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(57) Anotacia:
Opisuje sa spdsob pripravy racemickych alebo opticky ak-
tivnych zlGgenin v3eobecného vzorca (VI), v ktorom X T
znamena atdm halogénu alebo ich soli, ktorého podstata i
spociva v tom, Ze racemicka alebo opticky aktivna zludeni- /E'D
na vieobecného vzorca (VII) sa premeni metanolom v pri- §
tomnosti metylhydrogensulfatu pri teplote v rozsahu 50 °C
az 150 °C na racemicku alebo opticky aktivnu zli¢eninu
vieobecného vzorca (VIII) a vzniknuté racemické zliceni- o
ny v3eobecného vzorca (VIII) sa pripadne roztiepia na g
svoje opticky aktivne izoméry a potom sa uzavretim kruhu s
znamym postupom zlGZeniny vSeobecného vzorca (VIII) iy \/©
premenia na racemické alebo opticky aktivne zligeniny !
vieobecného vzorca (VI) a pripadne sa racemické zlugeni-
ny veobecného vzorca (VI) rozdtiepia na svoje optické
izoméry a/alebo sa premenia na svoje soli a/alebo sa race- o=
mické alebo opticky aktivne zluteniny uvolnia zo svojich
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Oblast’ techniky

Vynilez sa tyka nového spdsobu pripravy zlifenin
vicobeeného vzorca (VI), v ktorom X znamend atom halo-
génu.

Doterajsi stav techniky

Je zname, Ze metyl(2-halogénfenyl)-(6,7-dihydro-4H-
-tieno-[3,2-c]pyridin-5-yl)acetatu a ich soli mdZu byt
fispedne pouZité ako lieky, v prvom rade vd’aka svojmu in-
hibiénému 0&inku na zhlukovanie krvnych dogti¢iek a
svojmu antitrombotickému Gginku. Predovietkym vyhod-
nym predstavitelom tychto zlicenin, ktoré je mozné zna-
zornit’ vieobecnym vzorcom (VI), v ktorom X znamena a-
tém chléru, je pravotodivy metyl(+)-[(S)-(2-chlérfenyl)-
-(6,7-dihydro-4H-tieno[3,2-c]-pyridin-5-yl)acetat hydrogén
sulfat] s medzindrodne nechranenym nézvom (INN) clopi-
dogrel (eurdpska patentova prihlaska ¢. 099802).

Priprava zli&enin vieobecného vzorca (VI), v ktorom X
znamena atém halogénu, vo velkom meradlc bola skor
uskutoénitelna iba cez derivaty kyseliny a-halogénfenyl-
octovej, spdsobujica silné slzenie a drazdenie sliznice, s
ktorymi sa v priebehu vyroby len tazko manipuluje, a ktoré
st 3kodlivé z hl'adiska zdravia a vplyvu na okolité prostre-
die (eurépske patentové prihladky ¢. 099802, 0420706,
0466569). Navyse su ich vytazky, dosahované pri znamych
postupoch pripravy, znatne nizke.

Podstata vynalezu

Podnetom k vynalezu bola snaha vyhnat' sa pouZitiu
neprijemnych medziproduktov (napriklad pouZitie kyseliny
a-bréom-(2-chlérfenyl)octovej a jej metylesteru) a zvysSit' pri
syntéze podstatnou mierou vytazok zli¢enin vieobecného
vzorca (VI).

PretoZe pri syntéze podl'a vynélezu je kazdy medzipro-
dukt chirdlna zliienina, je pri priprave opticky aktivneho
kone&ného produktu, ako je naprikiad clopidogrel, mozno
pouzif - potinajac prvym stupiiom syntézy - ako medzi-
produkty opticky aktivne zli¢eniny. Ekonomickou vyho-
dou tcjto metédy je medzi inym okolnost, Ze pri nej ne-
vznika nechceny izomér.

Bolo zistené, 7e tym, Ze sa zliCeniny vSeobecného
vzorca (VI) pripravia podl'a reakénej schémy 1, je moZné sa
vyhnit pouzitiu neprijemnych medziproduktov a navyse sa
pri syntéze dosiahnc omnoho vy33i vytazok.

Predmetom vynélezu je treti usek reak&nej schémy 1.
Opticky aktivne zli€eniny v3eobecného vzorca (V1) sa pri-
pravia bud’ z opticky aktivnych zliZenin vieobecného
vzorca (VII), alebo tak, 7e sa vychadza z opticky aktivnych
medziproduktov ziskanych rozticpenim medziproduktov
vieobecného vzorca (VIII) alebo rozitiepenim racemickych
zlienin vieobecného vzorca (VI).

Podl'a vyndlezu sa racemicka alebo opticky aktivna
zludenina vieobecného vzorca (VII), v ktorom X znamena
atém halogénu, premeni na racemickd alcbo opticky aktiv-
nu zlueninu vieobecného vzorca (VIII), v ktorom X zna-
mena atém halogénu a vzniknuta racemicka zluCenina v3e-
obecného vzorca (VIII) sa pripadne rozitiepi na svoje op-
ticky aktivne izoméry, pritom uzavretim kruhu podrla zna-
meho postupu sa zlGgeniny vieobecného vzorca (VIII)
premenia na racemickd alebo opticky aktivnu zlageninu
veobecného vzorca (V1) a pripadne sa racemické zluceni-
ny vieobecného vzorca (V1) rozstiepia na svoje opticky ak-

tivne izoméry a/alebo sa premenia na svoje soli a/alebo sa
racemické alebo opticky aktivne zluCeniny uvol'nia zo svo-
jich soli.

