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(57) Anotécia:

Sposob vyroby (-)-cis-3-hydroxy-I-metyl-4-(2,4,6-tri-
metoxyfenyl)piperidinu, v ktorom sa 1-metylpiperi-din-
4-6n prevédza na hydrobromid, potom brémom na hyd-
robromid 3(R,S)-brém-l-metyl-4-oxopiperidinu, d'alej
reakciou s 1,3,5-trimetoxybenzénom na hydrobromid
3(R,S)-brém-l-metyl-4-(2,4,6-trimetoxyfenyl)-1,2,3,6-
-tetrahydropyridinu, ktory sa izoluje ako tuhd latka, a
potom sa prevedie na 3(R,S)-hydroxy-1-metyl-4-(2,4,6-
-trimetoxyfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin, spracovany
produkt katalyticky hydrogenuje na racemicky 3,4-cis-
-alkohol a nakoniec sa 3tiepenim racemétu chirdlnymi
pomocnymi ¢inidlami z racemického 3,4-cis-alkoholu
ziska gisty (-)-cis-3(R,S)-hydroxy-l-metyi-4-(2,4,6-tri-
metoxyfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin bez enantiomé-
rov, medziprodukty pouZivané pri tomto sposobe.
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1
Spdésob vyroby (-)-cis-3-hydroxy-l-metyl-4-(2,4,6-trimetoxyfe-
nyl)piperidinu
Oblast techniky
Vyndlez sa tyka spésobu vyroby (-)-cis-3-hydroxy-l-metyl-4-

-(2,4,6-trimetoxyfenyl)piperidinu vzorca II, z&kladného kamefa

syntézy flavopiridolu vzorca I

OH O o~
c1
HO 0 o o~
OH OH
.
(I) (II)

(HMR 1275 alebo L 86-8275), prvého U€inného inhibitora protein-
kindzy, ktora zavisi od cyklinu (pozri napriklad Sedlacek, Hans-
-Harald; Czech, Joerg; Naik, Ramachandra; Kaur, Gurmeet; Wor-
land, Peter; Losiewicz, Michael; Parker, Bernard; Carlson, Brad-
ley; Smith, Adaline a spol., Flavopiridol (L 86-8275; NSC
649890), A new kinase inhibitor for tumor therapy, Int. J. On-
col. 9(6), 1143-1168 (1996) alebo Czech, Joerg; Hoffmann, Die-
ter; Naik, Ramachandra; Sedlacek, Hans-Harald, Antitumoral acti-
vity of flavone L 86-8275, Int. J. Oncol. 6(1), 31-36) {1995).

Doteraj$i stav techniky

Doteraz znémy spdsob vyroby zluéeniny vzorca II, ktory sa
opisuje v spisoch EP-B 0 241 003 a EP-B 0 366 061, je Casovo na-
roény a obsahuje reakcie (hydroboracia, Swernova oxidacia, re-
dukcia borohydridom sodnym), ktoré sa daji v technickom meradle
zvladdnut len s taZkostami. Prekvapujuco sa teraz naSiel podstat-

ne jednoduch3i spdsob vyroby, ktory zndzorfiuje schéma 1.
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Podstata vyndlezu

Spdsob vyroby (-)-cis-3-hydroxy-l-metyl-4-(2,4,6-trimetoxy-

fenyl)piperidinu vzorca II

sa vyznacuje tym, Ze sa

a) l-metylpiperidin-4-é6n vzorca III

0]

N

(III)
prevddza znadmym spdsobom na hydrobromid, alebo sa

az) l-metylpiperidin-4-6n vzorca III eSte pred naslednou broma-

ciou prevadza vnesenim do roztoku bromovodika v ladovej ky-



b)

seline octovej na hydrobromid, a

hydrobromid l-metylpiperidin-4-énu sa vo vhodnom rozpustad-
le, ako napriklad v kyseline octovej, v rozsahu tepldét od
0 °C do 30 °C, pobsobenim brému prevddza na hydrobromid
3(R,S)-brém-1l-metyl-4-oxopiperidinu vzorca IV
0
Br

