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Novy zpusob syntézy Maravirocu

Oblast techniky

Vynalez se tyka nového pfistupu v syntéze Maravirocu, latky chemického nazvu N-
{(1S)-3-[3-(3-isopropyl-5-methyl-4H-1,2 4-triazol-4-yl)-exo-8-azabicyclo-[3.2.1]oct-8-
yl]-1-phenylpropyl}-4,4-difluorocyklohexankarboxamid a struktury vzorce |, jako i

vylep$ené izolace a ¢isténi findlniho produktu.
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Dosavadni stav techniky

Maraviroc (znamy i jako UK-427,857) je selektivni reverzibilni nekompetitivni
antagonista CCR5 receptoru, a je pouzivan k [é¢bé retroviralnich chorob, konkrétné
nasel terapeutické vyuziti k lé&bé& HIV, retroviraini infekce geneticky pfibuzné s HIV,
AIDS, nebo zanétlivych onemocnéni. Princip udinku je zaloZen na znemoznéni

vstupu viru do bunky.

Maraviroc a jeho farmaceuticky akceptovatelné soli nebo solvaty byly prvné popsany
v patentu WO0190106 firmy Pfizer. Medicinalni syntéza Maravirocu popsana
v patentu  WO0190106 je znazornéna ve schématu 1. Prvnim krokem je
Robinsonova syntéza molekuly tropanového skeletu vzorce Il. Reakci tropinonu
vzorce Il s hydroxylaminem v pyridinu je pfipraven oxim vzorce Ill a jeho nasledna
redukce se sodikem v pentanolu za refluxu vede k selektivni tvorb& primarniho exo-
aminu vzorce IV. Dale je na molekule vzorce IV ve dvou krocich vybudovan
substituovany 1,2,4-triazolovy cyklus, a po odchrénéni benzylové skupiny za
podminek transfer-hydrogenolyzy pfipraven tropantriazolovy adukt vzorce Vil
Reduktivni aminace aldehydu vzorce VIII a nasledné odchranéni tert-

butyloxykarbonylové skupiny produktu za podminek kyselé katalyzy vede ke tvorbé
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aminu vzorce IX. Poslednim krokem je acylace aminu vzorce IX 44-

difluorocyklohexylkarboxylovou kyselinou vzorce X v pfitomnosti karbodiimidového

polymeru.

Schéma 1. Medicinalni syntéza Maravirocu podle patentu WO0190106
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Chiralni aldehyd vzorce VIII byl pfipraven z N-tert-butyloxykarbonylmethylesteru 1-
amino-1-fenylpropionové kyseliny vzorce Xll (schéma 2) hydridovou redukci za
kryogenickych podminek nezbytnych jako prevence pferedukovani esteru vzorce Xl

aZ na alkohol.



Schéma 2. Pfiprava aldehydu vzorce VIl

NH, NHBoc NHBoc

©)\/002Me Boc0 ©/'\/002Me DIBAH ©)\A
—_— _—— 0
Xl THF, 2MNaOH Xl -78°C VIl

Optimalizace této medicinalni syntézy, zaméfena na syntézu Maravirocu ve vetsim
mefitku, byla publikovana v Org. Process Res. Dev., 2008, 12, 1094. V publikaci se
uvadi pouziti nové chranici skupiny (Cbz-karbobenzyloxy) aminoesteru vzorce Xlil
jako i odstranéni pouziti kryogenickych podminek v pfipravé aldehydu vzorce XV
(schéma 3). To bylo provedeno redukci aminoesteru vzorce Xl za laboratorni
teploty az na alkohol vzorce XIV a jeho naslednou oxidaci za podminek Parikh-

Doeringa na aldehyd vzorce XV.

Schéma 3. Novy postup pfipravy aldehydu vzorce XV
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Uvadény postup sice umoziiuje provést piipravu aldehydu ve véts§im mefitku, vnasi
véak kroky navic v syntéze. V publikaci je rovnéz popsan pokus o pfimé pouZiti
B-minokyseliny za vzniku amidu, av$ak nasledna redukce karbonylové funkce byla
nedspésna. Dale je zde popsan pokus s vyuZitim alkoholu, jeho proménou na
mesylat a jeho nasledné pouziti v nukleofilni substituéni reakci s tropantriazolem
vzorce VII, avéak i tento pfistup narazil na nizké vytézky substituovaného aminu i

nizkou stabilitu mesylatu jako meziproduktu.

V dal$i praci publikované v Org. Process Res. Dev., 2008, 12, 1104 je uveden novy
piistup v syntéze, kde je syntéza zbavena pouziti chranicich skupin predfazenim

kroku spojeni chiralniho B-aminoesteru vzorce XI s chloridem
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4 4-ifluorocyklohexylkarboxylové kyseliny (pfipraven in situ z kyseliny vzorce X) za

podminek Schotten-Baumannovy amidace a vzniku klicového intermediatu vzorce
XVI (Schéma 4).

Avsak stejné jako u predchoziho postupu i tu byl pro pfipravu aldehydu vzorce XV,
potiebného v reduktivni aminaci s tropantriazolem vzorce VII, zvolen zcela
neprakticky a synteticky naroény postup redukce esteru vzorce XVI (tentokrat za
pomoci borohydridu sodného v THF v pfitomnosti metanolu za varu rozpoustédla) na
alkoho! vzorce XVII s naslednou oxidaci pouzitim radikélového iniciatoru TEMPO a
nadbytkem chlornanu sodného na kyzeny aldehyd vzorce XVIII. Tato dvoukrokova
proména esteru vyZaduje isolaci jak alkoholu vzorce XVII, tak aldehydu vzorce XVIil,

coz vnasi do syntézy i dalsi izolovany intermediat.

