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glutimovej

(57) Anotacia:

Sposob vyroby R-(+)-6-karboxamido-3-N-metylamino-
-1,2,3 A-tetrahydrokarbazolu alebo jeho soli, alebo solvatu,
ktory zahfita: a) §tiepenie enantiomérnej zmesi 6-kyano-3-
-N-metylamino-1,2,3,4-tetrahydrokarbazolu posobenim ky-
seliny L-pyroglutimovej za vzniku R-(+)-6-kyano-3-N-me-
tylamino-1,2,3,4-tetrahydrokarbazolu alebo jeho soli, alebo
solvatu a b) hydrolyzu R-(+)-6-kyano-3-N-metylamino-
-1,2,3 4-tetrahydrokarbazolu alebo jeho soli, alebo solvatu,
volite'ne nasledovani tvorbou soli.
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Oblast’ techniky

Predkladany vynalez sa tyka spdsobu vyroby R-(—)-6-karboxamido-3-N-metylamino-1,2,3,4-tetrahydro-
karbazolu.

Doterajsi stav techniky

WO-A-93/00086 opisuje skupinu derivitov tetrahydrokarbazolu, ktoré st u¢inné ako agonisty SHT; re-
ceptora, a preto st vhodné na lie¢bu migrény. Specifické opisané zligeniny medzi inym zahffiaju hydrochlo-
rid 3-metylamino-6-karboxamido-1,2,3,4-tetrahydrokarbazolu. WO-A-93/00086 opisuje aj vyrobu hydro-
chloridu 3-metylamino-6-karboxamido-1,2,3,4-tetrahydrokarbazolu, ktora sa sklada zo Sest’stupfiového po-
stupu, cez 3-metylamino-6-kyano-1,2,3,4-tetrahydro-karbazol, s pouZitim niekolkych protekénych a depro-
tekénych krokov.

WO-A-94/14772 opisuje enantioméry urcitych derivatov karbazolu vratane spomenutej zliceniny. Opi-
sovanymi enantiomérmi su:

R-(+)-6-karboxamido-3-N-metylamino-1,2,3,4-tetrahydrokarbazol,
S-(-)-6-karboxamido-3-N-metylamino-1,2,3 4-tetrahydrokarbazol;
R-(+)-6-karboxamido-3-N-etylamino-1,2,3 4-tetrahydrokarbazol;
§-(-)-6-karboxamido-3-N-etylamino-1,2,3,4-tetrahydrokarbazol
aich 3 soli a solvaty.

Sukcinit R-(+)-6-karboxamido-3-N-metylamino-1,2,3 4-tetrahydrokarbazolu je teraz predmetom klinic-
kého skaSania na lieCbu migrény.

WO-A-94/14772 poskytuje rdzne spdsoby, pomocou ktorych mozno vyrobit' jednotlivé enantioméry,

najma:
(i) separaciu enentiomérnej zmesi zlic¢eniny alebo jej derivatu chromatografiou, napr. na chiralnom HPLC
stlpei;

(i) separaciu diastereoizomérov chirdlneho derivatu (napr. chiralnej soli) zluceniny, napr. kryStalizaciou
alebo chromatografiou; alebo

(iii) alkylaciu (+) alebo (-) enantioméru 3-amino-6-karboxamido-1,2,3,4-tetra-hydrokarbazolu alebo jeho so-
li.

Hoci spomenuté postupy (i) a (iii) mozno pouZit’ na vyrobu poZadovaného enantioméru, su nevyhodné z
hl'adiska ,,vyroby véc§ieho rozsahu* a vyroby komerénych mnozstiev zlu¢eniny. Zistilo sa najmé, Ze usku-
to¢nenie $tiepenia v kone¢nom kroku syntézy a pouzitie kyseliny R-2-pyrolidon-5-karboxylovej (zname;j tiez
ako kyselina D-pyroglutamova) kvoli vzniku chirdlnych soli ma za nasledok vznik medziproduktu so slabou
rozpustnost'ou, a preto poskytuje malé vytazky poZadovaného enantioméru, napriek tomu, Ze kyselina R-2-
-pyrolidén-5-karboxylova je opisana ako vyhodna opticky aktivna kyselina na pouzitie v postupc opisanom
vo WO-A-94/14772.

Preto jestvuje potreba poskytnut’ u¢innejii sposob, ktory I'ahSie sam osebe vedie ku komercnej vyrobe.
Teraz bol ndjdeny takyto spdsob na vyrobu R-{+)-6-karboxamido-3-N-metylamino-1,2,3,4-tetrahydrokar-
bazolu. Tento spdsob spociva v Stiepeni medziproduktu indolnitrilovej zliceniny relativne v skorom &tadiu
vyroby. Prekvapujico sa zistilo, Ze tento medziprodukt ma dobrt Stiepitel'nost’ a umoznuje ziskanie poZado-
vaného enantioméru v dobrom vytazku. Naozaj, hoci novy postup ma v porovnani s postupom pouZitym vo
WO-A-94/14772 jeden krok navyse, poskytuje vy3si celkovy vytaZok koneéného produktu. Okrem toho,
uskutoénenie Stiepenia nitrilového medziproduktu zabezpecuje, Ze nasledné kroky sa uskuto¢ituji so sprav-
nou enantiomérnou formou medziproduktorych zlucenin a vyistuji do priamej vyroby zlu¢eniny bez potreby
chromatografie, a pod.

Podstata vynalezu
Podstatou vynalezu je sposob vyroby R-(+)-6-karboxamido-3-N-metylamino-1,2,3 4-tetrahydrokarbazolu,
ktory zahffia $tiepenie zmesi enantiomérov indol-nitrilovej zliceniny vzorca (I)
NC NHMe
| (0.
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Zligeninu vzorca (I) mozno nazvat' 6-kyano-3-N-metylamino-1,2,3,4-tetrahydro-karbazolom. Oceni sa,
ak zli¢enina vzorca (I) moZe obsahovaf rozne pomery jej dvoch enantiomérov. Najmi moZe existovat ako
racemicka zmes.