+

//N\H Br

(IV)

tento medziprodukt vzorca IV sa pridavkom 0,8 aZz 1 ekviva-

lentu 1, 3,5-trimetoxybenzénu vzorca V

(V)
k reakénému roztoku v rozsahu teplét od 0 °C do 30 °C pre-
viddza priamo na hydrobromid 3(R,S)-brém-l-metyl-4-(2,4,6-
-trimetoxyfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin vzorca VI

o

(VI)

a pripadne sa na odstrénenie vznikajicej reaklnej vody pri-

dava es3te acetanhydrid,

zlu&enina vzorca VI sa vmie3anim reak&ného roztoku do vhod-
ného organického rozpustadla, ako je napriklad metyl-terc-

-butyléter, dichlérmetédn a pod., najskér izoluje ako tuha
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L)

latka a potom sa ziskany produkt zmieSa s vodou a mieSanim
pri teplote v rozsahu od 50 °C do 100 °C, vyhodne v rozsahu
od 60 °C do 80 °C, sa prevadza na 3(R,S)-hydroxy-l-metyl-
-4-(2,4,6-trimetoxyfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin vzorca
VII

o
o o~
OH
I
(VII)

alebo sa

reakénd zmes, ktord obsahuje =zlu&eninu vzorca VI, priamo
zmieda s vodou a miedanim pri teplote v rozsahu od 50 °C do
100 °C, vyhodne v rozsahu od 60 °C do 80 °C, sa prevadza na
3(R,S)-hydroxy-1-metyl-4-(2,4,6-trimetoxyfenyl)-1,2,3,6-te-

trahydropyridin vzorca VII, a

podla d;), pripadne podla d;) ziskané reakCné zmesi sa
ochladia, pripadne dalej zriedia vodou a pri teplote v roz-
sahu od 0 °C do 30 °C sa pridavkom vodnej alkdlie, vyhodne
hydroxidom sodnym, upravia na hodnotu pH vy38iu neZz 12,
pri¢om sa 3(R,S)-hydroxy-l-metyl-4-(2,4,€-trimetoxyfenyl)-
-1,2,3,6-tetrahydropyridin vzorca VII vyla¢i, ziskany suro-
vy produkt sa odsaje a pripadne sa po prefisteni cpat vybe-
rie do zriedenej kyseliny chlorovodikovej, prefiltruje sa a
pripadne sa extrahuje s vodou nemieSatelnym rozpusStadlom,
napriklad etylacetatom, a nakoniec sa vodnd faza pridavkom
vodnej alkdlie, vyhodne hydroxidom sodnym, upravi na hodno-
tu pH vy33iu nez 12, pricom sa vyluéi 3(R,S)-hydroxy-
-l-metyl-4-(2,4, 6-trimetoxyfenyl)-1,2,3, 6-tetrahydropyridin
vzorca VII, vylu&eny produkt sa na dalSie preCistenie vy-
mieSava s jednym alebo viacerymi vhodnymi organickymi roz-

pustadlami, ako je napriklad acetédn, izopropylalkohol, di-



e:)

e2)

izopropyléter alebo aj so zmesami tychto rozpui3tadiel, a

ziskany produkt vzorca VII sa vo vhodnom organickom rozpus-

tédle, napriklad v metanole,

izopropylalkohole, vo vo-

de alebo aj v zmesi tychto rozpistadiel, xatalyticky hydro-

genuje v pritomnosti vhodného katalyz&tora, napriklad pala-

dia na uhli, rédia na uhli a pod.,
-alkohol vzorca VIII

na racemicky 3,4-cis-

prigdom pri redukcii pripadne v malom mnoZstve 'vznikajuci

trans-3,4-alkohol sa mdéZe odstranit kryStalizaciou z vhod-

nych rozpustadiel, napriklad z acetodnu, alebo sa

na hydrogeniciu pouZijd zo zluCeniny vzorca VII Ilahko do-

stupné estery v3eobecného vzorca IXa alebo karbornaty vse-

obecného vzorca IXb)
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(IXb)

v ktorych R znamend alkylovl skupinu s 1 aZ 16 atdémami uh-
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lika, arylalkylovi skupinu so 6 aZ 14 atémami uhlika v ary-
lovej a s 1 aZ 16 atémami uhlika v alkylovej &asti ale-
bo arylovid skupinu so 6 aZ 14 atémami uhlika a vo vzor-
ci IXa znamend dalej karboxyalkylovd skuvinu s 2 a% 6 até-

mami uhlika v alkylovej &asti,

¢im sa ziskaju zluceniny v3eobecného vzorca Xa alebo Xb, z
ktorych sa méZe zndmymi spdésobmi uvolnit zlu&enina vzorca
VIII, bud