Schéma 4. Syntéza Maravirocu vzorce | podle publikace Org. Process Res. Dev.,
2008, 12, 1104

NH,

NaBH,/MeOH HN" "0
COMe COzMe .
DCM, Na?_COg(aq OH

Xl XVl Xvii

TEMPO/
NaClO

\ /

Vil

/< *TsOH Z
N7\ N -
\N/ NaBH(OAc),

Xvill

- LI



-----------

Z prehledu dosavadni techniky jasné vyplyva potfeba jednoduchého, ptimocarého a
procesné pouzitelného postupu syntézy Maravirocu, zejména pak vyloucit narocnou
pFipravu aldehydu vzorce XVIil jako intermediatu pro nepfimou alkylaci tropantriazolu

vzorce VII.

Pro pfimou alkylaci amin{ alkoholy byla nedavno vyvinuta metodologie znama jako
,borrowing hydrogen“ nebo ,hydrogen autotransfer’, coz je pfechodnymi kovy
katalyzovana alkylace aminQ za pouziti alkoholi (review: Adv. Synth. Catal. 2007,
349, 1555; Dalton Trans., 2009, 753).

Alkoholy piedstavuji velice levné a dostupné suroviny, nicméné jsou nereaktivni
(nizka elektrofilicita jednoduchych alkoholl) co se tyce jejich pouZiti jako alkylacniho
ginidla. B&Zné je proto nutna jejich aktivace nebo transformace na reaktivngjsi
meziprodukty jako jsou alkylsulfonaty (mesylat, tosylat) nebo alkylhalogenidy, ktere
véak predstavuji problém z hlediska toxicity (mnohé alkylhalogenidy patii mezi
genotoxicka alkylagni ¢inidla). Dal$im problémem je kontrola selektivity

monoalkylace.

Mezi bé&zné metody alkylace aminil patfi také reduktivni aminace, ta véak vyZaduje

transformaci alkoholu na aldehyd a pouziti hydridovych Cinidel.

Principem ,borrowing hydrogen* reakce je in situ oxidace (dehydrogenace) alkoholu
na komplexu ptechodného kovu za vzniku aldehydu a hydrido-kovoveho species
(obrazek 1). V piitomnosti aminu jako reakéniho partnera je elektrofilni aldehyd na
pfechodném kovu transformovan na imin, ktery je redukovan ,zapljéenym” vodikem
na alkylovany amin a zarovef tak dochazi k regeneraci katalyzatoru - komplexu
pfechodného kovu pro dalsi katalyticky cyklus.

Obréazek 1. Princip ,borrowing hydrogen* reakce
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Podstata vynalezu

Pfedmétem vynalezu je novy efektivni postup pfipravy Maravirocu reakci
tropantriazolu vzorce VIl s (S)-amidoalkoholem vzorce XVII za katalyzy komplexem
prechodného kovu, pfipadné za vyuZiti katalytického systému komplexu
pfechodného kovu a aditiva. Novy zplsob syntézy Maravirocu je znazornén

v nasledujicim schématu 5.

Schéma 5. Dale je pfedmétem vynalezu zplisob izolace Maravirocu z reakeni smesi.
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Detailni popis vynalezu

~

S ohledem na vypracovanou syntézu (schéma 4) publikovanou v Org. Process Res.
Dev., 2008, 12, 1104 jsme jako hlavni ukol pro nase vylepSeni zvolili nalezeni
jednodussi syntetické varianty k dvoukrokovému a synteticky narocnému postupu

pripravy aldehydu vzorce XVIII.

Navic pfi nasi reprodukci uvadéné TEMPO katalyzované oxidace alkoholu vzorce
XVII (srovnavaci piiklad 1 v pfikladech provedeni) jsme pii opakované pfiprave

aldehydu vzorce XVIII dostavali nekonzistentni vysledky s ohledem na relativne
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nizkou selektivitu oxidace, kdy byla pozorovana také tvorba produktu nasledné
oxidace aldehydu vzorce XVIII az na karboxylovou kyselinu vzorce XIX (obrazek 2).
Obrazek 2. Vedlejsi produkt TEMPO katalyzované oxidace
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Ukazalo se, Ze aplikaci ,borrowing hydrogen“ metodologie, tj. pfimé alkylace aminu
vzorce VIl alkoholem vzorce XVII, je mozno efektivné ziskat Maraviroc vzorce |

v jednom kroku za pouziti technologicky pfijatelnych podminek.

Vtabulce 1 (schéma 6) jsou uvedeny pfiklady provedeni pfimé alkylace
tropantriazolu vzorce VIl s (S)-amidoalkoholem vzorce XVil. V prvnich dvou
uvedenych pokusech piimé alkylace jsme se inspirovali podminkami vypracovanymi
Fuijitou a kolektivem (Tetrahedron Lett. 2003, 44, 2687, Tetrahedron 2008, 64, 1943)
za pouziti katalytického systému [Cp*IrCl,]o/NaHCO3 respektive [Cp*IrCl,]2/K2CO3 pfi
teploté 110 °C v toluenu (pfiklad 1 a 2). V obou pfipadech byla pozorovana tvorba
produktu vzorce |, ale konverze vychozich latek byla nizka a produkt byl detekovan
v 16,1 % respektive 29,9 % (stanoveno UPLC metodou, korekce pomoci odezvovych
faktortl). Za zminku stoji, Ze kromé& vody nebyla pozorovana tvorba Zadnych

vedlejsich produktd.