Zistilo sa, Ze Stiepenie enantiomérov indolnitrilu moZno vyhodne dosiahnut’ pouZitim kyseliny L-pyroglu-
tamovej. Naozaj sa prekvapujuico zistilo, Ze pouzitie kyseliny D-pyroglutimovej vedie k ziskaniu ,zlého*
enantioméru, zatial' ¢o kyselina L-pyroglutamova poskytla pozadovany enantiomér v dobrom vytazku. Pou-
Zitie kyseliny L-pyroglutimovej ma aj ekonomické vyhody, ked’Ze je prirodzene sa vyskytujicou formou a je
teda lacnejsia ako D-forma. Reakcia s opticky aktivnou kyselinou na tvorbu chiralnej soli sa m6Ze uskutocnit
vo vhodnom rozpustadle, napr. v alkohole, ako je napr. metanol alebo etanol a pri teplote v rozmedzi od 0 po
100 °C. Pozadovany enantiomér sa ziska krystalizaciou s pouZitim postupov v oblasti dobre znamych. Krys-
talizicia sa mdZe iniciovat’ spontanne alebo v niektorych pripadoch sa méZe vyZadovat’ naockovanie. Reake-
na zmes sa volitePne opracuje kyselinou octovou, vyhodne po iniciovani krystalizicie. Toto sa povaZuje za
vyhodné z hladiska ulah¢enia selektivnej krystalizacie poZadovaného enantioméru. Vysledné sol L-pyro-
glutamanu mbdZe vyhodne krystalizovat’ z vodného roztoku metanolu alebo vyhodnejsie z vodného roztoku
etanolu, kvéli zvyieniu optickej istoty produktu. Chiralna sol' méZe konvertovat’ do volnej bazy s pouZitim
$tandardnych postupov, aby vznikol (+)-6-kyano-3-N-metylamino-1,2,3,4-tetrahydrokarbazol. Ak sa to vyZa-
duje, méze tato zludenina reagovat’ priamo in situ, aby vznikla zodpovedajtica karboxamidova zlicenina.

(+)-6-Kyano-3-N-metylamino-1,2,3,4-tetrahydrokarbazol je novou zliceninou. Preto dalej predkladany
vynalez poskytuje (+)-6-kyano-3-N-metylamino-1,2,3,4-tetrahydrokarbazol vzorca (II)

NC . NHMe

(i)
H

a jeho soli a solvaty.

Vyhodné uskutoénenie tohto vynélezu predstavuje L-pyroghutaman (+)-6-kyano-3-N-metylamino-1,2,3,4-
-tetrahydrokarbazolu.

Zloeninu vzorca (II) moZno konvertovat' do pozadovaného R-(+)-6-kyano-3-N-metylamino-1,2,3,4-
-tetrahydrokarbazolu alebo jeho soli alebo solvatu.

Dalej preto predkladany vyndlez poskytuje spdsob vyroby R-(+)-6-kyano-3-N-metylamino-1,2,3,4-
-tetrahydrokarbazolu alebo jeho soli alebo solvatu.

Ako bude jasne zrejmé pre odbornikov v oblasti, nitril mozZno hydrolyzovat, aby vznikol alebo amid ale-
bo karboxylova kyselina, v zavislosti od pouzZitych podmienok. Preto sa oceni, aby sa v tomto postupe vybra-
li podmienky skér pre vznik amidu ako pre vznik karboxylovej kyseliny. Vyhodne sa hydrolyza uskutocni s
pouzitim kyseliny octovej a komlexu fluorid bority (BF;)/kyselina octova. Inymi spdsobmi hydrolyzy, ktoré
moZno pouZit, si pouzitie peroxidu vodika v pritomnosti alkalického hydroxidu, ako je hydroxid sodny, v
rozpustadle, ako je napr. alkohol; alebo kyseliny mravéej a kyseliny bromovodikove;j alebo chlorovodikove;.

6-Kyano-3-N-metylamino-1,2,3,4-tetrahydrokarbazol pouzity ako vychodiskova litka v kroku Stiepenia,
mozZno vyrobit napr. s pouZitim spdsobov opisanych vo WO-A-93/00086. Alternativne a vyhodnejSie mozZno
6-kyano-3-N-metylamino-1,2,3 4-tetrahydrokarbazol vyrobit' reakciou 4-kyanofeny! hydrazinu vzorca (III)

CN

(i

NHNH2

alebo jeho soli, napr. hydrochloridu so 4-metylaminocyklohexanénom alebo jeho chranenym derivatom. Vy-
hodne sa pouzije ketalovy derivat 4-metylaminocyklo-hexanon-(2',2"-dimetyltrimetylén)ketal alebo jeho sof,
napr. hydrochlorid

NHMe HCl

(IV)

o]

<
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Reakcia sa vyhodne uskutodiiuje vo vodnom prostredi sa kyslych podmienok.
Spomenuty ketalovy derivat IV je komeréne dostupnou zliceninou. MoZno ho vyrobit' napr. postupom
opisanym vo WO-A-94/14772, reakciou zodpovedajiiceho chraneného 1,4-cyklohexandiénu vzorca (V)
o

V)

X

5 s metylaminom.
Reakcia sa vyhodne uskutoétiuje vo vhodnom rozpustadle, akym je alkohol alebo v jeho zmesiach, napr.

priemyselnych metylovanych alkoholoch alebo v metanole, s katalytickou hydrogenaciou s pouZitim napr.

paladia na aktivnom uhli.
Uplny postup syntézy z keto-ketalu vzorca (V) na R-(+)-6-kyano-3-N-metyl-amino-1,2,3,4-tetrahydrokar-
10 bazol je nasledovny:

Schéma
NHMe.HC!

(i)

(¢} o}

>< >

CN

Q
(o]

(ii)

NHNH3z .HCl

NHMe

NC
N
H

(i1)

NC .
hOw®
N
H

@iv)

N

H

. NHMe

Vyhodné reakéné podmienky pre rézne kroky su nasledovne:
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(i) IMS, MeNH,, H,, Pd-C potom THF, HC, 0 az 10 °C, napr. 0 az S °C alebo vyhodne 5 az 10 °C (vyta-
7ok: 77 aZ 94 % teoreticky);

(i) HCI (vodny roztok), 80 az 90 °C nasledne 0 az 5 °C NaOH (vodny roztok), nsledne THF 0 az 5 °C
(vytazok: 62 az 85 % teoreticky);

(iii) MeOH, kyselina L-pyroglutamova (L-PGA), AcOH, 50 °C alebo vyhodne refluxné teplota nasledne 0
aZ 5 °C, potom rekrystalizécia z vodného roztoku MeOH alebo vyhodne EtOH (vytaZok: 14 az 30 %
teoreticky);

(iv) AcOH, BF3,(AcOH,), 90 az 95 °C potom NaOH, BuOH, potom Na,CO; alebo vyhodne premytie vodou
(vytazok: 70 az 100 teoreticky).