Vyhodne sa zlageniny vieobecného vzorca (VII) ne-
chajii reagovat’ s metanolom v pritomnosti metylhydrogen-
sulfatu. Reakcia sa mdZe uskutoéiiovat tiez pri tlaku, vy-
hodne v rozmedzi 0,5 aZz 2 MPa. Najvyhodnejsie teplotné
rozmedzie je medzi 50 °C a 150 °C. Metylhydrogensulfat
sa pripravi v reaktnej nadobe za refluxovania metanolu a
kyseliny sirovej.

Uzatvorenie kruhu pri vzniknutych zli¢eninach vie-
obecného vzorca (VIII) sa uskuto¢iiuje znamym postupom.
Stiepenim zndmych racemickych medziproduktov v3e-
obecného vzorca (VIII) alebo racemickych zlucenin vie-
obecného vzorca (VI) sa uskutodtiuje znAmym postupom na
dtiepenie zluc¢enin, ktorym sa ziskaju
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opticky aktivne zludeniny vieobecného vzorca (V).

Priprava vychodiskovych zlagenin pouZitych pri spdso-
be podfa vynélezu je blizsic vysvetlend na prikladoch
uskuto¢nenia. Vychodiskové latky uvedené na schéme 1 s
komerdne dostupné a syntéza zluceniny vzorca (II) je opi-
sand napriklad vo francizskej patentovej prihlaske
¢. 2608607.

Dalsic podrobnosti vynalezu s ilustrované dalej uve-
denymi prikladmi uskutotnenia vynalezu, ktoré v8ak nijako
neobmedzuja jeho rozsah.
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Priklady uskuto¢nenia vynilezu

Priklad 1
[2-(2-Tienyl)etylamino](2-chlérfenyl)acetonitril

104 g (1 mol) hydrogensirititanu sa rozpusti v zmesi
900 ml vody s 250 ml etanolu a ku vzniknutému roztoku sa
prida 140,6 g o-chlérbenzaldehydu. Po niekolkych mina-
tach sa vylagi adi¢na zligenina aldehydu s hydrogensiriéi-
tanom v podobe bielych kry3talov, pritom sa teplota zvy3i
na 40 °C. Po | hodine mie$ania sa prida 127,2 g (1 mol) 2-
-(2-tienyl)etylaminu a reakina zmes sa potom mies$a 2 ho-
diny pri teplote 50 °C. V priebehu tohto ¢asu sa kry3taticky
adukt aldehydu s hydrogensirititanom premeni na olejoviti
kvapalinu. Reakéna zmes sa ochladi na teplotu miestnosti,
pri¢om sa prida roztok 49 g (1 mol) kyanidu sodného v 100
ml vody. V priebehu tohto pridavku sa teplota reakénej
zmesi zvysi na 40 °C. Reak&né zmes sa potom mieSa pri
teplote 60 °C tak dtho, aZ reakcia prebehne Gplne (1 hodi-
nu). Olejovitd organickd faza sa potom extrahuje 400 ml
1,2-dichloretanu, dvakrét sa premyje vodou vzdy 200 ml az
do uplného odstranenia kyanidu a stopy 2-(2-tienyl)etyl-
aminu sa odstrania spracovanim 100 ml 3 % roztoku kyse-
liny chlorovodikovej. Dichléretdnova faza sa vysusi bezvo-
dym siranom sodnym a odpari za zniZeného tlaku. Zvy¥na
rychlo kry3talizujica olejovita kvapalina tvori reakény pro-
dukt. VytaZok je 260 g (94 %), teplota topenia je v rozme-
dzi 40 az 41 °C. Produkt je identifikovany elementarnou a-
nalyzou, 'H-nuklernou magnetickou rezonanénou analy-
zou a IC spektrom.

Priklad 2
[2-(2-Tienyl)etylamino](2-chlérfenyl)acetonitril

9,8 g (0,2 mol) kyanidu sodného sa rozpusti v 70 ml
vody a k roztoku sa prida najskor 32,8 g (0,2 mol) hydro-
chloridu 2-(2-tienyl)etylminu a potom, v priebehu nickol-
kych minat, roztok 28,2 g (0,2 mol) o-chlérbenzaldehydu v
30 ml etanolu, pri¢om teplota reak¥nej zmesi vzrastic na 45
°C. Reak¢na zmes sa potom mie$a 2 hodiny pri teplote 60
°C, pritom sa ochladi na teplotu miestnosti a zriedi 50 m!
vody. Vzniknuty olejovity produkt sa extrahuje 100 ml 1,2-
-dichléretanu, organicka fiza sa dvakrat premyje vidy 50
ml vody do odstranenia kyanidu a stopy 2-(2-tienyl)etyl-
aminu sa odstrénia spracovanim 20 ml 3 % roztoku kyseli-
ny chlorovodikovej. Zvy$na rychlo krystalizujica olejovita
féza tvori reak&ny produkt. Vytazok je 52 g (94 %), teplota
topenia je v rozmedzi 40 a% 41 °C. Identifikacia produktu je
ta istd ako v priklade 1. Akost' produktu je zhodn4 s akos-
U'ou produktu pripraveného podra prikladu 1.

Priklad 3
[2-(2-Tienyl)etylamino](2-chlérfenyl)acetonitril hydrochlorid
276,7 g (1 mol) [2-(2-tienyl)etylamino](2-chlérfenyl)a-
cetonitrilu, pripraveného podl'a prikladu 1 alebo 2, sa roz-
pusti v 600 ml etanolu a k roztoku sa prida 600 ml 10 %
vodného roztoku kyseliny chlorovodikovej. V priebehu
nickol'kych mintt sa vylagia biele krystaly, ktoré sa po od-
filtrovani premyju najskor 60 ml 1 : 1 zmesi 10 % kyseliny
chlorovodikovej s etanolom, potom aceténom, pridom sa
vysusia. Ziska sa 305 g (97,4 %) produktu s teplotou tope-
nia v rozmedzi 153 az 154 °C, ktory sa identifikuje ele-
mentirnou analyzou, 'I-nuklernou magnetickou rezo-
nantnou analyzou a IC spektrom.