V daléim pokusu (pfiklad 3) jsme udé&lali nékolik zmén, jako jsou zvyseni mnozstvi
katalyzatoru a baze, zvySeni teploty (120 °C) a zkraceni reakcniho ¢asu na 22h,
zvy$eni mnozstvi alkoholu (1,3:1 = XVILVII), a tyto zmény vedly koneéné ke zvyseni
vytéZku produktu o 13 %. Vedlej$im produktem reakce je voda a tak byl otestovan
piinos pridavku molekulovych sit 3A jako suidla v reakci (pfiklad 4) cehoz
vysledkem bylo zvy$eni vytézku produktu na 54 %. Pii pouziti jinych katalytickych

systém{ na bazi rhodia nebo ruthenia (pfiklady 5 az 7; inspirovano J.Am.Chem.Soc.



2009, 131, 1766) byla pozorovana tvorba produktu jen ve velice nizkych vytéZcich
(1,5 az 6 %).

Dale jsme provéiili pouziti poloviéniho mnozstvi katalyzatoru (2,5 mol% [Cp*IrCly,,
priklad 8) a niz$i nadbytek alkoholu (1,2:1 = XVILVII) a Zjistili jsme, Ze toto snizeni se
nijak zasadné& neprojevilo ve snizeni vytézku produktu. Nakonec byla také provedena
reakce v nepfitomnosti baze, co prekvapivé vedlo ke zvySeni podilu produktu na
65%.

Schéma 6. Optimalizace zaméfena na volbu katalyzatoru a baze
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Tabulka 1. Optimalizace zaméfena na volbu katalyzatoru a baze

LI e

UPLC analyza
(% podil v reakéni
smési)
Priklad Katalyzator/ligand Xvii Baze mol. t(°C)y/ Vil XVl |
(ekvivalent) (ekvivalent) Sita cas
(nm)  (h)

1 7,5mol%" 1,05 0,05 - 110/48 32,1 445 161
[Cp*IrC|2]2 NaHCO3

2 7.5mol%’ 1,05 0,05 - 110/48 214 37,0 299
[Cp*IrCl3), K,CO;

3 5mol% [Cp*IrCl,), 1,3 0,1 - 120/24 17,7 30,7 429
K,CO;

4 5mol% [Cp*IrCl,), 1,3 0,1 0,3 120/22 136 26,1 540
K,CO;

5 5mol% [Cp*RhCl;], 1,3 0,1 0,3 120/22 334 516 6,41
K,CO,

6 5mol% Ru 1,3 0,1 0,3 120/22 253 32,7 148
katalyzator/DPEph K,CO3

0s

7 5mol% Ru 1,3 0,1 0,3 120/22 36,2 404 576

katalyzator/Ligand K,CO,
1

8 2,5mol% [Cp*IrCl,), 1,2 0,1 0,3 120/26 12,3 36,1 494
K2COs3

9 2,5mol% [Cp*IrCl,), 1,2 - 0,3 12026 42 149 653

1kata!yzéltor byl ptidan ve ttech porcich po 2,5 mol% s ¢asovym odstupem 5h (druha porce) a 24h

(tfeti porce) od pfidani prvni porce.

Jednim z predpokladd, ktery by vysvétioval relativné nizkou konverzi reakce je
inhibice reakce vychozim aminem vzorce VII. Substituovany 1,2,4-triazolovy
heterocyklus je vybornym ligandem schopnym silné koordinace k pfechodnému kovu
(Inorg. Chem. Commun. 2010, 13, 1576; Chem. Commun. 2006, 2442; J. Chem.
Crystallogr. 2011, 41, 127).

Pro potvrzeni této teorie byla provedena ,borrowing hydrogen“ alkylace aminu vzorce
XX (schéma 7) jehoz benzylovana forma vzorce V je vychozi latkou pfed uzavienim

triazolového kruhu v pfipravé tropantriazolu vzorce VI (schéma 1).



Schéma 7. ,borrowing hydrogen* alkylace aminu vzorce XX

....

2.1 mol % [CpHrClyly,
M z/ 0.1 ekvivalentu K,CO3
H —
NH NH + N (@) HN (e} M f
NH
©)\AN o

0 110°C, 18h
OH Toluen, Mol.sita A3
XX XVl

Dle ptedpokladu, alkylace aminu vzorce XX probihala se 100% konverzi, a to i za

XX1

mirn&jsich podminek (110 °C, 18h) a pouZitim niz§iho mnoZstvi katalyzatoru (2,1 mol
% [Cp*IrCly]o). Produkt alkylace vzorce XXI byl isolovan krystalizaci z reakéni smési
ve vytézku 83% a distoté 97,5% (stanoveno UPLC). Nasledné byla provéfena i
tvorba triazolu (ptes imidoyl chlorid s naslednou reakci s hydrazidem kyseliny octové
a kysele katalyzované cyklizace dle postupu v Org. Process Res. Dev., 2008, 12,
1094) na substituovaném tropanamidu vzorce XXI ktera by vedla pfimo k pfipravé
Maravirocu | (schéma 8, tabulka 2). AvSak pfitomnost dvou amidickych vazeb
v aduktu vzorce XXI predstavuije riziko z hlediska chemoselektivity. V tabulce 2 jsou
uvedeny pokusy, které poukazuji na moznosti vlivu zvolenych podminek na
chemoselektivitu reakce. Pouziti tfi-ekvivalentniho nadbytku PCls v kombinaci
s mirnym pfebytkem hydrazidu kyseliny octové (1,3 ekvivalentu) bylo dosazeno

sludné konverze i selektivity (pfiklad 2, tabulka 2).
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Schéma 8. Finalni heterocyklizace amidu vzorce XXI