Ako volitelny krok (v) moZno vysledni zli¢eninu II z kroku (iv) jednoducho konvertovat’ do formy
vhodnej soli, napriklad soli kyseliny jantarovej reakciou s kyselinou jantirovou v alkohole, akym je napr.
etanol alebo zmes alkoholov, ako napr. etanol a butanol. Reakcia sa vyhodne uskutoCiiuje pri teplote v roz-
medzi 60 az 100 °C, napr. 60 aZ 65 °C alebo vyhodne 70 az 100 °C, potom 20 az 25 °C (vytazok: 87 aZ 90 %
teoreticky). So, t. j. jantaran moZno podra Zelania alebo v pripade potreby rekrystalizovat, vyhodne s pouzi-
tim vodného roztoku etanolu.

Dalej preto predkladany vynalez poskytuje sposob vyroby R-(+)-6-kyano-3-N-metylamino-1,2,3,4-tetra-
hydrokarbazolu alebo jeho soli alebo jeho solvatu, ktory zahriia reakény krok (i) az (iv) spomenuty skor a vo-
liteI'ne krok tvorby soli (v).

Ked'ze latka povahy hydrochloridu aminoketalu pouzita v kroku (ii) je komercne dostupnou zliceninou,
mozZe sposob udinne pozostavat iba z krokov (ii) aZ (iv).

Dalej predkladany vynalez poskytuje pouzitie kyseliny L-pyroglutimovej pri Stiepeni enantiomérne;j zme-
si zli&eniny indolnitrilu vzorca (I)

NC NHMe

().

N
H

Tento vynalez bude teraz opisany s odkazom na nasledujiice priklady, ktoré nelimituji vynalez.

Priklady uskuto¢nenia vynilezu

Priklad 1
Rozdelenie racemickej zmesi 6-kyano-3-N-metylamino-1,2,3 4-tetra-hydrokarbazolu (indolnitrilu)

a) Tvorba soli

Racemicky indolnitril (1,72 mol, 387 g) sa zmiesal s metanolom (1,94 1) a zmes sa mie3ala a zahrievala
do refluxu za vzniku roztoku. Medzitym sa druh4 banka naplnila L-pyroglutamovou kyselinou (0,5 molekv.,
110,9 g) a metanolom (774 ml). Metanolicky roztok racemického indolnitrilu sa ochladil na 50 °C a okamzite
sa prefiltroval do L-pyroglutimovej kyselinovej zmesi a nasledne sa oplachol dvakrat metanolom (774 ml a
387 ml). Vodny obsah vyslednej zmesi bol upraveny tak, aby patril do rozsahu 0,7 aZ 2 % hmotnost/objem.
Zmes sa zahriala do refluxu za vzniku roztoku a potom sa ochladila na 25 °C. Zmes sa nechala zriet’ pri tep-
lote 25 °C 30 mintt a potom sa ochladila na 0 aZ 3 °C a nechala sa stat’ d'al3ie 2 hodiny. Vysledna tuha latka
sa izolovala filtraciou a sugila vo vakuu pri teplote miestnosti za vzniku medziproduktu pyroglutimove;j soli
R-(+)-6-kyano-3-N-metylamino-1,2,3 4-tetrahydrokarbazolu (180,8 g).

b) Rekrystalizdcia

Pyroglutimova sol’ medziproduktu (147,4 g) pripravend v kroku a) sa zmie3ala s vodou (120,6 ml) a 96 %
etanolom (363 ml) a suspenzia sa mie3ala a zahrievala do rexluxu za vzniku roztoku. Potom sa k refluxuju-
cemu roztoku pridal d’aldi 96 % etanol (1,03 1) pocas 30 minit a zmes sa potom nao¢kovala. Zmes sa ochla-
dila na 0 az 5 °C polas 2 hodin a nechala sa zriet dalSiu 1 aZ 2 hodiny. Tuha latka sa izolovala filtraciou a
sugila sa vo vakuu pri teplote miestnosti za vzniku pyroglutimovej soli R-(+)-6-kyano-3-N-metylamino-
-1,2,3,4-tetrahydrokarbazolu (123,2 g) s ee > 98 % pomocou HPLC analyzy.
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Priklad 2
Reprezentativna vyroba jantaranu R-(+)-6-kyano-3-N-metylamino-1,2,3,4-tetra-hydrokarbazolu

2.1 Vyroba hydrochloridu 4-metylaminocyklohexandn-(2',2'-dimetyltrimetylén)-ketalu (hydrochlorid amino-
ketalu)

Stupeni 1

Reakény kotol (RV2; nominalna kapacita 100 1; pracovna kapacita priblizne 130 1) sa naplnil 5 % palé-
diom na aktivnom uhli (50 % hmotn. pasta, 1,25 kg), potom 1,4-cykohexandndién-mono-2-(2',2'-dimetyl-
trimetylén)ketalom (ketoketal) (125 kg). Reakény kotol sa potom preplachol dusikom pred pridanim IMS
(priemyselné metylované alkoholy). Reak&né zmes sa mieSala 30 min., kym sa vietok ketoketal nerozpustil.
Potom sa pridal roztok metylaminu v etanole (33 % hmotn./objem, 2,6 mol ekvivalentov, 15,5 1) a vzniknuta
zmes sa miesala pod atmosférou vodika pri 20 az 25 °C, aZ kym plynova chromatografia (GC) nedokazala, Ze
reakcia prebehla uplne (priblizne 12 az 14 h). Katalyzator sa odfiltroval cez filter 1 ym do druhého kotla
(RV3; nominalna kapacita 250 1; pracovna kapacita priblizne 300 1) s naslednym premytim pridom IMS (2 x
x 6,25 1) druhého bubna. Spojeny filtrat a vyplachy sa skoncentrovali vo vakuu pri 35 az 40 °C, aby sa od-
stranil IMS. Koncentrat sa udrziaval pod dusikom pri teplote niziej, ako je 25 °C, kym 2. davka roztoku IMS
nebola pripravena na transfer (pozri dolu).

Paralelne s touto fazou koncentrovania sa zacala druha reakcia $tadia 1 v RV2 podla tej istej schémy, aka
bola opisana a ked' reakcia prebehla dplne (CG analyza, ako bolo uvedené), reakéna zmes sa priamo odfiltro-
vala do RV3 a pritekal koncentrat z prvej davky. Opit sa spojeny filtrat a vyplachy skoncentrovali vo vakuu
pri 35 az 40 °C, aby sa odstranil IMS.

