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(54) Nézev ptihlasky vynalezu:
Opticky aktivni soli (3aR,45,6R,6a8)-6-
amino-2,2-dimethyltetrahydro-3aH-
cyklopenta-[d][1,3]dioxol-4-olu a zpusob
jejich pripravy

(57) Anotace:

Reseni se tyka diastercomemich soli latky vzorce I s
kyselinami D-{-)-mandlovou a R<(-)-3-chlormandlovou,
zplisobu jejich pFipravy a jejich pouZiti pfi syntéze léciva
ticagreloru.
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Opticky aktivni soleﬂ‘ (3aR,4S,6R,6aS)—6—amino-2,2-dimethyltetrahydro~3aH-cyc'l,()pentaf¢
«[d][1,3]dioxol-4-olu a zpasob jejich pfipravy

Oblast techniky

Vynalez se tykd diastereomernich soli latky vzorce I s kyselinami D-(-)-mandlovou a R-(-)-3-
-chlormandlovou, zpisobu jejich pripravy a jejich pouziti pfi syntéze 1éiva ticagreloru.
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Dosavadni stav techniky
Ptihlaska WO 2009/064249 popisuje piipravu soli latky I s dibenzoyl-L-vinnou kyselinou
krystalizaci ze smési voda — ethanol. Je uvedeno nikolik zplsobi, bud’ s izolaci racemického

meziproduktu, ktery je smési latky I a nezadouciho stereoizomeru Ia
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nebo bez izolace tohoto meziproduktu. Racemicki smés latek I a Ia se ziska hydrogenaci
racematu sloZeného ze dvou antipodi s odpovidajici konfiguraci asymetrickych center:
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Patent EP 1 289 992 Bl uvadi ptipravu hydrochloridu latky I, je? spociva v deprotekci
imidokarbonatové skupiny v prostredi kyseliny chlorovodikové. Stejny zplsob pfipravy je

uveden také v pfihlaskach WO 00/34283 a WO 99/05142.
Piiprava soli latky I v téchto dokumentech vychazi z latky T}, -
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Latka IT se pfipravuje z latky 111
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tak, Ze se nejprve Tsuji-Trostovou reakei za katalyzy tetrakistrifenylfosfinpaladiem nahrazuje
O-acetatova skupina substituovanou aminoskupinou a nasledng se provede hydroxylace
dvojné vazby,

Podstata vynalezu

Ptedmétem vynalezu jsou diastereomerni sole latky I s kyselinami D-(-)-mandlovou a R-(-)-3-
-chlormandlovou, zpisob jejich pripravy a jejich pouiti k ptipravé latky I o vysoké &istots,

slouZici jako meziprodukt pro vyrobu lé€iva ticagreloru. Pf‘edm?tem vynalezu je téZ zptisob

pripravy ticagreloru zahmujici pfipravu diastereomerni sole’ latky I skyselinou D-(-)-
-mandlovou nebo R-(-)-3-chlormandlovou podle vynalezu, -
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kde R je H nebo Cl.

Podrobny popis vynilezu

Zpusob podle vynalezu zahrnuje smichani roztoku racemické smési latek I a Ia s roztokem
kyseliny D-(-)-mandlové nebo R-(-)-3-chiormandlové pti teplote od 0 °C dorbedw varu
pouZitého rozpoustédla, s vyhodou za horka, a izolaci pevné sole. Vyrazem ,,za horka® se
mini stejnd nebo vysi teplota ve srovnani s hodnotou teploty varu zvoleného rozpoustédla za
normalniho tlaku, sniZzenou o 15 K. Zvlasts vyhodnym zpisobem je miseni roztoku racemické
smési latek I a Ia sroztokem kyseliny D-(-)-mandlové nebo R-(-)-3-chlormandlové pii
teploté, kterd je stejna nebo vy3§i ve srovnani s hodnotou teploty varu zvoleného rozpoustédia
za normalniho tlaku, sniZenou o 5 K. Izolace pevné sole’od mate¢nych louhd se provadi
obvyklymi zplisoby, naptiklad tlakovou filtraci, odsavanim, nebo odstfed’'ovanim, p¥idemsz
izolovana pevna faze mize byt podle potieby zbavena zbytkii matednych louhi promyvinim
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vhodnym rozpoustédlem. Vyhodnym zpusobem provedeni vynélezu je izolace pevné sole 3'

pedle vynélezu v krystalickém stavu. Vhodnou teplotou pro krystalizaci sole'je u vétiny
rozpoustédel teplota niz§i nez 35 °C, vyhodna je teplota niZ3i nez 25 °C.

Rozpoustédly pro pfipravu soli podle vynalezu Jsou organicka rozpoutédla neobsahujici silné
kyselé nebo bazické skupiny, schopna alespofi za horka rozpustit ob& slozky tvotici vyslednou
sil. Vhodnymi rozpoustédly jsou alifatické nebo cyklické ketony se tfemi az Sesti uhliky jako
aceton, butanon nebo cyklohexanon, estery se dvéma aZ Sesti uhliky jako methylacetat,
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ethylacetat nebo butylacetét, nitrily se dvéma a2 esti uhliky jako acetonitril nebo propionitril.
Zvlast€ vyhodnymi rozpoustédly jsou C1-C6 alifatické alkoholy, naptiklad methanol, ethanol,
n-propanol, 2-propanol, n-butanol. Pro krystalizaci nebo srazeni pevné sole podle vynalezu
muZe byt pouzito i smési dvou rozpoustddel, takze napfiklad racemické smési latek I a Ia
muze byt rozpudténa v jiném rozpoustédle nezli kyselina. Zplsob podie vynalezu umoZtiuje
ziskat latku I v gistot& srovnatelné s dosavadnimi poznatky, ale ve vy8sim vytézku. To se tyka
zv1asté sole kyseliny D-(-)-mandlové, V ptipad& kyseliny R-(-)-3-chlormandlové je vysledek
srovnatelny s dosavadnimi poznatky co se optické kvality produktu ty¢e a mimé lepsi
v piipadé vytézku.