1. PCl; DCM, 0°C 0
2. t-amylalkohol, HQN\N/U\CH
3. AcOH, 60°C 3
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Ej)\/\N NH)/S/ @/‘\/\N N \N

XXI

\

vedlejsi produkty:

N

. oy
F*?%;)N\ANMNH Fr%/NK/\N)jj\N Ny

Tabulka 2. Finalni heterocyklizace amidu vzorce XXI

hydrazid UPLC analyza
PFiklad I?Cls kys. octové (% podil v reakéni smési)
(ekvivalent)
(ekvivalent) XXI XX XXHi |
1 1,3 1,6 494 13,0 21,1 14,2
2 3 1,3 12,6 54 22,1 52,4
3 2,2 1,15 28,8 8,0 17,7 42,0

Inspirovani skuteénosti Ze aminace alkoholu vzorce XVII muZe byt inhibovana
reakénim partnerem vzorce VIl jsme se dale zabyvali viivem raznych aditiv
(schopnych rychlé ale ne moc silné koordinace ke kovu) na prabéh reakce (schéma
9, tabulka 3). Vrecentni literatufe bylo popsano pouZiti trifluormethansulfonatu
stiibrného (Chem. Eur. J. 2008, 14, 11474) jako aditiva, avSak v reakci aminu vzorce
VIl s alkoholem vzorce XVII nebyl prokazan zadny pozitivni efekt (pfiklad 1). DalSimi
kandidaty byly Ctyfi lithné soli, trifluormethansulfonat, bis(trifluoromethan)sulfonimid
bromid a jodid (ptiklady 2 aZ 5). Ani jedna ze zminénych soli vSak nedopomohla ke

zlepseni konverze reakce.
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Nasledné byl provéfen uginek draselnych soli jodidu a chloridu (pfiklady 6, 7) , kde

pouzitim chloridu draselného byla pozorovana konverze 60%.

Dale byly otestovany jesté dal$i dvé soli, jodid médny a jodid sodny. Pfidavkem
jodidu médného (pfiklad 8) doslo ke zvyseni konverze, ale kromé Maravirocu byla
také pozorovana zvysena tvorba vedlej$ich produktii (neidentifikovany, v tabulce jsou

oznaceny jako suma necistot).

Prekvapivé pfidavkem jodidu sodného byla pozorovana témer 100% konverze a to
hlavné ve prosp&ch odekavaného produktu Maravirocu (pfiklad 9; 81,1% + 9,3%

neidentifikovanych necistot).

2.5 mol % [Cp*IrXalp,
0.05 ekvivalentu aditiva

Schéma 9. Vliv riznych aditiv
mol. sita A3

R F FF
MNK + HNé Zo > HNé Zo
NH N 120°C/24h, Toluen
N OH N N
XVl I

WA\N

P

~

1,2 ekvivalentu

Tabulka 3. Vliv riznych aditiv

- . Aditivum UPLC analyza
Priklad Katalyzator (ekvivalent) (% podil v reakéxi smési)
Vi XVil [ > necistot
1 2,5mol% [Cp*IrCl,], AgOTf 0,05 10,9 | 30,6 | 44,2 14,3
2 2,5mol% [Cp*IrCly], LiOTf 0,05 15,8 | 434 | 36,7 41
3 2,5mol% [Cp*IrCl,], LiNTf, 0,05 23,5 57,6 18,2 0,8
4 2,5mol% [Cp*IrCly], LiBr 0,05 16,3 | 46,5 | 36,2 1,1
5 2,5mol% [Cp*IrCl,], Lil 0,05 10,8 | 329 | 535 4,2
6 2,5mol% [Cp*IrCl,], KI 0,05 11,9 352 | 516 2,1
7 2,5mol% [Cp*IrCl;]2 KCI 0,05 7,8 24,8 | 60,7 6,7
8 2,5mol% [Cp*IrCl,]; Cul 0,05 3,5 1,9 70,9 23,7
9 2,5mol% [Cp*IrCl;], Nal 0,05 1,9 7,7 81,1 9,3
10 2,5mol% [Cp*IrCl,], Nal 0,1 9,9 31,3 | 52,2 6,6
11 2,5mol% [Cp*IrCl,], Nal 0,5 11,7 | 354 | 469 6,0
12 2,5mol% [Cp*Irl,], - 11,8 [ 30,41 491 8,7
13 2.5mol% [Cp*iriy); Nal 0,05 5,1 19,1 | 67,8 7.9

12



Nejlepsim kandidatem z fady odzkousenych aditiv je jodid sodny (tabulka 3, priklad
9). Nasledné byl jesté prozkouman efekt mnozstvi jodidu sodného a bylo zjisténo, ze
dalsi zvy$ovani mnozstvi vede k postupnému snizovani konverze reagentu (tabulka
3, pfiklady 10, 11).