Zvy3ok sa zriedil tetrahydrofuranom (THF) (250 1) a roztok sa skoncentroval vo vakuu pri 35 az 40 °C,
aby sa odstrénila ¢ast’ (62,5 1) THF. Roztok sa opracoval eite raz THF (62,5 1) a zopakoval sa krok koncen-
trovania, aby sa 62,5 | odstranilo. Roztok sa potom ochladil na 0 az 5 °C a opracoval sa koncentrovanou ky-
selinou chlorovodikovou (1,2 molekv., 12,5 1) takou rychlostou, aby sa udrzala teplota nizsia ako 10 °C. Vy-
sledna zmes sa ochladila na 0 az 5 °C a nechala sa stat’ 12 h. Tuha latka sa zozbierala filtrdciou cez 27" nuco-
vy filter, premyla sa THF (2 x 25 1) a vysusila sa vo vakuu pri 40 °C do konstantnej hmotnosti (beZne cez
noc), aby vznikol hydrochlorid aminoketélu ako biela tuha latka (26,92 kg upravené na obsah rozpistadla,
85,5 %, 107,7 % hmotn.).

2.2 Vyroba 6-kyano-3-N-metylamino-1,2,3 4-tetrahydrokarbazolu (racemického indolnitrilu)

Hydrochlorid 4-kyanofenylhydrazinu (26,24 kg) a hydrochlorid aminoketalu (1 molekv., 38,57 kg) sa na-
plnili do reakéného kotla (RV3; nominalna kapacita 250 1; pracovna kapacita priblizne 300 1), potom sa pri-
dala voda (92 1) a koncentrovana kyselina chlorovodikova (65,6 1). Reakénd zmes sa mieSala a zohriala sa na
80 az 90 °C v priebehu priblizne 5 h a monitorovala sa proténovou NMR (pozri poznamku). Ked sa reakcia
povaZovala za skonéent, reak&na zmes sa ochladila na 0 az 5 °C a nechala sa stat’ 1 h pri izbovej teplote. Ra-
cemicky hydrochlorid indolnitrilu sa prefiltroval s pouZitim 27" nucového filtra a dékladne sa premyl vodou
(3 x 26 1 alebo kym pH nebolo vysie ako 5). VIhky racemicky hydrochlorid indomitrilu sa znovu naplnil so
RV3, potom sa pridala voda (164,5 1) a THF (66 1). pH sa upravilo na 13 pomocou 6M NaOH (priblizne 33 1)
a reakéna zmes sa miefala 30 min. Vzorka sa zobrala, tuha latka sa odfiltrovala a analyzovala sa proténovou
NMR (pozri poznamku), aby bola istota, Ze vznikla voIna baza. Potom sa THF oddestiloval vo vdkuu pri tep-
lote niz3ej ako 40 °C, reakéna zmes s obsahom vody sa ochladila na 0 az 5 °C nechala sa stat’ daliu 1 h. Tu-
hé latka sa izolovala filtraciou s pouZitim 27" nucového filtra, premyla sa vodou (2 x 33 1 alebo kym pH vy-
plachov nebolo niZ§ie ako 9) a vysusila sa vo vakuu pri 55 az 60 °C do konStantnej hmotnosti, aby vznikol
racemicky indolnitril ako takmer biela tuh4 latka (25,13 kg upravené na obsah vody, 72,2%, 65 % hmotn. vs
vstupny hydrochlorid hydrazinu).

Poznamka: NMR IPC metody

Stanovenie kone¢ného bodu reakcie

Z kotla sa vybrala vzorka reakénej zmesi a odfiltrovala sa vo vakuu. PribliZzne 20 mg tuhej latky sa roz-
pustilo v 1 aZ 2 ml Ds-DMSO a zozbieralo sa NMR spektrum s pouZitim 360 MHz NMR spektrometra.
Spektrum sa hodnotilo na vymiznutie signalov vztahujicich sa na hydrochlorid hydrazinu pri é 7,05 (2H,
dublet) a 6 7,7 ppm (2H, dublet). Distinkéné signaly v aromatickej oblasti vztahujice sa na medziprodukt ra-
cemického hydrochloridu indolnitrilu st pri é 7,9 ppm (1H, singlet) a 6 7,3 az 7,5 (2H, multiplet).

Potvrdenie tvorby volnej bazy
Z kotla sa vybrala vzorka reakénej zmesi a odfiltrovala sa vo vakuu. Priblizne 20 mg tuhej latky sa roz-
pustilo v 1 aZ 2 ml Dg-DMSO a zozbieralo sa NMR spektrum s pouzitim 360 MHz NMR spektrometra. Sig-
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nél pre N-metylovii skupinu v racemickom hydrochloride indolnitrilu sa pohybuje od vychodiskovieho zlomu
8 2,65 ppm (singlet) po zlom & 2,38 ppm (singlet) pre volnt bazu racemického indolnitrilu. Je doleZite, Ze sa
ziska zlom & 2,38 ppm, ked’Ze zmesi hydrochloridu a vol'nej bazy budi vykazovat N-metylové posuny v
tomto rozmedzi kvoli rovnovahe v NMR roztoku.

2.3 Vyroba pyroglutamanu R-(+)-6-kyano-3-N-metylamino-1,2,3,4-tetrahydrokarbazolu

Racemicky indolnitril (1 molekv., 25,13 kg) a kyselina L-pyroglutimova (0,5 molekv., 7,3 kg) sa naplnili
do reakéného kotla (RV3; nominalna kapacita 250 1; pracovna kapacita priblizne 300 1), potom sa pridal me-
tanol (250 1) mieSana zmes sa zohriala do refluxu, aby vznikol roztok. Zmes sa ochladila na 50 °C a pocas
priblizne 15 min. sa pridavala kyselina octova (0,6 molekv, 3,8 1). Roztok sa naockoval po pridani kyseliny
octovej, nechal sa stat’ pri 50 aZ 55 °C 30 min. a miesal sa za chladenia na 0 az 5 °C pri konStantnej rychlosti
viac ako 2 h. Kal sa nechal stat pri tejto teplote 2 h. Tuh4 latka sa odfiltrovala s pouzitim 27" nucového filtra
a premyla sa metanolom (1 x 251, 1 x 12,5 1). Vysledna tuha ltka sa alebo vysusila vo vakuu pri izbovej tep-
lote na kontantni hmotnost’ (be?ny vytazok; 47 aZ 50 % hmotn. priblizne 94 % ee latky) alebo sa pouZilo
zvl&enie metanolom pri rekry$talizacii korigované na obsah metanolu pomocou protonovej NMR.