Stiepenim racemdtov vhodnymi pomocnymi chirdlnymi reakénymi
¢inidlami, ako napriklad kyselinou ketopinovou, sa znamymi
spbdsobmi ziska zo zluéeniny vzorca VIII cis-alkohol vzorca

II bez enantiomérov, alebo sa

Stiepenie racematov uskutoc¢fiuje =zlu&eninami v3eobecnych

vzorcov Xa alebo Xb

o~ o~
~o o ~o -
OTR O\[ro\R
0 0
| ]
CH, CH,
(Xa) (Xb)

v ktorych R znamend alkylovd skupinu s 1 aZ 16 atémami uh-
lika, arylalkylovi skupinu so 6 a2 14 atdémami uhlika v ary-
lovej a s 1 aZ 16 atoémami uhlika v alkylovej ¢&asti ale-
bo arylovu skupinu so 6 aZ 14 atémami uhlika a vo vzorci Xa
znamend dalej karboxyalkylovd skupinu s 2 aZ 6 atdémami uh-

lika v alkylovej &asti,

potom sa tieto zluCeniny prevadzaji znadmymi spdsobmi na

zlaceninu vzorca II,

priom sa poradie reak&nych stupfiov e) a f) mdZe zamenit,



t. j., Ze 38tiepenie racemdtov sa mbéZe realizovat uZ na
stupni alylalkoholu vzorca VII alebo z neho ziskanych zlua-

éenin vzorca IXa alebo vzorca IXb.

Estery vzorca IXa alebo karbondty vzorca IXb su analogicky
so spdsobom, ktory sa opisuje v literature (Trost a spol., JACS,
116, 10320) vhodné na deracemizéciu na estery bez enantiomérov.
Po hydrogendcii a 3tiepeni esterov sa nakoniec ziska (=)-cis-3—

hydroxy-l-metyl-4-(2,4,6-trimetoxyfenyl)piperidin vzorca II.

Hydrobromid 3(R,S)-brém-l-metyl-4-(2,4,6-trimetoxyfenyl)-
-1,2,3,6-tetrahydropyridinu vzorca VI a 3(R,S)-hydroxy-l-metyl-
-4-(2,4,6-trimetoxyfenyl)-1,2,3, 6~tetrahydropyridinu vzorca VII
s cenné medziprodukty na vyrobu (-)-cis-3-hydroxy-l-metyl-4-

-(2,4,6-trimetoxyfenyl)piperidinu vzorca II.

Bli?$ie podrobnosti spdsobu podla tohto vynalezu sa opisuju

v nasledovnych prikladoch uskuto&nenia.

Priklady uskutoénenia vynalezu

Priklad 1

Priprava hydrobromidu 3(R,S)-brém-l-metyl-4-(2,4,6-trimetoxyfe-
nyl)-1,2,3,6—tetrahydropyridinu vzorca VI

K 200 ml adovej kyseliny octovej sa prida 75,7 ml
(0,44 mol) 33 % kyseliny bromovodikovej v ladovej kyseline octo-
vej a potom sa naraz za chladenia ladom pri teplote od 20 do
25 °C prikvapkd 50 g (0,44 mol) 1l-metylpiperidin-4-6nu vzorca
III. Do takto vzniknutej suspenzie hydrobromidu sa pocas 30 min
pri teplote od 20 do 25 °C prikvapkd 70,4 g (0,44 mol) brému,
¢im vznikne &iry, Zltkasty roztok. Mie3a sa e3te 15 min pri tep-
lote 25 °C pri teplote 25 °C a potom sa k reakénému roztoku pri-
dad 67,2 g (0,40 mol) 1,3,5-trimetoxybenzénu vzorca V. Potom sa
eSte mie3a po&as 1 h pri teplote 25 °C, prileje sa 300 ml me-
tyl-terc-butyléteru, pricom sa produkt vyluc¢i ako olej. Superna-