Pozitivni vliv pfitomnosti katalytického mnoZstvi jodidu sodného v reakci byl prokazan
také vreakci alkoholu vzorce XVII saminem vzorce VIl za Kkatalyzy
dijodo(pentamethylcyclopentadienyl)iridiovym katalyzatorem, kde byla pozorovana
zvy$ena tvorba produktu o 19 % (tabulka 3, porovnani pfikladd 12 a 13).Na reakci
alkoholu vzorce XVII s aminem vzorce VIl se jako katalyzator pouZije pfechodny kov,
s vyhodou se pouZije komplex iridia, s vyhodou pak
dichloro(pentamethylcyclopentadienyl)iridium(lll) dimer nebo
dijodo(pentamethylcyclopentadienyl)iridium(lll) dimer, v mnozstvi 0,1 az 4 mol %

s vyhodou 2,5 mol %.

Pro zvy$eni konverze reakce alkoholu vzorce XVII s aminem vzorce Vil katalyzované
komplexem iridia se jako aditivum pouZije iontovy par, kde kationt je zvolen ze
skupiny alkalickych kov(i pfipadné pfechodnych kovl. S vyhodou je vybran kationt ze

skupiny alkalickych kovil. Vyhodné je zvolenym kationtem sodny kationt.

Aniont zminéného iontového paru je vybran ze skupiny halogenl pfipadné sulfonatd.
S vyhodou je vybran aniont ze skupiny halogenid. Vyhodné je zvolenym aniontem

jodidovy aniont. S vyhodou je jako iontovy par pouZit jodid sodny.
Aditivum se pouZije v mnozstvi 0,1 az 10 mol %, s vyhodou 5 mol %.

Pomér katalyzatoru (komplexu pfechodného kovu) a aditiva je 1:1 az 1:3, s vyhodou

je pomeér katalyzatoru a aditiva zvolen 1:2.

Pro zvy$eni konverze reakce alkoholu vzorce XVIl s aminem vzorce VIl katalyzované
komplexem iridia se do reakce pfidava 200 aZz 260 hmotnostnich % susidla
(vzhledem k aminu vzorce VII), s vyhodou se pouziji molekulova sita v praskove

formé o velikosti ¢astic 3A.
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Pomér alkoholu vzorce XVII a aminu vzorce VIl je 1:1 az 1:1,3; s vyhodou je pomer

alkoholu vzorce XVII a aminu vzorce VIl zvolen 1:1,2.

Reakce se provadi v organickém, vy$e vroucim, nepolarnim rozpoustedle, s vyhodou

se jako rozpoustédlo pouZije toluen.

Reakce se provadi pii teploté vy$si nez 100 °C, s vyhodou je teplota reakce v

rozmezi 100 az 130 °C.

Reakce se provadi po dobu potiebnou ke zreagovani vychozich latek (monitorovano
TLC nebo UPLC, HPLC), maximalné vSak 30 hodin, s vyhodou je reakce provadéna
po dobu 24h.

Pfedmétem tohoto vynalezu je také isolace produktu Maravirocu | z reakéni smesi a
jeho &isténi. Pro proisténi produktu | od nadbytku alkoholu vzorce XVII, jakoZ i od
nedistot, pfipadn& nedoreagovaného triazolu vzorce VIl byl aplikovan postup Cisténi
pfes st Maravirocu s kyselinou. Kyselina se voli ze skupiny kyselina chlorovodikova,
kyselina bromovodikova, kyselina sirova, kyselina citronova a kyselina vinna,

s vyhodou se pouzije kyselina chlorovodikova.

Reakéni smés s obsahem Maravirocu o gistoté 60 aZz 90% se po uplynuti doby
reakce prefiltruje ptes kfemelinu, promyje vhodnym rozpoustédlem a opatrné vlije do
ledového 1M roztoku HCI. Po oddé&leni se kysela vodna faze bazifikuje postupnym
ptidanim baze do pH 12 a nasledné je produkt extrahovan za pomoci vhodného
organického rozpoustédla a po zahudténi dostavame surovy produkt o Cistoté vyssi
nez 85%, vhodny pro dali ¢isténi krystalizaci. Krystalizace se s vyhodou provadi
z roztoku surového produktu o Sistoté vy$si 85% ve smési organickych rozpoustedel
hexan a ethylester kyseliny octové, s vyhodou v ethylesteru kyseliny octove. Po

krystalizaci a sugeni se ziska produkt o Cistoté vy8si nez 99%.

Priklady provedeni

Teploty tani byly méfeny na Koflerove bloku.
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UPLC metoda
Kolona:
- rozméry: délka100 mm, vnitfni pramér 2,1 mm
- stacionarmni faze: UPLC BEH Shield C8 nebo ekvivalentni (1,7 um)
- teplota: 40 °C
Mobilni faze:
- A: 10 mM dihydrogenfosforecnanu draselného pH 7,8
- B: acetonitril R1

Eluce: gradientova

Cas | Mobilni faze A | Mobilni faze B
[min] | [% obj./obj.] [% obj./obj.]
0 95 5
1,0 95 5
10 70 30
12 70 30
12,5 95 5

Pratok: 0,4 mi/min; Detekce: UV, 215 nm; Objem nastriku: 1 pl

Necistoty:

(S)-amid alcohol | Tropantriazol

Odezvovy faktor 0,65 4,86

.....