Rekrystalizacia soli, aby zodpovedala optickej 3$pecifikacii

Tuha latka (24,11 kg) sa naplnila do reak¢éného kotla (RV3; nomindlna kapacita 250 1; pracovna kapacita
priblizne 300 1), potom sa pridal metanol (206 )oda (21,7 1). Zmes sa zohriala do refluxu a miesala sa, kym
sa tuha latka nerozpustila (beZne 30 min.). Zmes sa ochladila na 55 aZ 60 °C, zaviedli sa ofkovacie krystaly a
zmes sa nechala stat’ pri 55 a% 60 °C pocas 30 min., potom sa ochladila na 0 aZ 5 °C pri konStantnej rychlosti
potas 1 h a nechala sa stat' 2 h. Vysledna tuh latka sa odfiltrovala s pouzitim 27" nu¢ového filtra, premyla sa
metanolom (24 1) a vysusila sa vo vakuu pri izbovej teplote na konstantnii hmotnost’. Pyroglutaman sa izolo-
val ako takmer biela tuha latka (16,81 kg korigované na obsah metanolu a vody, 69,7 % hmotn.).
Produkt ma v podstate rovnaké IR a NMR spektra ako produkt z prikladu 3.2.

2.4 Vyroba R-(+)-6-karboxamido-3-N-metylamino-1,2,3,4-tetrahydrokarbazolu

Reakény kotol (RV2, nominaina kapacita 100 I; pracovna kapacita priblizne 130 1) naplnil pyroglutama-
novou solou (1 molekv. 22,0 kg), kyselinou octovou (55 1) a demineralizovanou vodou (S molekv., 5,5 1),
aby za mie$ania vznikol tmavohnedy roztok. Kompex fluorid bority/kyselina octova (6 molekv., 52,8 1) sa
pridal v jednej davke a vytvoril sa husty biely precipitit. MieSana zmes sa zohriala na 90 az 95 °C a precipitat
sa opakovane rozpustil, ked teplota dosiahla 95 °C, aby vznikol tmavohnedy roztok. Reakcia sa monitorova-
la HPLC analyzou na vymiznutie pyroglutamanu a na tvorbu R-(+)-6-karboxamido-3-N-metylamino-1,2,3,4-
-tetrahydrokarbazolu a kyseliny indolkarboxylovej (ako vedFajsicho produktu). Ked bola reakcia uplna (bez-
ne priblizne reakény ¢as 5 az 8 h), zmes sa ochladila na 25 az 30 °C a pridala sa k mieSanej chladene;
(0 az 4 °C) vode (110 1) v RV3 (nominalna kapacita 250 1; pracovn kapacita do priblizne 300 1) pocas vySe
10 min. udrZiavania teploty niZSej ako 30 °C (v tomto bode sa mdZe vyskytnut ur€ité penenie). Pridal sa n-
-butanol (110 1) a zmes sa ochladila na 5 az 10 °C. pH sa upravilo na 7 a podiely sa preniesli do kotla z
uilachtilej ocele (MV1, nominélna kapacita 600 1; pracovna kapacita priblizne 650 1) a pH sa d’alej upravilo
na 12 a2 14 pridanim 6M roztoku hydroxidu sodného pocas viac ako priblizne 1 h za udrZiavania teploty pod
30 °C po cely &as (priblizne 330 1 sa vyZaduje, aby pH bolo 13). Vrstvy sa nechali usadif a potom sa oddelili.
Vodna vrstva bola d’alej extrahovana n-butanolom (1 x 1101, 1 x 55 1). Spojeny organicky extrakt sa premyl
priblizne 10 % hmotnost/objem roztokom uhliitanu sodného (2 x 44 1). Vyplachy uhli¢itanu sa spojili a
spitne boli extrahované n-butanolom (44 1). Vietky organické extrakty sa spojili v RV3 a skoncentrovali sa
vo véakuu na priblizne 130 1 za udrziavania vnutornej teploty nizSej ako 50 °C po cely ¢as. Koncentrét sa
opracoval aktivnym uhlim premytym bazou (rozmedzie pH 6 aZ 8, 1,1 kg), ktory bol pridany vo forme kalu s
n-butanolom (22 1) a mieSana zmes sa zohriala a mieSala sa v refluxe 15 min. Zmes sa ochladila na 40 az
45 °C, po &astiach sa Cistila pomocou 1ym filtra do destilagnej zachytavacej nadoby RV3 (t. j. DR3; kapacita
100 1) s naslednym premytim pridom etanolu (8,8 1). Roztok R-(+)-6-karboxamido-3-N-metylamino-1,2,3,4-
-tetrahydrokarbazolu sa preniesol do predtym nepouzitého bubna a odobrala sa vzorka na HPLC analyzu na
stanovenie obsahu produktu (11,6 kg, 77,2 % th, 52,7 % hmotn.). Roztok R-(+)-6-karboxamido-3-N-metyl-
amino-1,2,3,4-tetrahydrokarbazolu sa priamo pouZil v d'alsom $tadiu na tvorbu jantaranove;j soli.

2.5 Vyroba jantaranu R-(+)-6-karboxamido-3-N-metylamino-1,2,3,4-tetrahydrokarbazolu

Reakény kotol (RV3, nominalna kapacita 250 1; pracovna kapacita 300 1) sa naplnil etanolom (98,5 1),
demineralizovanou vodou (23,2 1) a kyselinou jantarovou (1 molekv., 5,68 kg) a zmes sa zohriala na 70 °C za
mieSania, az kym sa kyselina jantarova nerozpustila (priblizne 30 min.). Pridal sa roztok R-(+)-6-karboxa-
mido-3-N-metylamino-1,2,3,4-tetrahydrokarbazolu (obsiahnutd hmotnost: 11,59 kg) v roztoku n-butanol/eta-
nol (celkova hmotnost roztoku: 143 kg) pocas viac ako 30 min., za udrZiavania vnutornej teploty 60 az 65 °C
po cely &as, s premytim pridom zohriatej (priblizne 40 °C) zmesi n-butanol/etanol (2:1, 17,4 1). V strede pri-
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davania sa zmes naockovala R-(+)-6-karboxamido-3-N-metylamino-1,2,3 4-tetrahydrokarbazolom (vo forme
jantaranu) (produkt mdZe z roztoku krystalizovat’ po¢as pridavania roztoku butanolu k roztoku kyseliny jan-
tarovej. V tomto pripade naockovanie nie je potrebné; ked’ sa priddvanie ukon¢i, mieSana zmes sa zohreje do
refluxu pocas priblizne 20 min., potom sa ochladi, ako je opisané neskdr. Statie pri 55 aZ 60 °C nie je potreb-
ne).

