiltruje a filtrat se zahusti za sniZeného tlaku p¥i teploté
l4zn& 30° C na objem asi 6 1. Vznikld sraZenina se odsaje,
promyje ethylacetdtem (1,5 l)a vysu3i pfi 30° C za sniZeného
tlaku.

VytéZek: 2,26 kg (7,55 mol, 87,3% teorie). Chemicka &istota
99,9% (HPLC: 125 x 4,0 mm RP18 Purospher, 40° C., detekce 210
nm); enantiomerni &istota byla 100% ee (HPLC: 250 x 4,6 mm CSP
Chiralpak AD Daicel, 40° C.; detekce 248 nm; mobilni faze : n-
hexan/isopropanol/ethanol 84/12/4 + 0,1% diethylaminu; t,e:
[(S)-isomer] 14,93 min). T.t. 152,8° C. (pouZitim DSC);

MS (ESI): m/z (%): 300 ([M+H'], 100);

'H-NMR (200 MHz, DMSO-ds): & = 2,77 (dd, J = 9,5 a 7,0 Hz, 1H),
3,02 (dd, J = 9,5 a 3,5 Hz, 1H), 4,19 (m, 1H), 4,96 (s, 3H),
7,00-7,40 (m, 7H), 7,40-7,60 (m, 2H), 7,60-7,76 (m, 1H), 8,36-
8,53 (m, 2H);
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IC (KBr): v = 3306,8, 1674,9, 1537,7, 1424,0, 1271,86, 1251,3

cm™t.

Pfiklad 15
3-((S)-2-Amonio-2-karbamoylethyl)-1-methylpyridinium ditosylat

V autokladvu se k benzyl (S)-[l-karbamoyl-2-(pyridin-3-
yl)ethyl]lkarbamdtu (1,00 kg, 3,33 mol) p¥idad isopropanol (1,7
1) a methyl toluen-4-sulfonat (0,67 kg, 3,6 mol), Reakdlni smés
se micha v uzavieném autokldvu v atmosfé¥e dusiku p¥i teploté
50° C po dobu 5 hodin. Reak&ni sm&s se pak nechd stat p¥es noc
pfi  teplot& mistnosti a Dbéhem této doby sedimentuje
methylovanad N-benzyloxykarbonyl slouenina jako vizkozni sliz.
Reakéni roztok se z¥edi deionizovanou vodou (0,33 1), a pak se
p¥idd paladium na uhli (10%, 50% vody; 50 g). Hydrogenace se
provaddi za atmosferického tlaku s pratokem vodiku (asi 10
1/min), a za kontinudlniho mé&feného pFidavani roztoku
monohydratu toluen-4-sulfonové kyseliny (0,63 kg, 3,33 mol)
v deionizované vodé (1,0 1) p¥i teploté 20 - 25° C, bé&hem asi 3
hodin. Po skonCeni hydrogenace se autokldv proplachne dusikem
a hydrogena&ni roztok se pfefiltruje pfes Seitztv filtr a
promyje deionizovanou vodou (0,5 1l). Filtrat se pfrenese do
rotaéniho odpafovdku a =zahusti ve wvakuu vodni pumpy pFi
teploté 40° C na asi 2,5 1. Za intenzivniho mich&ni se smés
provlh&i isopropanolem (10 1) a za michadni a p¥i teploté& lazné
40° C za sniZeného tlaku zahusti na asi 5 1, nae? sloudenina
uvedend v nadpisu pocne krystalovat. Za michani se krystalicka
suspenze ochladi na 15° C a po 30 minutdch se produkt
odfiltruje pfes filtrac¢ni papir, promyje 1 1 isopropanolu,
dokonale odsaje a vysu$i. VytéZek: 1,57 kg (3,0 mol, 90%
teorie). T.t.: 219-220° C;

MS (ESI): m/z (%)=180,1 ([M+H'], 100);
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'H-NMR (DMSO-d¢): & = 2,30 (s, 3H), 3,10 - 3,40 (m, 2H), 4,08
(dd, 1H), 4,35 (s, 3H), 7,12 (d, 4H), 7,48 (d, 4H), 7,70 (s,
i), 7,90 (s, 1H), 8,05-8,22 (m, 4H), 8,42 (m, 1H), 8,95 (m,
1H) .