Priklad 4

[2-(2-Tienyl)etylamino](2-chlérfenyl)acetonitril hydrobromid
13,8 g (0,05 mol) [2-(2-tienyl)etylamino](2-chlérfenyl)-

acetonitrilu, pripraveného podl'a prikladu 1 alebo 2, sa roz-

pusti v 30 ml etanolu, k roztoku sa prida 40 ml 20 % vod-
ného roztoku kyseliny bromovodikovej. Produkt, ktory vy-
kryStalizuje v priebehu niekolkych minit, sa odfiltruje,
premyje etylacetitom a vysu$i. Vytazok je 14 g (78,2 %),
teplota topenia je v rozmedzi 144 aZz 145 °C. Produkt je i-
dentifikovany elementarnou analyzou, 'H-nukledrnou mag-
netickou rezonangnou analyzou a IC spektrom.

Priklad 5
[2-(2-Tienyl)etylamino](2-chlérfenyl)acetamid  hydrochlo-
rid

Do 1200 ml metylacetatu sa privedie 204 g (5,6 mol)
plynnéhe chlorovodika pri teplote 15 aZ 25 °C a ku vznik-
nutému roztoku sa pridd 221,4 g (0,8 mol ) [2-(2-tienyl)e-
tylamino](2-chlérfenyl)acetonitrilu vzorca (I), pripraveného
podrPa prikladu 1 a 48 ml (1,2 mol) metanolu. Zmes sa mie-
%a 6 hodin pri teplote 20 az 25 °C. V pricbehu reakcie sa v
podobe bielych kry3tilov vylugi najskor hydrochlorid vy-
chodiskového ,,nitrilu* a postupne potom hydrochlorid vy-
sledného ,acetamidu“. Vzniknuté krydtily sa odfiltruja,
premyji metylacetatom a vysuia. VytaZok je 249 g (94%),
teplota topenia je v rozmedzi 231 a% 232 °C. Identifikacia
produktu sa uskutotiiuje elementarnou analyzou, 'H-nukle-
drmou magnetickou rezonanénou analyzou a IC spektrom.

Priklad 6
[2-(2-Tienyl)etylamino](2-chlorfenyl)acetamid

Do 700 ml etylacetatu sa pri teplote 0 aZ 10 °C privedie
109,8 g (3 mol) plynného chlorovodika a ku vzniknutému
roztoku sa prida roztok 83 g (0,3 mol) [2-(2-tienyl)etyl-
amino}(2-chlorfenyl)acetonitrilu vzorca (I), pripraveného
podla prikladu 1 alebo 2 a 15 ml (0,37 mol) metanolu.
Vzniknutd zmes sa pomaly v priebehu 20 minit zahreje na
teplotu 45 az 50 °C. Potom sa pri teplote 45 a2 50 °C re-
akénd zmes zahricva 4 hodiny, vyluteny krystalicky pro-
dukt sa pri teplote miestnosti odfiltruje, premyje etylaceta-
tom a vysusi. Ziska sa 90,4 g (91 %) produktu s teplotou
topenia 231 az 232 °C. Akost vzniknutého produktu je
zhodna s akost'ou produktu pripraveného podla prikladu 5.

Priklad 7
[2-(2-Tienyl)etylamino](2-chlérfenyl)acetamid

Do 170 ml vody sa vnesie 24,8 g (0,075 mol) hydro-
chloridu [2-(2-tienyl)etylamino](2-chlérfenyl)acetamidu, pri-
praveného postupom podra prikladu 5 alebo 6, pri¢om sa za
mierneho chladenia pridd 30 m! 10 % roztoku hydroxidu
sodného a 170 ml 1,2-dichléretanu. Vzniknuté fazy sa od
seba oddelia a vodna féza sa dvakrat extrahuje vzdy 20 ml
1,2-dichléretanu. Spojené organické fazy sa odparia pri
znizenom tlaku, ¢im sa ziska 22 g rychlo kry$talizujicej o-
lejovej kvapaliny. Surovy produkt sa rekrystalizuje s 80 ml
izopropylacetatu. Vytazok je 19,5 g kry3talickej bazy vzor-
ca (VII), &o zodpoved4 88,2 %. Teplota topenia je 90 a% 92
°C. Identifikcia produktu sa uskutotiiuje elementarnou a-
nalyzou, 'H-NMR analyzou a IC spektrom,

Priklad 8
[2-(2-Tienyl)etylamino](2-chlérfenyl)acetamid  hydrobro-
mid

14,7 g (0,05 mol) [2-(2-tienyl)etylamino](2-chlérfenyl)-
acetamidu, pripraveného postupom podla prikladu 7, sa
rozpustf v 150 ml aceténu. Ku vzniknutému roztoku sa pri-
daji 4 ml 60 % vodného roztoku bromovodika a vylidené
biele kryStaly sa odfiltruju, premyju aceténom a vysusia.
Produkt sa identifikuje clementdrnou analyzou, 'H-NMR
analyzou a IC spektrom.
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Priklad 9
Metyl[2-(2-tienyl)etylamino](2-chiérfenyl)acetat hydrochlo-
rid