tant sa oddekantuje, znovu sa rozmieSa s 300 ml metyl-terc-



-butyléteru a oddekantuje sa. ZvySok sa potom rozmieSa so 150 ml
dichlérmetanu, priéom produkt vykrystalizuje. Ziskany hydrobro-
mid 3(R,S)-brém-l-metyl-4-(2,4,6-trimetoxyfenyl)-1,2,3,6-
-tetrahydropyridinu vzorca VI sa odsaje, premyje sa 50 ml dich-
lérmetdnu a vysusi sa vo vakuu.

Vytazok: 147 g takmer bezfarebnych krysStalov.

Teplota topenia: 190 az 192 °C.

MS (ES"): 342,2 (M + H)".

Priklad 2

Priprava 3(R,S)-hydroxy-l-metyl-4-(2,4,6-trimetoxyfenyl)-
-1,2,3,6-tetrahydropyridinu vzorca VII

50 g (0,118 mol hydrobromidu 3(R,S)-brém-l-metyl-4-(2,4,6-
-trimetoxyfenyl)-1,2, 3, 6-tetrahydropyridinu vzorca VI sa vari v
100 ml vody po¢as 2 hodin pod spdtnym chladiCom. Potom sa reak&-
na zmes ochladi na teplotu 20 °C a prikvapkanim 30 % vodného
roztoku hydroxidu sodného sa hodnota pH nastavi na 12,5. Po
kratkom &ase vykry3talizuje svetlohnedd zrazenina. Mie3a sa eSte
potas 1 h pri teplote od 5 do 10 °C, vyluCeny produkt sa odsaje
a premyje sa 50 ml vody. Surovy produkt sa pctom rozmieSa s
20 ml aceténu, odsaje sa a vysuSi sa vo vakuu.

VvytaZok: 25,2 g bezfarebnych krystalov.
Teplota topenia: 125 az 127 °C.
MS (Cl*): 280,3 (M + H)".

Priklad 3

Priprava 3(R,S)-hydroxy-l-metyl-4-(2,4,6-trimetoxyfenyl)-
-1,2,3,6-tetrahydropyridinu vzorca VII

K 100 ml ladovej kyseliny octovej sa pridd 75,7 ml
(0,44 mol) 33 % kyseliny bromovodikovej v Iadovej kyseline octo-
vej a potom sa za chladenia ladom pri teplote od 20 do 25 °C na-
raz prikvapkd 50 g (0,44 mol) l-metylpiperidin-4-6nu vzorca III.
Do takto ziskanej suspenzie hydrobromidu sa v atmosfére dusika

prikvapkd pogas 30 °C pri teplote od 20 do 25 °C 70,4 g



(0,44 mol) brému, ¢&im sa ziska &iry Zltkasty roztok. MieSa sa
esSte podas 60 min pri teplote 25 °C a potom sa k reakénému roz-
toku pridad 67,2 g (0,40 mol) 1,3,5-trimetoxybenzénu vzorca V a
mie3a sa e3te po&as 1 h pri teplote 25 °C. Potom sa prida 400 ml
vody a zmes sa zohrieva pocas 3 h pod spatnym chladiCom. Reaké&na
zmes sa nechd stadt cez noc pri teplote miestnosti, zriedi sa
400 ml vody, ochladi sa na teplotu 10 °C a podas 4 h sa pri tej-
to teplote prikvapkd k dobre mieSanej zmesi celkovo 320 ml kon-
centrovaného roztoku hydroxidu sodného (hodnota pH po pridani je
10,7). Pritom sa vylu¢i alylalkohol vzorca VII, najskdér v lIahko
mazlavej forme, po dlhZom mieSani potom stuhne a lahko sa odséa-
va. TmavoZltd zrazenina sa odsaje, premyje sa vodou a dobre sa
vysudi. Surovy produkt sa nakoniec rozmieSa s 80 ml aceténu, od-
saje sa a vysu3i sa vo vakuu.

Vytazok: 55 g svetlozltych kryStalov.

Teplota topenia: 125 aZz 127 °C.