Ked bolo priddvanie ukon¢ené, horica zmes sa ochladila na 55 az 60 °C a nechala sa stat' 1 h. Zmes sa
d’alej ochladila na 25 °C pocas viac ako 2 h, pri rychlosti 5 °C kazdych 20 min., s naslednym miesanim sus-
penzie pri 25 °C pocas 12 az 15 h. Tuha latka sa prefiltrovala s pouzitim 27" nu¢ového filtra a premyla sa
chladnym (5 °C) etanolom (2 x 8,7 1). Vlhky kola¢ sa vysusil vo vakuu pri izbovej teplote pocas 30 h, aby
vznikol produkt jantaran R-(+)-6-karboxamido-3-N-metylamino-1,2,3 4-tetrahydrokarbazolu vo forme mo-
nohydréatu ako takmer biela tuha latka (15,52 kg, 85,9%, 133,9 % hmotn.).

Produkt mé v podstate tie isté IR a NMR spektré ako produkt z prikladu 3.5.

Priklad 3
Reprezentativna vyroba jantaranu R-(+)-6-karboxamido-3-N-metylamino-1,2,3,4-tetrahydrokarbazolu

3.1 Vyroba pyroglutamanu R-(+)-6-karboxamido-3-N-metylamino-1,2,3 4-tetra-hydrokarbazolu

Racemicky indolnitril (1 molekv., 21,57 kg) sa naplnil do 100 1 reakéného kotla (pracovna kapacita pri-
blizne 130 1), nasledne metanolom (105 1). Zmes sa mieSala pri 60 aZ 65 °C, kym sa racemicky indolnitril ne-
rozpustil (1 h 31 min.). Kyselina L-pyroglutimova (0,5 molekv., 6,26 kg) sa naplnila do 250 1 reakéného kot-
la (pracovna kapacita priblizne 300 1), nésledne metanolom (43,5 1). Roztok racemického indolnitrilu sa
ochladil na 50 aZ 55 °C, pregistil sa cez 1um filter a preniesol sa do 250 1 kotla. Za tym nasledovalo premytie
metanolom (43,5 1, 21 1) v 2 pradoch, pri¢éom kazdy bol zohriaty na 50 az 55 °C pred prenosom. Z obsahov
250 1 kotla sa zobrali vzorky, aby sa stanovil podiel vody v zmesi a potom sa pridala demineralizovana voda,
aby vznikla zmes obsahujica 0,79 % hmotnost/objem (ohrani¢enie 0,7 az 2,0 % hmotnost/objem). MieSana
zmes v 250 1 kotli sa zohriala do refluxu, aby sa ziskal iplny roztok. Zmes sa ochladila na 24 az 26 °C a v
pripade potreby bola naotkovana kvoli iniciovaniu krystalizacie. Pridala sa kyselina octova (0,6 molekv.,
3,48 kg), za udrziavania teploty na 23 a7 28 °C, pricom pridavanie trvalo 18 min. Zmes sa nechala stat’ pri 20
az 25 °C 35 min., ochladila sa na 10 aZ 12 °C pocas viac ako 40 min., d’alej sa ochladila na 5 °C a mieSala sa
pri 0 az 5 °C 2 h 55 min. Latka sa odfiltrovala a premyla sa metanolom (1 x 21 1, 1 x 111). Vzniknuta tuhd
latka sa vysusila vo vakuu pri teplote do 45 °C (10,95 kg (upravené) 93,2 % latky, 50,8 % hmotn.). Alterna-
tivne mohla byt’ tuhé litka navlhéend metanclom pri rekrystalizacii, s upravou pre obsah metanolu pomocou
proténovej NMR.

3.2 Rekrystalizacia pyroglutamanu R-(+)-6-karboxamido-3-N-metylamino-1,2,3,4-tetrahydrokarbazolu

Surovy pyroglutaman (21,73 kg), 96 % etanol (53 1) a demineralizovana voda (11,9 1) sa naplnili do 250 1
reakéného kotla (pracovna kapacita priblizne 300 1). Zmes sa mieSala a zohriala sa do refluxu. Ked'Ze Stiepe-
nie neprebehlo tplne, pridala sa d'al§ia demineralizovana voda (1,7 I, max. limit 2,8 1). Potom sa k roztoku
pridal 96 % etanol (152 1), za udrZiavania teploty nad 75 °C. Potom sa v pripade potreby roztok naockoval a
nechal sa staf pri 70 az 75 °C 15 min. Zmes sa ochladila na 10 az 12 °C pocas viac ako 80 min., bola d’ale;
ochladend na 0 az 5 °C a nechala sa stat pri tejto teplote 1 h 55 min. Vysledna tuha latka sa odfiltrovala,
premyla sa 96 % etanolom (2 x 22 1) a vysusila sa vo vakuu pri teplote do 45 °C po kon3tantnii hmotnost. Py-
roglutaman sa ziskal ako takmer biela tuha latka (17,89 kg upravené pre obsah rozpustadla a vody, 26,5 %,
41,8 % hmotn. vs vstupny racemicky indol-nitril).

Produkt je identifikovanymi nasledovnymi charakteristikami:
Infradervené spektrum: Produkt bol pripraveny ako disk bromidu draselného pri nomindlnej koncentracii 1 %
a IR spektrum bolo namerané medzi 4000 a 500 cm” pri 21 °C na pristroji Mattson 2020 Galaxy FTIR, s na-
sledovnymi hlavnymi vrcholmi:
V(em™) 3222;2055-2440 (NH;"); 2216 (-CN); 1688 (-C=0); 1643 (-C=0); 1563 (N-H oblik); 1481 (aroma-
tické C-H vibracie); 1464 (C-H deformacie CH, a CH;); 1228 (-C-O predfienie); 805 (C-H deformacie mimo
roviny).
Protén ('H) NMR: proténové (‘H) NMR 270 MHz spektrum produktu sa ziskalo v deuterizovanom DMSO, s
nasledovnymi vrcholmi:
6 (ppm) 11,5 (NH, indol); 7,9 (aromaticky H); 7,47 (NH pyroglutaman); 7,43 (aromaticky H); 7,34 (aroma-
ticky H); 3,9 (pyroglutaman); 3,7 (voda); 3,2, 3,15, 2,85 a 2,7 (tetrahydrokarbazol); 2,55 (CH,); 2,5 (DMSO);
2,2 (pyroglutaman a tetrahydrokarbazol); 2,1 (pyroglutaman); 1,9 (pyroglutaman; a tetrahydrokarbazol).