21,5 ml (0,4 mol ) 100 % kyseliny sirovej sa za chlade-
nia rozpusti v 100 m! metanolu; vzniknuty roztok sa za-
hrieva 0,5 hodiny pod spitnym chladi¢om, pri¢om sa
ochladi na teplotu miestnosti a pridd sa 33,1 g (0,1 mol)
hydrochloridu  [2-(2-tienyl)etylamino](2-chlérfenyl)acet-
amidu, pripraveného postupom opisanym v priklade 5.
Vzniknutd zmes sa potom zahrieva 10 hodin pod spatnym
chladi¢om. Potom sa oddestiluje metanol pri zniZzenom tla-
ku a k zvy¥ku sa pridd 150 ml 1,2-dichléretanu a 150 ml
vody. Pretrepavanim sa od seba oddelia vzniknuté dve fazy.
Vodna faza sa dvakrat extrahuje vZdy 30 ml 1,2-dichlér-
etanu, spojené organické vrstvy sa premyji 80 ml 5 %
roztoku hydroxidu sodného a potom vodou, priom sa vy-
sudia bezvodym siranom sodnym a odparia pri zniZenom
tlaku. Ziska sa 28,5 g olejovitého produktu, ktorym je béza
vzorca (VIII). Tento produkt sa rozpusti v 50 ml izopropyl-
acetatu, k roztoku sa prida 7,3 ml (0,087 mol) koncentrova-
nej kyseliny chlorovodikovej a zmes sa miefa 1 hodinu pri
teplote micstnosti. Vyladeny produkt sa odfiltruje, dvakrat
premyje vzdy 10 ml izopropylacetdtu a vysudi. Vytazok je
28,4 g (82 %), teplota topenia je v rozmedzi 177 az 178 °C.
Identifikacia produktu sa uskutodtiuje elementdrnou analy-
zou, 'H-NMR analyzou, MS analyzou a stanovenim teploty
topenia.

Priklad 10
Metyl [2-(2-tienyl)etylamino](2-chlorfenyl)acetat hydro-
chlorid

V 150 ml metanolu sa za chladenia rozpusti 8,5 ml
(0,15 mol) 96 % kyseliny sirovej a vzniknuty roztok sa
potom zahrieva 0,5 hodiny pod spidtmym chladiom. Po
ochladeni na teplotu miestnosti sa k roztoku prida 20 g
(0,0678 mol) [2-(2-tienyl)etylamino](2-chlérfenyl)acetamid
véeobecného vzorca (VII), pripraveného postupom opfsa-
nym v priklade 7 a zmes sa vnesie do uzavretého autokla-
vu, kde sa mie$a 5 hodin pri teplote 130 °C, pri¢om vnitor-
ny tlak sa zvy$i na 1,3 MPa. Potom sa reak&nd zmes ochla-
di na teplotu miestnosti (pri¢om tlak zostdva v rozmedzi 0,1
az 0,2 MPa), metanol sa oddestiluje pri zniZenom tlaku a k
zvy$ku sa pridd 100 m! izopropylacetdtu a 100 ml vody.
Hodnota pH zmesi sa upravi na 7,5 prikvapkévanim 60 ml
10 % roztoku hydroxidu sodného za chladenia a mie3ania,
pricom sa teplota zmesi udrzuje na teplote miestnosti.
Vzniknuté fazy sa od seba oddelia a organicka féza sa mie-
$a 10 mint pri teplote 40 az 50 °C so 60 ml 3 % vodného
roztoku kyseliny maleinovej, pri¢om sa vzniknuté dve fazy
opit od seba oddelia. Po reextrahovani vodného roztoku
kyseliny maleinovej 30 ml izopropylacetdtu sa organicke
fazy spoja, vysu$ia bezvodym siranom sodnym a odparia
na polovicu svojho objemu. Po pridani 5 mi koncentrova-
ného roztoku kyseliny chlorovodikovej sa produkt vylii v
podobe olejovitej kvapaliny, ktord v priebehu nickolkych
mindt skryStalizuje. Produkt sa ochladi na teplotu 0 aZ +5
°C a po 2 hodinach sa kry3taly odfiltruja, premyji malym
mnoZstvom izopropylacetatu a vysusia. Vytazok je 19.4 g
(82,5 %), teplota topenia je v rozmedzi 177 aZ 178 °C. A-
kost produktu je zhodna s akostou produktu v priklade 9.

Priklad 11
Metyl [2-(2-tienyl)etylamino](2-chlérfenyl)acetat hydro-
bromid

Opakuje sa postup opisany v prikladc 9; vzniknuty
metyl [2-(2-tienyl)etylamino](2-chlérfenylacetat sa roz-
pusti v 50 ml izopropylacetatu a ku vzniknutému roztoku sa

prida 8 ml 62 % vodného roztoku bromovodika. Reak¢na
zmes sa potom mie3a 1 hodinu pri teplote miestnosti. V
priebehu tohto asu produkt krystalizuje. Vzniknuté kry3-
taly sa odfiltruja, dvakrat premyju vzdy 10 ml izopropyla-
cetatu a vysusia sa. VytaZok je 32,5 g (83 %), teplota tope-
nia je v rozmedzi 164 aZ 165 °C. Produkt sa identifikuje e-
lementérnou analyzou, '"H-NMR analyzou a IC.

Priklad 12
Metyl (2-chlérfenyl)(6,7-dihydro-4H-tieno[3,2-c]pyridin-5-
-yl) acetat hydrochlorid hydrat