Priklad 16
3-{(S)-2-[(S)-2-((8)-2-Acetylamino-3~-(4-amidiniofenyl)propio-
nylamino)-2-cylohexylacetylamino]-2-karbamoylethyl}-1-methyl-
pyridinium ditosylat

V. atmosféf¥e dusiku se 3-hydroxy-4-oxo-3,4-dihydro-1,2,3-
benzotriazin (1,306 kg, 30,0% na Dicalitu®, 2,40 mol) prida k
suspenzi 3-((S)-2-amonio-2-karbamoylethyl)-1-methylpyridinium
ditosylatu (5,43 kg, 10,36 mol) a betainu (8)-2-[(S)-2-
acetylamino-3- (4-amidinofenyl)propionylamino]-2-cyklohexyl-
octové kyseliny (4,00 kg, 93,15% <cistoty, obsahujici 6,85%
vody, 9,591 mol) v N,N-dimethylformamidu (45,0 1), a suspenze
se ochladi na 10° C. P¥i této teploté& se stejnom&rn& bé&hem 7
hodin p¥idava prostfednictvim pumpy roztok dicyklohexylkarbo-
diimidu (2,56 kg, 99% Cistoty, 12,28 mol) v N, N-
dimethylformamidu (3,4 1), pumpa a pfivodni hadice se pak
proplachnou N,N-dimethylformamidem (0,5 1). Reak&ni smé&s se
michd p#i 10° C 1 hodinu a pak po oh¥ati na teplotu mistnosti
(23,5° C), dal8ich 14 hodin. Suspenze se filtruje pfes Seitzuv
filtr a promyje smési N,N-dimethylformamidu (2,2 1) a toluenu
(0,2 1). Béhem 30 minut se filtrat pumpuje do nadoby ve které
byl. pfetim umistén, p¥idd se aceton (1200 1) a smd&s se
intenzivné& mich4d 10 minut v atmosféfe dusiku p¥i teploté& 18° C.
Smés se pak michd 10 minut pfi teploté& mistnosti a suspenze se
proudem dusiku 1lisuje na tlakové nui pokryté filtraéni
tkaninou =z polypropylenu a Seitzovym filtrem. Zbytek se
promyje acetonem (3 x 100 1), pevny podil na tlakové nudi se

vysu8i pfes noc pouZitim dusiku a sraZeni produktu z acetonu
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se pak opakuje. Nakonec se pevny podil rozpusti za michéni v
N,N-dimethylformamidu (25 1) a roztok se smisi s toluenem (2,5
1) a béhem 15 minut se napumpuje do naddoby kterd byla p¥edtim
naplnéna acetonem, (1200 1), a sm&s se intenzivn& micha
v atmosféfe dusiku p¥i 18° C. Suspenze se michid pfi teplotd
mistnosti 10 minut a pak se prouden dusiku lisuje na tlakové
nuc¢i. Zbytek na filtru se promyje acetonem (3 x 100 1). Pevny
podil se su3i v proudu dusiku a pak se vysuSi nejprve p¥i 20° C
za sniZeného tlaku a pak p¥i 43° C ve vysokém vakuu.

vytéZek: 7,83 kg (8,76 mol, 91,3% teorie). Enantiomerni
Cistota byla >99% ee (HPLC: CSP Chiral AGP 100 x 4,0 mm 5 um;
40° C, 0,7 ml/min vodny roztok octanu sodného (100 mM); tre:
6,20 min, tyet [enantiomer] 4,26 min, t"** [diastereomer] 4,97
min); [a)p®® -6.50 (c = 1,0, voda). Chemick& &istota byla 97%,
a obsah diastereomeru byl 2,4% (HPLC: Superspher 60 RPselect B
250 x 4,0 mm; 25° C; detekce 210 nm; 1,0 ml/min; mobilni féaze
A: 950 ml of vody % 50 ml acetonitrilu + 7 ml ortofosfored&né
kyseliny, upraveno na pH 3 pouZitim asi 8 ml of triethylaminu,
mobilni f&ze B: 600 ml vody + 400 ml acetonitrilu + 7 ml
ortofosforeéné kyseliny, upraveno na 3 pouZitim asi 8 ml
triethylaminu; elu¢ni program: 15 minut 100% mobilni féaze A,
pak béhem 10 minut linedrné na 50% mobilni faze A + 50%
mobilni féze B, a pak dalSich 15 minut isokraticky tato smés
50 : 50 mobilnich fé&zi: t,.. [kationt uvedeny v nadpisu] 13,44
min, tree [tosylatovy aniont] 26,88 min).

MS (FAB, NBA): m/z (%)=722 ([M'] monotosylatu, 15%), 550 ([M']
tosylatu-prosty monokationt (N-methylpyridiniumamidinu),100%);
'"H-NMR (500 MHz, DMSO-d¢): & = 0,80-1,25 (m, 6H), 1,40-1,70 (m,
5H), 1,72 (s, 3H), 2,29 (s, 6H), 2,71 (d, 1H), 2,98-3,07 (m,
3H), 3,18 (dd, 1H), 4,05 (t, 1H), 4,36 (s, 3H), 4,55-4,65 (m,
2H), 7,11 (4, 4H), 7,27 (s, 1H), 7,42 (s, 1H), 7,47 (d, 4H),
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7,51 (4, 2H), 7,73 (d, 2H), 7,92 (d, 1H), 8,06 (dd, 1H), 8,14
(d, 1H), 8,21 (d4, 1H), 8,40 (d, 1H), 8,88 (m, 4H), 9,25 (s,
2H) ;