Piiklad 1 Srovnavaci piiklad TEMPO katalyzované oxidace alkoholu vzorce XVII (dle

postupu v Org. Process Res. Dev., 2008, 12, 1104)

Alkohol vzorce XVII (10 g, 33,6 mmol), bromid sodny (3,57 g, 1,03 ekvivalentu),
hydrogenuhligitan sodny (3,11 g, 1,1 ekvivalentu) a TEMPO {(2,2,6,6-
tetramethylpiperidin-1-yl)oxy!, 0,05 g, 0,01 ekvivalentu} byly suspendovany v 100 ml
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dichlormethanu a 50 mi vody za laboratorni teploty v inertni atmosféfe argonu.
Dvoufazova reakéni smés byla vychlazena na 10 °C pouzitim ledového koupele. Do
reakce byl pfikapan chlornan sodny (27,5 ml, 10% vodni roztok, 1,1 ekvivalentu)
b&hem 30 minut, teplota byla udrzovana pod 10 °C. Po pfidani byla reakéni smes
jesté 20 min michana pii 10 °C. Ke konci, z reakéni smési vypadia bila sraZzenina
(identifikovana jako (S)-amidkyselina vzorce XIX). Do reakce bylo nasledné
pfikapano 25 ml 10% vodniho roztoku Na;S;03 a reakEni smés byla michana jesté
15 minut. Oddélena organicka faze byla zakoncentrovana (25ml), zahfata na 40 °C,
nafedéna toluenem (30 ml) a ochlazena na 20 °C, dale byl pfidan n-heptan (150ml) a
smés byla ochlazena na 0 °C a michana 2 hodiny, dale je$té ponechana 20 hodin
krystalovat pii teploté 8 °C. Poté Zfiltrovano, promyto heptanem a krystalicky produkt
suden ve vakuové su$arné pfi teploté 40 °C po dobu 4 hodin. Ziskany krystalicky
material 4,79 g byl smési minimalné tfi latek, identifikovano bylo 30,1 % (S)-
amidaldehydu vzorce XVIIl a 39,1 % (S)-amidkyseliny vzorce XIX (stanoveno UPLC).

Pfiklad 2 (,Borrowing hydrogen“ alkylace aminu vzorce XX, schéma 7)

Amin vzorce XX (2 g, 10,2 mmol), alkohol vzorce XVII (3,7 g, 1,22 ekvivalentu),
[Cp*IrCly); (0,17 g, 2,1 mol%), uhliitan draseiny (0,14 g, 0,1 ekvivalentu) a
molekulova sita (0,47 g) byly suspendovany v toluenu (50 ml) za laboratorni teploty
v inertni atmosféfe argonu. Reakéni smés byla zahfata na 110 °C a michana pod
reflux chladiem po dobu 18 hodin. Déle byla reakéni smés za michani ochlazena na
teplotu mistnosti, co mélo za nasledek krystalizaci produktu, to bylo podporeno
pfidanim n-hexanu a vychlazenim reakéni smésina 0 °C a michani po dobu 5 hodin.
Vykrystalizovany produkt byl Zzfiltrovan pfes fritu, promyt hexanem a po oddéleni
filtratu rozpustén za pomoci dichlormethanu (300 ml). Do zahu$téného roztoku
(100ml) bylo pfidano aktivni uhli (0,3 g) a michano za teploty varu rozpoustédla po
dobu 30 minut. Suspenze byla za horka Zfiltrovana pfes kfemelinu, promyto
dichlormethanem (100ml) zahu$téna na 150 ml a do roztoku byl pfi teploté 40 °C
pfikapan n-hexan (100ml) a roztok ponechan volné zchladnout na teplotu mistnosti
(doprovazeno krystalizaci) a dale michan 20 hodin. Vznikla suspenze byla
vychlazena na 0 °C a michana po dobu 2 hodin. Poté byl krystalicky produkt
Zfiltrovan a promyt n-hexanem a suden ve vakuové susarne pii teplote 45 °C po dobu
3 hodin. Ziskano 4,0 g bilého krystalického produktu (bod tani 220 az 222 °C, 97,5%

&istota, stanoveno UPLC) ve vytéZku 83 %. Krystalizaci zahusténého matecného
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louhu bylo ziskano dal$ich 0,48 g (bod tani 213,3 az 217,4 °C, 92,02% Ccistota,
stanoveno UPLC).

Ptiklad 3 (Heterocyklizace amidu vzorce XXI, schéma 8, tabulka 2, piikiad 2)

K suspenzi PCls (1,3 g, 3 ekvivalenty) v dichlormethanu, vychlazené na -5 °C byl
b&hem 45 minut pfikapan roztok substituovaného amidu vzorce XXI (1 g, 2,1 mmol)
v dichlormethanu (22 ml). Po pfidani ponechano ohfat na teplotu mistnosti a
michano 3 hodiny. Reakéni smés byla vychlazena na -5 °C a béhem 20 minut byl
piikapan roztok hydrazidu kyseliny octové (0,2 g, 1,3 ekvivalentu) ve smesi
acetonitril/2-methyl-2-butanol (3 ml/6 ml), po pfidani byla reakéni smés ohrata na
teplotu mistnosti a dale jeété 1 hodinu michana. Do reakce byl nasledné prikapan 2M
NaOH do pH 9 a oddélena dichlormethanova faze. Vodni faze jeste 1 krat
extrahovana dichlormethanem, spojené organické vrstvy byly suseny Na;SO; a
rozpous$tédlo odpafeno za snizeného tlaku. Odparek byl rozpustén v 2-methyl-2-
butanolu (6 ml), pfidano 0,25 ml kyseliny octové a smés michana po dobu 1 hodiny
pfi 80 °C. Poté byla reakéni smés vychlazena na teplotu mistnosti a pfidan 2M NaOH
do pH 12, organickd vrstva oddélena, vodni vrstva je$té extrahovana
s ethylacetatem, spojené organické frakce suseny Na,SO4 a rozpoustédlo odpareno
za snizeného tlaku. Ziskan surovy produkt 0,82 g, sloZeni stanoveno UPLC, uvedeno

v tabulce 2, priklad 2.