K 28,4 g (0,082 mol) hydrochloridu metyl [2-(2-tie-
nyl)etylamino](2-chlérfenyl)acetdtu, pripraveného postu-
pom podra prikladu 9 alebo 10, sa pridd 50 ml 1,2-dichlér-
etanu a roztok 7,5 g (0,09 mol) hydrogenuhlic¢itanu sodn¢ho
v 100 ml vody. Zmes sa intenzivne mie$a, vzniknuté fazy
sa oddelia od seba, vodna faza sa dvakrat premyje vzdy 30
ml 1,2-dichléreténu, spojené organické vrstvy sa vysuSia
bezvodym siranom sodnym a rozpaitadlo sa odpari pri zni-
Jenom tlaku. Zvy$nych 25 g materidlu (acetitova baza) sa
rozpusti v 90 ml kyseliny mravéej, k vzniknutému roztoku
sa pridaja 4 g (0,13 mol) paraformaldehydu a zmes sa mie-
%a 20 minat pri teplote 50 °C. Hlavny podiel kyseliny
mrav&ej sa potom oddestiluje pri znfZenom tlaku a zvySok
sa rozpusti v zmesi 100 ml vody so 100 ml 1,2-dichlér-
etanu. Vzniknuté fizy sa od seba oddelia, vodné féza sa o-
pét extrahuje 30 ml 1,2-dichléretanu. Spojené organické
fazy sa dokladne pretrept 100 ml 5 % roztoku hydrogen-
uhligitanu sodného, vzniknuté fazy sa od seba oddelia a or-
ganicka faza sa vysusi bezvodym siranom sodnym a odpari
do sucha pri znizenom tlaku. Zvy$ok sa rozpusti v 45 ml a-
cetonu a k roztoku sa za chladenia prida 6,5 mi (0,077 mol)
koncentrovanej kyseliny chlorovodikovej pri teplote 5 az
10 °C. Produkt pomaly kryitalizuje. Zmes sa mie3a 1 hodi-
nu pri teplote 0 az 10 °C, pritom sa kry$tdly odfiltruju,
premyja dvakrat vzdy 10 ml aceténu a vysudia. Vytazok je
26,7 g (30,8 g predstavuje teoreticka hodnotu), teplota to-
penia je v rozmedzi 138 aZ 140 °C (lidaje z literatary: 130
a2 140 °C). Produkt sa identifikuje elementarnou analyzou,
'H-NMR analyzou, IC spektrom a stanovenim teploty to-
penia.

Priklad 13
Davotodivy [2-(2-tienyl)etylamino](2-chlorfenyl)acetonitril
hydrochlorid

10 g (0,036 mol) racemického [2-(2-tienyl)etylami-
no](2-chlérfenyl)acetonitrilu (zlitenina I) sa rozpusti v 15
ml aceténu, k roztoku sa prida 10 g (0,043 mol ) kyseliny
(1R)-(-)-gafor-10-sulfonovej a 0,5 ml (0,013 mol) kyseliny
mravéej, zmes sa zahreje na teplotu 50 az 55 °C, pri¢om sa
po 1 az 2 miniitach ochladi na teplotu miestnosti. Postupne
sa vyludi sol’ vzniknutd z pravotogivého enantioméru vy-
chodiskovej zligeniny a z (1R)-(-)-gafor-10-sulfénovej ky-
seliny, v opticky mierne negistej podobe. Vzniknuté kry3-
taly sa oddelia filtraciou. K materskému lihu sa pridd 7 ml
metylacetdtu obsahujiicich 10 % chlorovodika alebo sa
vnesie vypotitané mnoZstvo suchého plynného chlorovodi-
ka. Kry#talick4 zrazenina sa odfiltruje, premyje aceténom a
vysusi. Vytazok je 2,5 g, [alp™ = - 43° (c= 1, metanol).
Vytazok zodpoveda 43 %, vztiahnuté na obsah Pavotolivé-
ho enantioméru vychodiskového materialu.

Po rekrystalizcii z etanolu: [a]p™ =- 48 © (¢ = |, me-
tanol), teplota topenia 151 a2 152 °C (za rozkladu). Opticka
Eistota je vatiia ako 98 % (stanovené vysokotlakovou kva-
palinovou chromatografiou). Produkt je identifikovany e-
lementarnou analyzou, 'H-NMR analyzou a IC spektrom.
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Priklad 14
Pravotolivy [2-(2-tienyl)etylamino](2-chlérfenyl)acetoni-
tril hydrochlorid

Opakuje sa postup opisany v predchadzajucom prikla-
de, ale ako Stiepiaca kyselina sa pouZije kysclina (1S)-(+)-
-géfor-10-sulfonova. Ziska sa 2,5 g produktu, [o]p™ =+ 43 ©
(c = 1, metanol), ¢o zodpoved4 43 %, vztiahnuté na obsah
pravotogivého enantioméru vo vychodiskovom materiali.
Po rekrystalizacii z etanolu: [a]p™* = + 48 ° (¢ = 1, meta-
nol), teplota topenia v rozmedzi 151 az 152 °C (za rozkla-
du). Opticka ¢istota vacsia ake 98 % (stanovena vysokotla-
kovou kvapalinovou chromatografiou).

Priklad 15
PravotoCivy [2-(2-tienyl)etylamino](2-chlorfenyl)acetamid
11,8 g (0,037 mol) Favototivého hydrochloridu [2-(2-
-tienyl)etylamino](2-chlérfenyl)acetonitril sa suspenduje v
100 ml metylacetatu a pri teplote miestnosti sa do tejto sus-
penzie zavedie 9,6 g suchého plynného chlorovodika. Po-
tom sa prida 3,6 g (0,113 mol) metanolu a zmes sa mie3a
pri teplote miestnosti, aZ do Gplného prebehnutia reakcie (6
hodin). Vylagena kry3talicka hydrochloridova sof produktu
sa potom odfiltruje, suspenduje vo vode a za mie3ania zne-
utralizuje hydrogenuhli¢itanom sodnym. Vylidené biele
krystaly surového produktu sa odfiltrujn, vysusia a rekry3-
talizuj0 z etanolu.
Vytarok: 5 g, [a]p™ =+ 63 © (¢ = 1, metanol), teplota to-
penia v rozmedzi 122 az 124 °C. Vytazok zodpoveda 46 %
tedrie. Opticka ¢istota je 97 %.
Produkt bol identifikovany elementdrnou analyzou, IC
spektrom a "H-NMR analyzou.