3.3 Vyroba R-(+)-6-karboxamido-3-N-metylamino-1,2,3,4-tetrahydrokarbazolu
Reakény kotol 100 1 (pracovna kapacita priblizne 130 1) sa naplnil pyroglutamanovou solou (1 molekv.
5,93 kg), kyselinou octovou (9 1) a demineralizovanou vodou (5 mol ekviv, 1,48 1), aby za mieSania vznikol
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tmavohnedy roztok. Kompex fluorid bority/kyselina octové (6 molekv., 14,1 1) sa pridal v jednej davke, na-
sledovalo premytie kyselinou octovou (2 x 3 1) a vytvoril sa husty biely precipitat. MieSand zmes sa zohriala
na 90 az 95 °C a precipitat sa rozpustil (ked teplota dosiahla 95 °C), aby vznikol tmavohnedy roztok. Reak-
cia sa monitorovala HPLC analyzou na vymiznutie pyroglutamanu a na tvorbu R-(+)-6-karboxamido-3-N-
-metyl-amino-1,2,3,4-tetrahydrokarbazolu a kyseliny indolkarboxylove; (ako vedlajsieho produktu). Ked’ bo-
la reakcia tiplna (6 h 18 min.), zmes sa ochladila na 25 az 30 °C a pridala sa k mie3anej vychladenej (5 aZ
10 °C) demineralizovanej vode (31 1) v 250 1 reakénom kotli (pracovna kapacita priblizne 300 1) za udrZiava-
nia teploty niZsej ako 30 °C po cely &as, pridavanie trvalo 12 min. Potom nasledovalo premytie deminerali-
zovanou vodou (5 1). Pridal sa n-butanol (110 1) a zmes sa ochladila na 5 az 10 °C. pH sa upravilo na 14 pri-
danim 6M roztoku hydroxidu sodného (106 1) za udrziavania teploty pod 30 °C po cely cas, pridavanie trvalo
61 min. Teplota sa upravila na 25 az 30 °C a fizy sa nechali usadit’ a potom sa odseparovali. Vodna vistva
bola d’alej extrahovand n-butanolom (1 x 291, 1 x 15 1) pri teplote 25 aZ 30 °C. Organicky roztok sa skoncen-
troval vo vakuu na 37 1, za udrziavania teploty na 40 az 50 °C po cely ¢as. Koncentrat sa opracoval aktivnym
whlim forme kalu (60 g) v n-butanole (6 1) a mieSana zmes sa zohriala a mieSala sa v refluxe 27 min. Zmes sa
ochladila na 55 a# 60 °C, &istila sa pomocou 1um filtra, s naslednym premytim pradom 96 % etanolu (11,5 1)
pri 55 az 60 °C a odobrala sa vzorka na HPLC analyzu na stanovenie obsahu produktu (3,76 kg, 92,4 %,
63,4 % hmotn.). Roztok R-(+)-6-karboxamido-3-N-metylamino-1,2,3,4-tetrahydrokarbazolu sa priamo pouZil
v dalSom 3tadiu na tvorbu jantaranovej soli.

3.4 Vyroba jantaranu R-(+)-6-karboxamido-3-N-metylamino-1 ,2,3,4-tetrahydro-karbazolu

Roztok jantaranu R-(+)-6-karboxamido-3-N-metylamino-1,2,3,4-tetrahydro-karbazolu v roztoku rn-buta-
nol/etanol (1 molekv., 8,77 kg v 114 1) v 100 1 reakénom kotli (pracovné kapacita priblizne 130 1) sa skoncen-
troval vo vakuu na 42 1, za udrZiavania vntitornej teploty na 70 az 100 °C, s naslednou upravou teploty na 65
a2 70 °C. Pridal sa 96 % etanol (11,5 1), za udrZiavania vnutorne;j teploty na 65 aZ 70 °C, ¢im vznikol roztok
R-(+)-6-karboxamido-3-N-metylamino-1,2,3 4-tetrahydro-karbazolu v 3,82 : 1 roztoku n-butanol/etanol (li-
mity 3 a2 4 : 1). Akonahle vznikla tuha l4tka, zmes sa zohriala na 85 az 90 °C a mieSala sa pri tejto teplote,
aby sa pred ochladenim na 65 az 70 °C ziskal {iplny roztok. V 250 | reakénom kotli sa rozpustila v zmesi eta-
nol/voda (3 : 1, 88 1) kyselina jantarova (1,1 molekv., 4,65 kg) a zohriala sa na 48 aZ 50 °C. Skuska ukazala,
Ze sa pri tom nevyskytla Ziadna precipitcia. Roztok R-(+)-6-karboxamido-3-N-metylamino-1,2,3,4-tetrahyd-
rokarbazolu (pri 65 az 70 °C) sa pregistil cez 1ym filter do roztoku kyseliny jantarovej pri 48 az 50 °C v 250 1
reakénom kotli, toto pridavanie trvalo 60 min., nasledovalo premytie 96 % etanolom (9 1), tieZ pri 65 aZ
70 °C. V tomto bode bola cel4 latka v roztoku. Zmes sa ochladila na 24 az 26 °C za vy3e 60 min. a v pripade
potreby bola naotkovana. Ku krystalizatnej zmesi sa pridal n-butanol upraveny na teplotu 20 az 25 °C, dlh-
Sie ako 30 min. za udrZiavania teploty zmesi na 20 aZ 25 °C. Zmes sa ochladila na 8 az 10 °C po¢as viac ako
80 min. Zmes sa d’alej ochladila na -2 °C az 2 °C, nasledovalo mie$anie pri tejto teplote d'alSiu 1 h 40 min.
Tuha latka sa zozbierala filtraciou, premyla sa 96 % etanolom (2 x 9 1) a vysusila sa vo vakuu pri teplote do
25 °C, aby vznikol jantaran R-(+)-6-karboxamido-3-N-metylamino-1,2,3 4-tetrahydrokarbazolu vo forme
monohydratu ako takmer biela latka (12,23 kg (upravené), 89,4 th, 139,4 % hmotn.