Pfiklad 4 (.Borrowing hydrogen“ alkylace aminu vzorce VIl alkoholem vzorce XVII,
tabulka 1, priklad 9)

Amin vzorce VIl (0,59 g, 2,5 mmol), alkohol vzorce XVII (0,89 g, 1,2 ekvivalentu),
[Cp*IrCly}, (0,05 g, 2,5 mol%), a molekulova sita (1,5 g) byly suspendovany za
laboratorni teploty v 20 ml toluenu, reakéni smés byla probublana (2 az 5 min)
argonem a uzaviena septem. Reakéni smés byla zahfata na 120 °C a michana po
dobu 26 hodin. Nasledn& byla smés ochlazena na 50 °C, bylo pfidano aktivni uhli
(norit A, 0,07 g) a suspenze byla michana po dobu 15 minut. Suspenze byla
Zfiltrovana pres kiemelinu a promyta dichlormethanem (60ml). Oddestilovanim
rozpoustédla za snizeného tlaku byla ziskdna surova smes o obsahu 653 %
Maravirocu | (stanoveno UPLC). Surova smés byla nafedéna dichlormethanem
(15 ml) a opatrné vlita do ledového 1M roztoku HCI (10 ml). Po oddéleni fazi byla

kysela vodna faze bazifikovana piikapanim 2M Na,COz; do pH 12 a nasledné byl
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produkt | extrahovan za pomoci dichlormethanu (3x 20 ml). Spojené organické frakce
byly suSeny Na,SO, a rozpoustédlo odpaieno za snizeného tlaku. Bylo ziskano 1,05
g produktu o Cistoté 88,6%. Produkt byl dale rozpustén v 10 ml ethylacetatu za
teploty 60 °C, poté ochlazen na teplotu mistnosti (doprovazeno krystalizaci) a dale
michan 20 hodin. Vznikla suspenze byla vychlazena na 0 °C a michana po dobu 2
hodin. Poté byl krystalicky produkt Zzfiltrovan a promyt vychlazenou smési
ethylacetat/n-hexan = 1:1 a suSen ve vakuové susarné pfi teploté 25 °C po dobu 24
hodin. Ziskano 0,76 g bilého krystalického produktu (bod tani 193,7 az 195,2 °C,
99,3% Cistota, stanoveno UPLC) ve vytéZku 60 %.

Priklad 5 (,Borrowing hydrogen* alkylace aminu vzorce VIl alkoholem vzorce XVII,
tabulka 3, priklad 9)

Amin vzorce VII (0,59 g, 2,5 mmol), alkohol vzorce XVII (0,89 g, 1,2 ekvivalentu),
[Cp*IrCly]; (0,05 g, 2,5 mol%), jodid sodny (0,019 g, 5 mol%) a molekulova sita
(1,5 g) byly suspendovany za laboratorni teploty v 20 ml toluenu, reakéni smés byla
probublana (2 az 5 min) argonem a uzaviena septem. Reakéni smés byla zahrata na
120 °C a michana po dobu 26 hodin. Nasledné byla smés ochlazena na 50 °C, bylo
pfidano aktivni uhli (norit A, 0,07 g) a suspenze byla michana po dobu 15 minut.
Suspenze byla Zfiltrovana pres kfemelinu a promyta dichlormethanem (60ml).
Oddestilovanim rozpous$tédla za snizeného tlaku byla ziskana surova smés o obsahu
81,1 % Maravirocu vzorce | (stanoveno UPLC). Surovd smés byla naredéna
dichlormethanem (15ml) a opatrné vlitad do ledového 1M roztoku HCI (10 mi). Po
oddéleni fazi byla kysela vodna faze bazifikovana piikapanim 2M Na,COzdo pH 12 a
nasledné byl produkt vzorce | extrahovan za pomoci dichlormethanu (3x 20 ml).
Spojené organické frakce byly suSeny Na,SO, a rozpoustédlo odpareno za
snizeného tlaku. Bylo ziskano 1,18 g produktu o Cistoté 90,1%. Produkt byl dale
rozpusten v 10 ml ethylacetatu za teploty 60 °C, poté ochlazen na teplotu mistnosti
(doprovazeno krystalizaci) a dale michan 20h. Vznikla suspenze byla vychlazena na
0 °C a michana po dobu 2 hodin. Poté byl krystalicky produkt zfiltrovan a promyt
vychlazenou smési ethylacetat/n-hexan = 1:1 a su$en ve vakuové susarné pfi teploté
25 °C po dobu 24h. Ziskano 0,86g bilého krystalického produktu (bod tani 193,5 az
196,4 °C, 99,8% Cistota, stanoveno UPLC) ve vytézku 67 %.
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Priklad 6 (,Borrowing hydrogen“ alkylace aminu vzorce VII alkoholem vzorce XVII,
tabulka 3, priklad 12)

Amin vzorce VII (0,29 g, 1,25 mmol), alkohol vzorce XVII (0,45 g, 1,2 ekvivalentu),
[Cp*lIrlz)> (0,036 g, 2,5 mol%) a molekulova sita (0,75 g) byly suspendovény za
laboratorni teploty v 10 ml toluenu, reakéni smés byla probublana (2 az 5min)
argonem a uzaviena septem. Reakéni smés byla zahiata na 120 °C a michana po
dobu 24 hodin. Nasledné byla smés ochlazena na 50 °C, bylo pfidano aktivni uhli
(norit A, 0,03 g) a suspenze byla michana po dobu 15 minut. Suspenze byla
Zfiltrovana pres kfemelinu a promyta dichlormethanem (30 ml). Oddestilovanim
rozpoustédla za snizeného tlaku byla ziskana surovd smés o obsahu 49,1 %

Maravirocu vzorce | (stanoveno UPLC).