Priklad 16
Pravotocivy [2-(2-tienyl)etylamino](2-chlorfenyl)acetamid
38 g (0,129 mol) racemického [2-(2-tienyl)etylami-
no](2-chlérfenyl)acetamidu sa pri teplote 50 °C rozpusti v
380 ml izopropanolu obsahujucich 0 aZ 0,4, vyhodne 0,2 %
vody a k tomuto roztoku sa pri teplote 50 °C prida roztok
10,6 g (0,071 mol) L(+)-kyseliny vinnej v 230 ml izopro-
panolu obsahujacich 0 az 0,4 %, vyhodne 0,2 % vody.
Vzniknuté zmes sa mie$a 30 minat pri teplote 50 °C. Vyli-
¢i sa husta biela zrazenina. K tejto zmesi sa prida 3,4 ml
(0,09 mol) kyseliny mraveej a v miefani sa pri teplote 50
°C pokracuje pofas 1 hodiny. Reakéna zmes sa potom
ochladi na teplotu miestnosti, mie3a sa d'al$iu hodinu a tuha
faza sa odfiltruje. Vylucenym materidlom je sol’ vytvorena
Pavototivym enantiomérom vychodiskového materialu a
kyselinou L-(+)-vinnou, v opticky mierne nedistej podobe.
Vytazok je 30 g, teplota topenia je po rekry3talizacii z cta-
nolu v rozmedzi 167 az 169 °C. Matersky lah sa odpari do
sucha pri znizenom tlaku. ZvySok (29 g) sa vyberie 200 ml
vody a 200 ml 1,2-dichléretdnu a za mie3ania sa zneutrali-
zuje 16 g (0,19 mol) hydrogenuhlititanu sodného. Vznik-
nuté fazy sa od seba oddclia, vodna vrstva sa dvakrat pre-
myje vZdy 30 ml 1,2-dichléretdnu a spojené organické
vrstvy sa extrahuji 50 ml vody, vysugia bezvodym siranom
sodnym a odparia do sucha pri zniZenom tlaku. VytaZok je
18 g. Surovy produkt sa rekry§talizuje zo 70 ml etanolu,
premyje malym mnoZstvom etanolu a vysusi. Ziska sa 12,6
g produktu s teplotou topenia v rozmedzi 122 az 124 °C.
[alp™ =+ 69 ° (c = 1, metanol). Vytazok zodpoveda 66,3
% tedrie, vztiahnuté na obsah pravotodivého enantioméru
vychodiskovej zli¢eniny. Opticka Cistota v rozmedzi 99 a
100 %, zvytajne vy3Sia ako 98 % (stanovené vysokotlako-
vou kvapalinovou chromatografiou). Produkt bol identifi-
kovany elementarnou analyzou, 1C spektrom a 'H-NMR a-

nalyzou. Zahustenim filtrdtu je mozZné ziskat' 4 g racemic-
kého vychodiskového materialu.

Priklad 17
Pravotodivy [2-(2-tienyl)etylamino](2-chlérfenyl)acetamid

76 g (0,257 mol) racemického [2-(2-tienyl)etylami-
noj(2-chlérfenyl)acetamidu sa pri teplote 50 °C rozpusti v
1200 ml izopropanolu obsahujiceho 0,2 % vody a k tomuto
roztoku sa prida 21,2 g (0,141 mol) kyseliny L(+)-vinnej a
8,3 £ (0,18 mol) kyseliny mrav&ej. Zmes sa | hodinu mie$a
pri teplote 50 °C, pri€om sa vylué¢i hustd biela zrazenina.
Potom sa reakéna zmes ochladi na teplotu miestnosti v
priebehu 1 hodiny a miesa dal$ie 2 hodiny. Vyli¢ena tuha
faza sa odfiltruje.

Vyli¢enym materidlom je sol’ vytvorend l'avotolivym
enantiomérom vychodiskovej zla&eniny a kyselinou L(+)-
-vinnou v opticky mierne netistej podobe. VytaZok je 57 g,
teplota topenia je v rozmedzi 167 aZ 169 °C po rekryitali-
zacii z etanolu.

Po odfiltrovani uvedeného tuhého materialu sa do fil-
tratu privedie 5.2 g (0,141 mol) plynného chlorovodika,
¢im sa vyla¢i hydrochloridova sol' produktu. Vyligené
biele kry$taly sa odfiltruji a vysuSia. VytaZzok je 41,7 g.
Ziskan4 opticky mierne ne€ista sol’ sa vyberie 100 ml eta-
nolu a postupne sa na uvofnenie volnej bazy prida 53 g
(0,13 mol) hydroxidu sodného rozpusteného v 70 ml eta-
nolu. Vzniknuty produkt obsahujici malé mnoZstva chlori-
du sodného sa odfiltruje a premyje destilovanou vodou. Po
vysuseni je vytazok 27,7 g, ¢o zodpovedd 73 % obsahu
pravotodivého enantioméra vo vychodiskovej zlaZenine.
Teplota topenia je v rozmedzi 122 aZ 124 °C, [o]p22 = + 69 ©
(¢ = 1, metanol).

Po odpareni etanolického filtratu do sucha a vybrati zvysku
vodou sa ziska 9 g racemickej vychodiskovej zlageniny.

Priklad 18
Pravoto€ivy metyl [2-(2-tienyl) etylamino](2-chiérfenyl)-
acetat hydrochlorid

V 40 ml metanolu sa za chladenia rozpusti 11,5 ml
(0,215 mol) 100 % kyseliny sirovej. Roztok sa zahrieva
pod spétnym chladi€éom 30 minut, pri¢om sa po ochladeni
na teplotu miestnosti prida 12,4 g (0,042 mol) pravoto&ivé-
ho [2-(2-tienyl)etylamino](2-chlérfenyl)acetamidu a zmes
sa zahrieva 6 az 7 hodin pod spitnym chladiCom, aZ do
uplného prebehnutia reakcie. Potom sa pri zniZenom tlaku
oddestiluje metanol, k zvy3ku sa prida 75 ml 1,2-dichlor-
etanu a 75 ml vody, zmes sa intenzivne popretriasa a
vzniknuté fazy sa od seba oddelia. Vodna faza sa dvakrat
extrahuje vzdy 20 ml 1,2-dichléretanu a spojené organické
fazy sa extrahuju 50 ml 5 % roztoku hydroxidu sodného a
potom 50 ml vody, pri¢om sa vysu$ia bezvodym siranom
sodnym. VysuSeny material sa odfiltruje, premyje 1,2-di-
chloretanom a vysu$i. VytaZok je 12,1 g, teplota topenia je
v rozmedzi 185 az 186 °C (za rozkladu).
[«]p? = + 107 °. Vytazok zodpoveda 83 % tedrie. Optickd
Cistota je zvycajne 99 az 100 %.
Produkt bol identifikovany elementarnou analyzou, IC
spektrom a 'H-NMR analyzou.