MS (Cl*): 280,3 (M + H)".

'4-NMR (dmso-dg): & (ppm) 6,15 (s, 2H); 5,65 (dd, 1H); 4,20 (m,
1H); 3,80 (s, 3H); 3,75 (s, 6H); 3,31 (dd, 1E); 2,89 (m, 1H):
2,84 (dd, 1H); 2,71 (d, 1H); 2,57 (dd, 1H); 2,24 (s, 3H)

Priklad 4

Priprava 3(R,S)-hydroxy-l-metyl-4-(2,4,6-trimetoxyfenyl)-
-1,2,3,6-tetrahydropyridinu vzorca VII

K 100 ml lTadovej kyseliny octovej sa pridd 75,7 ml
(0,44 mol) 33 % kyseliny bromovodikovéj v ladovej kyselire octo-
vej a potom sa za chladenia ladom pri teplote od 20 do 25 °C na-
raz prikvapkéd 50 g (0,44 mol) l-metylpiperidin-4-6énu vzorca III.
Do takto ziskanej suspenzie hydrobromidu sa prikvapka v atmosfe-
re dusika pri teplote od 20 do 25 °C pocas 30 min 70,4 g
(0,44 mol) brému, &im sa ziska &iry Zltkasty roztok. MieSa sa
e3te pocas 60 min pri teplote 25 °C a potom sa k reakénému roz-
toku pridaé 67,2 g (0,40 mol) 1,3,5-trimetoxybenzénu vzorca V. Po
15 min sa za chladenia prid4d 40,8 g (0,4 mol) acetanhydridu a

mieda sa dalej poCas 1 h pri teplote 25 °C. Potom sa prileje
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750 ml vody a zmes sa zohrieva poCas 9,5 h na teplotu 80 °C. Re-
akéna zmes sa'potom ochladi na teplotu od 5 do 10 °C a prikvap-
kanim 200 ml koncentrovaného roztoku hydroxidu sodného sa pocas
30 min wupravi pH na hodnotu 5,5. Pritom sa nezreagovany
1,3,5-trimetoxybenzén vyla&i. Suspenzia sa prefiltruje a filtrat
sa dald3imi 200 ml koncentrovaného roztoku hydroxidu sodného
upravi pri teplote od 5 do 10 °C na pH 14. Pritom sa alylalkohol
vzorca VII vylu&i najskér v lahko mazlavej podobe, po dlhSom
mie3ani ale stuhne a dobre sa odsdva. N&sada sa necha stat cez
noc pri teplote miestnosti. Potom sa svetloZlta zrazenina odsa-
je, premyje sa asi 300 ml vody do neutralnej hodnoty pH a dobre
sa vysuSi. Hruby vytaZok 87,2 g svetloZltych kryStalov. Surovy
produkt sa nakoniec rozmie3a so 100 ml acetdénu, odsaje sa a vy-
susi sa vo vakuu.

Vytazok: 73 g svetloZltych kryStalov.

Teplota topenia: 125 aZ 127 °C.

MS (Cl*): 280,3 (M + H)".

Priklad 5
Priprava racemického 3,4-cis-alkoholu vzorca VIII

3,5 g (12,5 mmol) 3(R,S)-hydroxy-l-metyl-4-(2,4,6-trimeto-
xyfenyl)-1,2,3, 6-tetrahydropyridinu vzorca VII sa rozpusti v
100 ml1 metanolu a po pridani 0,35 g katalyzatora (5 % paladium
na uhli, vopred sa premyje metanolom) sa v autoklave Biichi hyd-
rogenuje polas 15 h pri teplote 50 °C_a tlaku vodika 5 MPa. Ka-
talyzator sa potom odfiltruje, filtrat sa vo vékuu odpari na ro-
taénej odparke a zvySok sa rozmieSa so 4 ml acetdnu. Ziskany
produkt sa odfiltruje a vysu$i sa vo vakuu.

Vytazok: 2,7 g bezfarebnych krystalov.
Teplota topenia: 131 aZ 132 °C.
MS (Cl*): 282,3 (M + H)".