Priklad 7 (,Borrowing hydrogen® alkylace aminu vzorce VII alkoholem vzorce XVII,
tabulka 3, priklad 13)

Amin vzorce VII (0,29 g, 1,25 mmol), alkohol vzorce XVII (0,45 g, 1,2 ekvivalentu),
[Cp*irlx]. (0,036 g, 2,5 mol%), jodid sodny (0,019 g, 5 mol%) a molekulova sita
(0,75 g) byly suspendovany za laboratorni teploty v 10 ml toluenu, reakéni smés byla
probublavana (2 az 5min) argonem a uzaviena septem. Reakéni smés byla zahrata
na 120 °C a michana po dobu 24 hodin. Nasledné byla smés ochlazena na 50 °C,
bylo pfidano aktivni uhli (norit A, 0,03 g) a suspenze byla michéana po dobu 15 minut.
Suspenze byla Zfiltrovana pres kfemelinu a promyta dichlormethanem (30 ml).
Oddestilovanim rozpoustédla za snizeného tlaku byla ziskana surova smés o obsahu

67,8 % Maravirocu vzorce | (stanoveno UPLC).
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Patentové naroky

1)  ZpUsob vyroby Maravirocu vzorce |,

Ej)w ) W/L\N/N

vyznacujici se tim, Ze zahrnuje

a) reakci aminu vzorce VII, pfipadné jeho soli nebo solvatu,

NM N %N
\‘)\\N/
(vin)

s alkoholem vzorce XVII, za katalyzy komplexem prechodného kovu,

FF

HNijO

o
(XVI)

a

b) izolaci produktu vzorce |.

2)  Zpusob vyroby podle naroku 1, vyznadujici se tim, Zze komplexem pfechodného
kovu je komplex iridia(lll), vyhodné
dichloro(pentamethylcyclopentadienyl)iridium(lll) dimer nebo
dijodo(pentamethylcyclopentadienyl)iridium(lll)  dimer v mnozstvi 0,1 az

4 mol %, s vyhodou 2,5 mol %.



5)

10)

11)

Zpusob vyroby podle naroku 1 aZ 2, vyznadujici se tim, Ze se reakce provadi

-----

popfipadé v pfitomnosti aditiva vybranym z halogenidové nebo sulfonatové

slou€eniny alkalického kovu .

Zpusob vyroby podle naroku 3, vyznacujici se tim, Ze alkalickym kovem je

vyhodné sodik nebo draslik.

Zpusob vyroby podle naroku 3 a 4, vyznadujici se tim, Ze aditivem je vyhodné

jodid alkalického kovu, zvlasté vyhodné jodid sodny.

Zpusob vyroby podle naroku 3 az 5, vyznadujici se tim, Ze mnozstvi aditiva je

v rozsahu 0,1 az 10 mol %, vyhodné 5 mol %.

Zpusob vyroby podle naroku 1 az 6, vyznadujici se tim, ze je pomér komplexu
pfechodného kovu a aditiva v rozmezi 1:1 az 1:3, s vyhodou je pomér komplexu

pfechodného kovu a aditiva zvolen 1:2.

ZpUsob vyroby podle naroku 1 az 7, vyznacujici se tim, Ze se reakce provadi
v pfitomnosti susidla v mnozZstvi 100 az 260 hmotnostnich % vztazeno

k mnozstvi aminu vzorce VII.

Zpusob vyroby podle naroku 1 az 8, vyznacujici se tim, Ze susidlem je vyhodné
praskové molekulové sito v mnozstvi 200 az 260 hmotnostnich % vztaZzeno k

aminu vzorce VI, s vyhodou o velikosti ¢astic 0,3 nm.

ZpUsob vyroby podle naroku 1 az 9, vyznadujici se tim, Ze je pomér alkoholu

vzorce XVIl a aminu vzorce VIl v rozmezi 1:1 az 1:1,5, vyhodné 1:1,15 az 1,2.
ZpUsob vyroby podle naroku 1 az 10, vyznacujici se tim, Ze reakce se provadi

v organickém, vySevroucim, nepolarnim rozpoustédle, vyhodné& ve vroucim

toluenu.
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12)

13)

14)

ZpGsob vyroby podle naroku 1 aZz 11, vyznacujici se tim, Zze izolace zahrnuje
extrakci produktu do vodného roztoku kyseliny za vzniku soli, a dale za pomoci

baze a krystalizace dochazi k uvolnéni Maravirocu vzorce I.

ZpUsob vyroby podle naroku 12, vyznadujici se tim, Ze kyselina je zvolena ze
skupiny kyselina chlorovodikova, kyselina bromovodikova, kyselina sirova,

kyselina citronova, kyselina vinna, s vyhodou kyselina chlorovodikova.

Zpusob vyroby podle naroku 11 az 13, vyznadujici se tim, Ze se krystalizace
provadi z vhodného organického rozpoustédla zvoleného ze skupiny hexan a

ethylester kyseliny octove, nebo jejich smési, vyhodné& ethylester kyseliny

octové.
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