Priklad 19

PravotoCivy metyl o-(2-tienyletylamino)(2-chlorfenyl)ace-
tat roz§tiepenim racematu

a) 175 g hydrochloridovej soli zlageniny vieobecného
vzorca (VIII), kde X znamend atém chléru, rozpusti sa v
zmesi 0,75 litra dichlérmetanu a 0,25 litra vody a k vznik-
nutému roztoku sa postupne prida 45 g hydrogenuhli¢itanu
sodného. Po premieani sa organicka faza oddeli dekanta-
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ciou. Zvy€ajnym postupom sa ziska aminoester, ktory sa
potom rozpusti v 850 ml aceténu a k vzniknutému roztoku
sa prida 87 g kyseliny (+)-gafor-10-sulfénovej. Zmes sa u-
drzuje pri teplote miestnosti 12 hodin a vylitena zrazenina
sa odfiltruje. Tym sa ziska 146, 5 g gaforsulfonatu, [o]p” =
= 51,7 ° (¢ = 1, metanol). Tento gaforsuifonat sa suspen-
duje v 700 ml aceténu za zahrievania pod spatnym chladi-
¢om a na dosiahnutie uplného rozpustenia sa prida 300 ml
metyletylketonu. Zmes sa nechd ochladit’ na teplotu miest-
nosti. Vylicena zrazenina sa oddeli a pri teplote miestnosti
sa k nej pridd 500 ml acetonu a 300 ml metyletylketdnu.
Tym sa ziska 95 g (+)-gaforsulfonatu vyrabanej zlt&eniny a
teplota topenia je 95 °C, [o]p? =+ 82 ° (¢ = 1, metanol).

b) 33,5 g hydrochloridovej soli zli¢eniny vieobecného
vzorca (VIII), kde X znamend atém chléru a 14,6 g kyseli-
ny (+)-vinnej sa mie¥a v 500 ml izopropanolu, zahreje na
teplotu 50 °C a potom ponecha stat’ pri teplote miestnosti.
Vyludena zrazenina sa oddeli a 3tyrikrat rekrystalizuje z
izopropanolu. Tym sa ziska (+)-vinan poZadované¢ho pra-
votodivého produktu s teplotou topenia 105 °C.

Specificka otatavost aminu je [0lp2 =+99,76° (c =1,
metanol).

Priklad 20
Davoto&ivy metylester kyseliny o-(2-tienyletylamino)(2-
-chlorfenyljoctovej rozstiepenim racematu

100 g hydrochloridu racematu zlieniny vSeobecn¢ho
vzorca (VIII), v ktorom X znamena atéom chléru a 30 g
hydrogenuhligitanu sodného sa vnesie do 500 ml dichlér-
metanu a 200 ml vody. Po premie$ani sa vzniknutd orga-
nicka faza oddeli dekantéciou a rozpustadlo sa oddestiluje
pri znizenom tlaku. Zvy3ok sa rozpusti v 800 ml acetonu a
ku vzniknutému roztoku sa prida 53,3 g kyseliny (-)-gafor-
-10-sulfénovej. Reakénd zmes sa necha 12 hodin stat’ pri
teplote miestnosti. Vylitena zrazenina sa oddeli a suspen-
duje v 300 ml acetonu. Nerozpustna tuha zrazenina sa ne-
ché vykry3talizovat' zo zmesi 600 ml aceténu so 160 ml
metyletylketénu, &im sa ziska 52,5 g (-)-géforsulfonatu po-
zadovaného produktu s teplotou topenia 95 °C, [o}p=-82°
(c =1, metanol).

Priklad 21
Hydrochloridova sol' metylesteru kyseliny (+)-(S)-(2-
-chlérfenyl)-6,7-dihydro-4H-tieno[3,2-c]pyridin-5-yl)octo-
vej

6 g (0,017 mol) hydrochloridu pravototivého metyl [2-
-(2-tienyl)etylamino](2-chlorfenyl)acetitu sa suspenduje v
6,7 ml 38 % vodného rozioku formalinu a suspenzia sa za
mieZania zahrieva pri teplote 60 °C. Zahrievanim vzniknuty
roztok sa mieda 30 miniit pri tejto teplote az do uplného
prebehnutia reakcie. Potom sa reak&nd zmes zriedi 100 ml
1,2-dichléretanu a 150 ml vody a po ddkladnom popretria-
sani sa vzniknuté fazy od seba oddelia. Vodnéa faza sa
dvakrat extrahuje vzdy 30 ml 1,2-dichléretanu. Po spojeni
organickych fiz sa tieto extrahuju 100 ml vody a vysuSia
bezvodym siranom sodnym, pri¢om sa prefiltruja a rozpis-
tadlo sa odpari pri znizenom tlaku. Ziska sa 6 g zvySku,
ktory sa rozpusti v 30 mi dietyléteru a do vzniknut¢ho roz-
toku sa za chladenia zavedie 0,6 g suchého plynného chlo-
rovodika pri teplote miestnosti. Vyligené krystaly sa odfil-
truji, premyjii éterom a vysusia. Vytazok je 5,5 g, &o zod-
poveda 90,1 % tedric, teplota topenia je v rozmedzi 130 aZ
132 °C, [a]p™ = + 60 °. Opticka &istota: 99 % (stanovend
vysokotlakovou kvapalinovou chromatografiou).