Piiklady provedeni vynilezu
Ptiklad 1

Postup pfipravy D-(-)-mandelatu latky I
10,3 g racemické smési latek I a Ia bylo rozpudténo v 25 mi ethanclu a kyselina D-(-)-

- mandlova v 15 ml ethanolu, oboji za varu. Tyto roztoky byly za tepla smichany v molarnim

poméru baze k ptistusné kyseling 1:1. Smés byla ochlazena na laboratorni teplotu, pti niZ se
vylouéil krystalicky produkt,

Vylougena pevna latka byla odsata a promyta 2 x § ml ethanolu. Produkt byl vysu$en nejprve
pfi laboratorni teploté a pak ve vakuové sugarms pfi 50 °C.

Bylo ziskano 9,5 g produktu (49 %) s &istotou charakterizovanou enantiomernim nadbytkem
(ee) 97 %, Wi.: 190 az 193 °C, jenZ byl dale pouzit k syntéze ticagreloru,

Cistota byla stanovena metodou plynové chromatografie (GC) normalizaénim postupem
vyhodnoceni kvality.

Piiklad 2

Postup piipravy R-(-)-3-chlormandelatu l4tky I

12,3 g racemické smési latek I a Ia bylo rozpudténo v 25 ml ethanolu za varu. Kyselina R-(-)-
3-chlormandlové (11,8 g) byla rozpusténa v 15 ml ethanolu za varu. Piipravené horké roztoky
byly smichiny v molamim poméru baze ke kyseliné 1:1. Smés byla ochlazena za michini na
laboratorni teplotu, pii které se vylougil krystalicky produkt.

Tato pevna latka byla odséita a promyta 3 x 5 mi ethanolu. Produkt byl vysuSen nejprve pfi
laboratorni teplot& a pak ve vakuové sugame pii 50 °C.

Bylo ziskdno 9,1 g produktu (40 %) s &istotou charakterizovanou enantiomernim nadbytkem
(ee) 98,6 %, Irt.: 186 az 188 °C, jen2 byl dale pouZit k syntéze ticagreloru.

Cistota byla stanovena metodou plynové chromatografie (GC) normalizaénim postupem
vyhodnoceni kvality.

Bylo ovéfeno, Ze pouZiti soli podle vynalezu s distotou minimalné 96 % ee umoznuje pfi
syntéze ticagreloru ziskat bez nutnosti pouZit chromatografického &isténi v kterémkoliv
z dalsich stupiii syntézy finalni produkt obsahujici méné nez 0,15 % izomemi necistoty 1V
s konfiguraci vychazejici z neZadouciho diastereoizomeru Ia.
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Soli latky F skyselinon D-(-)-mandlovou a R-(-)-3-chlormandlovou v &istot& uvedené
v ptikladech 1 a 2 byly pouzity pro ptipravu ticagreloru, ktera je uvedena ve schematu 1. Soli
latky I s uvedenymi kyselinami jsou v ném oznaéeny I * HA.
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PouZité zkratky: CBz = benzyloxykarbonyl, MIBK methylisobutylketon, DIPEA
duisopropylethylamin.

Celkovy vyteézek zpiisobu uvedeného ve schematy 1 Cinil 16 %. Kvalita ziskaného produkty
byla stanovena metodou kapalinové chromatografie a &inila 99,5 % s obsahem negistoty IV
mensim nez 0,1 %.

Zplisob pfipravy ticagreloru podle schematu 1 nevyZadoval pouZiti chromatografického
¢isténi v kterémkoliv ze stupiit jeho syntézy.
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Patentové niroky

1. Sal (3aR,4S,6R,6aS)-6-amin0-2,2-dimethyltetrahydro-3aH-cyclopenta—_ﬁ'
-{d][1,3]dioxol-4-olu Fobecného vzorce :~
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kde R = H nebo Cl.

2. 8ul podle naroku 1, ktera je v krystalickém stavu.

3. Zpisob ptipravy soli podle naroki 1 nebo 2 ,vyznadujici se tim, Ze se smich4 roztok
racemické smési latek I a Ia
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s roztokem kyseliny D-(-)-mandlové nebo R-(-)-3-chlormandiové pti teploté od 0 °C
do teploty varu pouZitého rozpoustédla a vznikl4 sal se izoluje vyhodné krystalizaci
pii teploté niZ8f nez 35 °C, vyhodné nizf ne¥ 25 °C.

4. Zpusob podle naroku 3, vyznaéujici se tim, %e rozpoustédlo je vybrano ze skupiny
alifatickych alkoholt C1 a3 C6.

5. Zplsob podle naroku 3 nebo 4, vyznadujici se tim, Ze se smiseni roztoku racemické
smési latek I a Ia s roztokem kyseliny D-(-)-mandlové nebo R-(-)-3-chlormandlové
provadi pfi stejné nebo vy33i teploté ve stovnani s hodnotou teploty varu zvoleného
rozpoustedla za normalniho tlaku, sniZenou o 15 K.

6. Zpulsob podle niroku 3 nebo 4 vyznadujici se tim, Ze se smiseni roztoku racemické
smési latek I a Ia s roztokem kyseliny D-(-)-mandlové nebo R-(-)-3-chlormandlové
provadi pfi stejné nebo vy§si teploté ve srovnani s hodnotou teploty varu zvoleného
rozpoustédla za normalniho tlaku, sniZenou o 5 K.
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