Priklad 6

Priprava racemického 3,4-cis-alkoholu vzorca VIII
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10,0 g (35,8 mmol) 3(R,S)-hydroxy-l-metyl-4-(2,4,6-trimeto-
xyfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridinu vzorca VII sa rozpusti Vv
100 ml metanolu a po pridani 1,5 g katalyzatora (5 % paladium na
uhli, vopred sa premyje metanolom) sa v autoklave Blchi hydroge-
nuje poZas 39 h pri teplote 50 °C a tlaku vodika 5 MPa. Kataly-
zator sa potom odfiltruje, filtrat sa vo vakuu odpari na rotac-
nej odparke a zvy3ok sa rozmieSa s 20 ml acetdnu. Ziskany pro-
dukt sa odfiltruje a vysud3i sa vo vakuu.

Vytazok: 9,2 g bezfarebnych krystalov.
Teplota topenia: 131 aZ 132 °C.
MS (Cl*): 282,3 (M + H)".

Priklad 7

Priprava 3(R,S)-acetoxy-l-metyl-4-(2,4,6-trimetoxyfenyl)-

-1,2,3,6-tetrahydrofuranu vzorca IXa (R = metylovad skupina)

2,79 g (10 mmol) 3(R,S)-hydroxy-l-metyl-4-(2,4,6-trimetoxy-
fenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridinu vzorca VII sa rozpusti v 15 ml
acetanhydridu a mieSa sa poCas 4 h pri teplote 100 °C. Roztok sa
potom odpari vo vdkuu na rotaCnej odparke, zvySok sa rozpusti v
10 ml vody, roztokom hydroxidu sodného sa upravi na hodnotu pH
vy$3iu neZ 12 a dvakrat sa extrahuje po 20 ml etylacetatu. Spo-
jené organické fazy sa premyju 10 ml nasyteného roztoku chloridu
sodného, potom sa vysu3ia nad siranom sodnym a odparia sa vo va-
kuu na rotacnej odparke.

Vytazok: 2,55 g oleja.
MS (ES*): 322,2 (M + H)".

Priklad 8

Priprava 3(R,S)-metyloxykarbonyloxy-l-metyl-4-(2,4,6—trimetoxy-
fenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridinu vzorca IXb (R = metylova sku-

pina)

8,37 g (30 mmol) 3(R,S)-hydroxy-l-metyl-4-(2,4,6-trimetoxy-
fenyl)-1,2,3, 6-tetrahydropyridinu vzorca VII sa rozpusti v

83,7 ml tetrahydrofurdnu a pridd sa 12,4 ml (90 mmol) trietyla-



12

minu. Ochladi sa na teplotu 5 °C, podas 15 min sa prikvapka
2,55 ml (33 Mmpl) metylesteru kyseliny chlérmravéej a mieSa sa
eSte poCas 3 h pri teplote od 5 do 10 °C. KedZe kontrola pomocou
chromatografie na tenkej vrstve ukazuje eSte pritomnost eduktu,
prida sa dalsi 1,0 ml (12,9 mmol) metylesteru kyseliny chlér-
mravéej a mie3a sa e3te po¢as 1 h. Potom sa pridd 50 ml vody a
extrahuje sa dvakrat po 50 ml etylacetatu. Spojené organické fa-
zy sa premyju 30 ml nasyteného roztoku chloridu sodného, vysuSia
sa nad siranom sodnym a odparia sa vo vadkuu na rotacCnej odparke.
VytazZok: 8,7 g oleja, ktory statim stuhne.

MS(ES*): 338,2 (M + H)".

Priklad 9
Priprava racemického cis-esteru vzorca Xa (R = metylova skupina)

15,33 g soli 3(R,S)-acetoxy-l-metyl-4-(2,4,6-trimetoxyfe-
nyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridinu vzorca IXa (R = metylova skupi-
na) s kyselinou toluénsulfdénovou sa rozpusti v 153 ml metanolu,
prefiltruje sa cez aktivne uhlie, k filtratu sa pridé 1,53 g ka-
talyzdtora (5 % rdédium na uhli) a hydrogenuje sa v autokiave
Blichi po&as 24 h pri teplote 50 °C a tlaku vodika 5,8 MPa. Potcm
sa katalyzator odfiltruje a filtrat sa vo vakuu odpari na rotac-
nej odparke. ZvySok sa rozpusti v 50 ml vody a koncentrovanym
roztokom hydroxidu sodného sa pH upravi na hodnotu vy3$5iu neZ
12. Po kratkom c¢ase sa badza vyluci. Ziskany produkt sa odfiltru-
je, premyje sa vodou a vysu3i sa vo vakuu.
vytazok: 8,5 g bezfarebnych kryStalov.