Priklad 22
a) (-)-gaforsuifénan metylesteru kyseliny (+)-(2-chlorfe-
nyl)-(6,7-dihydro-4H-tieno[3,2-c]pyridin-5-yl)octovej

32 g (0,0994 mol) metylesteru kyseliny (2-chlérfenyl)-
-(6,7-dihydro-4H-tieno[3,2-c]pyridin-5-yl)octovej sa roz-
pusti v 150 ml acetonu a k vzniknutému roztoku sa prida
9,95 g (0,0397 mol) monohydratu Favotodivej kyseliny 10-
-géforsulfénovej. Homogénna reakéna zmes sa nechd stat
pri teplote miestnosti a po 48 hodinach sa zatnd vylu¢ovat
prvé krystaly. Zmes sa potom odpari na objem 50 ml a po-
necha stat’ pri teplote miestnosti. Vylagené kryitaly sa od-
filtrujua, premyji aceténom a vysu$ia. Potom sa kry3taly
znovu rozpustia vo velmi malom mnozstve (50 ml) hord-
ceho acetonu a po ochladeni sa odfiltruji, premyji aceto-
nom a vysusia. Tym sa ziska v zéhlavi uvedena zlicenina s
teplotou topenia 165 °C vo vytazku 88 % tedrie. [alp® = +
+ 24 °(c = 1,68 g/100 ml; metanol)

b) Metylester kyseliny (+)-(2-chlorfenyl)(6,7-dihydro-4H-
-tieno[3,2-c]pyridin-5-yl)octovej

K suspenzii 200 g (-)-gaforsulfonatu metylesteru kyse-
liny (+)-(2-chlérfenyl)-(6,7-dihydro-411-tienof3,2-c]pyridin-5-
-yloctovej v 800 ml dichlérmetanu sa prida 800 ml roztoku
hydrogenuhlititanu sodného. Po premiedani sa organicka
faza oddeli dekantacion, vysusi siranom sodnym a rozpus-
tadlo sa odpari pri znizenom tlaku. Metylester kyseliny (+)-
-(2-chlérfenyl)(6.7-dihydro-4H-tieno[3,2-c]pyridin-5-yl)oc-
tovej sa ziska ako roztok v 800 ml dichlérmetanu. Po mie-
3ani sa organicka faza oddeli dekantaciou, vysudi siranom
sodnym a rozpuit'adlo sa odpari pri zniZeného tlaku.
Metylester kyseliny (+)-(2-chlérfenyl)(6,7-dihydro-4H-tie-
no[3,2-c]pyridin-5-yl)octovej sa ziska v podobe bezfareb-
nej olejovitej kvapaliny.

¢) Hydrogensulfat metylesteru kyseliny (+)-(2-chlorfe-
nyl)(6,7-dihydro-4H-tieno[3,2-c]pyridin-5-yl)octovej
ZvySok ziskany v predchadzajucom priklade sa rozpusti
v 500 ml Tadovo chladného aceténu a k vzniknutému roz-
toku sa prikvapkava 20,7 ml koncentrovanej kyseliny siro-
vej (93,64 % s hustotou 1,83). Vyluena zrazenina sa od-
filtruje, premyje 1000 ml aceténu a vysusi pri teplote 50 °C
vo vékuovej susiarni. Ziska sa 139 g v zahlavi uvedengj
zlaeniny v podobe bielych krystalov s teplotou topenia
184 °C; [a]p™? = + 55,1 ° (¢ = 1,891 g/ 100 ml; metanol).

PATENTOVE NAROKY

1. Spdsob pripravy farmakologicky G€innych racemic-
kych alebo opticky aktivnych zlicenin vseobecného vzorca
(VD
] - Cﬂa

0=C/

0

v ktorom X znamena atom halogénu alebo ich soli, vy -
znatujaci sa tym, Ze sa racemickd alebo
opticky aktivna nova zlagenina vieobecného vzorca (VII)
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' S H
74 I HN (VII),
S X

v ktorom X znamend atém halogénu, premeni na racemicka
alebo opticky aktivnu zlieninu vieobecného vzorca (VIII)
CH

0 -
O:_g/ 3
+

oy,

v ktorom X znamena atém halogénu ,

a pripadne sa vzniknuté racemické zlu€eniny vieobecného
vzorca (VIII) rozstiepia na svoje opticky aktivne izoméry a
potom sa uzavretim kruhu zndmym postupom zli&eniny
vSeobecného vzorca (VIII) premenia na racemické alebo
opticky aktivne zli¢eniny vieobecného vzorca (VI) a pri-
padne sa racemické zlideniny vieobecného vzorca (VI)
rozitiepia na svoje optické izoméry a/alebo sa premenia na
svaje soli a/alebo sa tieto racemické alebo opticky aktivne
zluCeniny uvolnia zo svojich soli.

2. Sposob podlanaroku 1, vyzna&ujiici sa
ty m, ZesazliZeniny vieobecného vzorca (VII), v kto-
rom X znamend atém halogénu, premenia metanolom v
pritomnosti metylhydrogensulfatu na zlieniny vSeobecné-
ho vzorca (VIII).

3. Sposob podlanaroku I, vyznaéujiiei sa
ty m, Zesauvedend premena uskutodiuje pri teplote v
rozsahu 50 °C aZ 150 °C.

4. Spdsob podlanaroku 1, vyznalujuci sa
tym, Zesazligeniny vieobecného vzorca (VII), v kto-
rom X znamena atém chloru, premenia na zluéeninu vie-
obecného vzorca (VIII), v ktorom X znamen4 atém chléru.

(VIID),

Koniec dokumentu
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