3.5 Rekrystalizacia jantaranu R-(+)-6-karboxamido-3-N-metylamino-1,2,3,4-tetrahydrokarbazolu vo forme
monohydratu

Jantaran R-(+)-6-karboxamido-3-N-metylamino-1,2,3 4-tetrahydrokarbazolu vo forme monohydratu
(11,66 kg), demineralizované voda (29,08 1) a 96 % etanol (80 1) sa napnili do 100 1 reakéného kotla (pra-
covna kapacita priblizne 130 1) a zmes sa zohriala na 40 °C, aby rozpustenie bolo tplné. Roztok sa precistil
cez 1 pm filter do 250 1 reakénej nadoby (pracovné kapacita priblizne 300 1), s ndslednym premytim 96 %
etanolom (30 1), tieZ pri 40 °C. Miean4 zmes sa zohriala do refluxu pocas viac ako 1 h 20 min., priCom doSlo
k tplnému rozpusteniu. Zmes mozno udrziavat' v refluxe az do 1 h, aby bola istota, Ze rozpustenie je uplné.
Potom sa roztok ochladil na 0 az 10 °C po&as viac ako 2 h 53 min., ked’ zacala prebiehat’ kryStalizacia pro-
duktu z roztoku a vznikol viskozny kal. Zmes sa d’alej ochladila na 0 az § °C, s naslednym mieSanim pri tejto
teplote d’alsiu 1 h 53 min. Tuhd latka sa zozbierala filtriciou, premyla sa 96 % etanolom (1 x22,5 1) a vysusi-
la sa vo vakuu pri teplote do 25 °C, aby vznikol jantaran R-(+)-6-karboxamido-3-N-metylamino-1,2,3,4-
-tetrahydrokarbazolu vo forme monohydratu ako takmer biela tuha latka (8,72 kg (upravené), 74,8 % hmotn.).

Produkt je identifikovanymi nasledovnymi charakteristikami:
Infradervené spektrum: Produkt bol pripraveny ako disk bromidu draselného pri nominalnej koncentracii 1 %
a IR spektrum bolo namerané medzi 4000 a 500 em’ pri 21 °C na pristroji Mattson 2020 Galaxy FTIR, s na-
sledovnymi hlavnymi vrcholmi:
v(em™) 3500-2000 (voda OH, Siroké); 3399 (N-H prediZenie); 3180 (aromatické C-H predizenie); 2930,
2842 (alifatické C-H predizenic); 2484 (N-H prediZenie); 1668 (-C=0 predizenie); 1627 (-C=C prediZenie);
1585, 1568 a 1475 (aromatické C=C skeletalne prediZenie); 1410 (O-H zakrivenie); 1261,111 (-C-N predize-
nie); 888, 812 (aromaticky kruh C-H).
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Proténova ("H) NMR: Proténové (‘H) NMR 500 MHz spektrum produktu bolo ziskané v deuterizovanom
DMSO, s nasledovnymi hlavnymi vrcholmi;

A (ppm):11,1 (cyklicky NH); 8,05 (aromaticky H); 7,85 (jeden H z NH,); 7,65, 7,3 (aromaticky H); 7,05 je-
den H z NH,); 6,7 (ve'mi Siroky, Cooh, NHCH; a H,0); 3,35, 3,15, 2,85 a 2,7 (tetrahydrokarbazol); 2,65
(CH,); 2,5 (DMSO); 2,33 (jantaran); 2,25, 1,9 (tetrahydrokarbazol).

PATENTOVE NAROKY

1. Spdsob vyroby R-(+)-6-karboxamido-3-N-metylamino-1,2,3 4-tetrahydro-karbazolu, vyznaéu-
juci sa tym, Zezahfiia kroky Stiepenia enantiomérnej zmesi zlu¢eniny vzorca (I)

NC NHMe

N

N ()
a

hydrolyzy R-(+)-6-kyano-3-N-metylamino-1,2,3,4-tetrahydrokarbazolu alebo jeho soli alebo solvétu, volitel'-
ne nasledovanu tvorbou soli.

2. Spbsob podl'a naroku 1, vyznaéujici sa tym, Zek Stiepeniu enantiomérov dochadza
posobenim kyseliny L-pyroglutimovej na zmes.

3. Sposob podla naroku 1 alebo naroku 2, vyznacujaci sa tym, Zezliceninou vzorca (I)
je racemicka zmes enantiomérov.

4. Sposob podla ktoréhokol'vek z narokov 1 aZ3, vyznacfujuici sa tym, Zesa6-kyano-3-
-N-metylamino-1,2,3 4-tetrahydrokarbazol vzorca (I) vyraba reakciou 4-kyanofenylhydrazinu so 4-metylami-
nocyklohexanénom alebo jeho chranenym derivatom.

5. Spésob podla naroku 4, vyznacujiuei sa tym, Ze chranenym derivaitom 4-metyl-
aminocyklohexandnu je hydrochlorid 4-metylaminohexandn-(2',2'-dimetyltrimetylén)ketalu.

6. Spdsob podla ndroku 5, vyznacujhici sa tym, Ze hydrochlorid 4-metylaminohexanon-
(2',2'-dimetyltrimetylén)ketalu sa vyraba reakciou 1,4-cyklo-hexdndion-mono-2,2-dimetyltrimetylénketalu s

metylaminom.

7. Spbsob podl'a ktoréhokol'vek z narokov 1 aZ6, vyznaéujuci sa tym, Zezahffianasledu-
Juce kroky:
(1) reakciu chraneného 1,4-cyklohexandiénu vzorca (V)

0

(o]

% V)

s metylaminom za vzniku 4-metylaminocyklohexanon-(2',2'-dimetyltrimetylén)ketalu;
(ii) reakciu 4-kyanofenylhydrazinu vzorca (III)

CN
{1
NHNH2
so 4-metylaminocyklohexandén-(2',2"-dimetyltrimetylén)ketalom za vzniku zmesi enantiomérov indol nitratu

vzorca (I);
(iii) Stiepenie zmesi enantiomérov indolnitrilu vzorca (I); a
(iv) hydrolyzu R-(+)-6-kyano-3-N-metylamino-1,2,3,4-tetrahydrokarbazolu (vzorec II)
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NC ..."\\ NH“E

H
()

alebo jeho soli alebo solvatu, za vzniku R-(+)-6-karboxamido-3-N-metylamino-1,2,3,4-tetrahydrokarbazolu
alebo jeho soli alebo solvatu, volitelne nasledovani tvorbou soli.
8. Pouzitie kyseliny L-pyroglutimovej na $tiepenie enantiomérnej zmesi zluceniny vzorca (I)

NHMe
NC M.

Koniec dokumentu
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