’C-NMR (75,43 MHz, DMSO-d¢, {'H}-3iroké pasy dekaplovény): & =
20,67 (2Cc), 22,31 (1c), 25,51 (2C), 25,65 (1ic), 28,32 (1icC),
28,89 (1C), 34,21 (1C), 36,95 (1Cc), 47,79 (1C), 52,19 (1C),
53,30 (1c), 57,67 (1 C), 125,36 (4C), 125,80 (1c), 126,82
(1c¢y, 127,70 (1C), 128,03 (4C), 129,59 (1C), 137,74 (2C),
138,13 (1C), 143,36 (1C), 144,68 (1C), 145,25 (2C), 145,37
(1Cc), 145,63 (1C), 165,16 (1C), 169,26 (1C), 170,58 (1C),
171,35 (2C);

1€ (KBr): v =3286, 1663, 1184, 1124, 1035, 1011, 683, 569 cm™
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PATENTOVE NAROKY

1. Zpbsob pfipravy sloucdeni obecného vzorce I vy zna -
¢ u j i c i s e t 1 m, Ze se slouCenina vzorce II
katalyticky hydrogenuje a ptevede se kyanoskupina na
amidinoskupinu na sloueninu vzorce IITI nebo Jjeji sul
s kyselinou HX, naceZ se reakci se slouceninou vzorce IV nebo
jeji soli ziskéd sloucCenina vzorce I, ve které anionty X jsou

fyziologicky pouZitelnymi anionty.
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2. Zplsob podle naroku 1, vy znacdujici se
t 1 m, Ze se hydrogenace provadi pouZitim chirdlniho rhodného

komplexu jako katalyzatoru.

3. ZpGsob podle narokdl 1 a/nebo 2, vy znaduijici
s e t i m, Ze se hydrogenace provadi pouZitim rhodného
komplexu (+)—(2R,4R)—1-terc—butyloxykarbonyl-4—difenylfosfi-

no-2-(difenylfosfinomethyl)pyrrolidinu jako katalyzatoru.

4, Zplsob podle jednoho nebo vice z narokd 1 aZ 3 v y-
znacdujici se tim Ze Ze se pfevedeni kyanoskupiny
na amidino skupinu provadi reakci s hydroxylaminem nebo
hydroxylamoniovou soli a hydrogenolyzi vzniklého N-

hydroxyamidinu.

5. Zplsob podle jednoho nebo vice z nédrokl 1 aZ 4, v y-
znacujici se t im Ze se reakce sloudenin vzorcua

IIT a IV nebo jejich soli provadi v pfitomnosti karbodiimidu.

6. Zpusob podle jednoho nebo vice z naroka 1 aZ 5, v y-
znadcujicil se t im Ze se reakce sloudenin vzorca
IIz a v nebo jejich soli provadi v p¥itomnosti
dicyklohexylkarbodiimidu a 3-hydroxy-4-oxo-3,4~dihydro-1,2,3-

benzotriazinu.

7. . Zplsob podle jednoho nebo vice z néarokd 1 aZ 6, v y-
znacujici se t im Ze pfi reakci sloudenin vzorcu
IIT a IV pouZije slouCenina vzorce IV ve form& soli

s kyselinou HX a sloucenina vzorce III pouZije jako takova, to

je jako betain.
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8. ZpUsob podle jednoho nebo vice z narokd 1 azZ 7, v y-

znadc¢uijici se tim Ze aniontem X je toluen-4-

sulfonat.

9., Sloudenina vzorce Ia

ve kterém aniont TosO™ je toluen-4-sulfonét.

10. Zplsob piipravy sloudeniny vzorce Ia ve kterém aniont
TosO™ je toluen-4-sulfondt vy znacujici se timn,
Ze se nechd reagovat slouCenina vzorce III, nebo jeji sl
s toluen-4-sulfonovou kyselinou, se sloufeninou vzorce IVa
nebo jeji soli s toluen-4-sulfonovou kyselinou za vzniku

slouceniny vzorce Ia.
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11. ZpUsob podle naroku 10, vy znacujici se
t i m, Ze se sloufenina vzorce IVa pouZije ve formé soli
s toluen-4-sulfonovou kyselinou a slouenina vzorce III se
pouZije jako takova, to je jako betain a reakce se provadi
v pritomnosti dicyklohexylkarbodiimidu a 3-hydroxy-4-oxo-3,4-

dihydro-1, 2, 3-benzotriazinu.

12. Slou&enina vzorce II a jeji sole
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14. Sloucenina vzorce IV a jeji sole s kyselinou HX, kde

aniont X je fyziologicky pouZitelny anion.
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