Teplota topenia 115 aZz 117 °C.
MS (Cl%): 324,2 (M + H)*.

Priklad 10

Priprava racemického 3,4-cis-alkoholu vzorca VIII zo zluCeniny

Xa (R = metylova skupina)

1,61 g (5 mmol) racemického cis-esteru vzorca Xa (R = mety-

lovd skupina) sa v 20 ml metanoclu a 5 ml koncentrovanej kyseliny
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chlorovodikovej zohrieva podas 8 hodin pod spdtnym chladicom.
Potom sa metanol odpari vo vakuu, zvySok sa rozmie3a s 10 ml vo-
dy a koncentrovanym roztokom hydroxidu sodného sa pH nastavi na
hodnotu vy33iu neZ 12, pri&om sa produkt vyla¢i. Ziskany produkt
sa odfiltruje, premyje sa vodou a vysu3i sa vo vakuu.

Vytazok: 1,1 g bezfarebnych krystalov.

Teplota topenia: 131 az 132 °C.

MS (Cl%): 282,4 (M + H)".

Priemyselnd vyuZitelnost

Vyznam tohto vynalezu spodiva predovSetkym v tom, Ze znacne
zjednodu3uje doteraz velmi narolnu vyrobu délezitych medzipro-
duktov syntézy flavopiridolu, inhibitora proteinkindzy, pouZi-

telného na terapeutické ucely v onkoldgii.



1.

7V 959 - 29eyp
14

PATENTOVE NAROKY

Spbsob vyroby (~)-cis-3-hydroxy-l-metyl-4-(2,4,6-trimetoxy-

fenyl)piperidinu vzorca II

o
o o
OH
|
CH,
(IT)

vyznadcdujuci sa tym Ze sa

ai)

l-metylpiperidin-4-6n vzorca III

N

(III)
prevedie zndmym spdsobom na hydrobromid, alebo sa

l-metylpiperidin-4-6n vzorca III priamo pred nédslednou bro-
maciou vnesenim l-metylpiperidin-4-6nu do roztoku bromovo-
dika v ladovej kyseline octovej priamo prevddza na hydro-

bromid, a

hydrobromid 1l-metylpiperidin-4-énu sa pédsobenim brému vo
vhodnom rozpustadle v rozsahu tepldét od 0 °C do 30 °C pre-
vadza na hydrobromid 3(R,S)-brém-l-metyl-4-oxopiperidinu

vzorca IV
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Br

+

/N\H

Br

(IV)

c) tento medziprodukt vzorca IV sa pridavkom 0,8 aZ 1 ekviva-

lentu 1,3,5-trimetoxybenzénu vzorca V

(V)

k reak&nému roztoku v rozsahu tepldét od 0 °C do 30 °C pria-
mo prevadza na hydrobromid 3(R,S)-brém-l-metyl-4-(2,4,6-
-trimetoxyfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin vzorca VI

O//
\\o O//
Br
- Br_
/N\H
(VI)

a pripadne sa na odstranenie vznikajucej reakénej vody pri-

dédva eSte acetanhydrid,

d;) z1lG&enina vzorca VI sa vmieSanim reakéného roztoku do vhod-
ného organického rozpustadla najskdér izoluje ako tuha latka
a potom sa ziskany produkt zmieSa s vodou a mieSanim pri

teplote v rozsahu od 50 °C do 100 °C sa prevadza na



dz)

ds)

e1)
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3(R,S)-hydroxy-l-metyl-4-(2,4,6-trimetoxyfenyl)-1,2,3,6-te-
trahydropyridin vzorca VII

O//
\\O O//
OH
N
(VII)

alebo sa

reakénd zmes, ktord obsahuje zluéeninu vzorca VI, priamo
zmieda s vodou a mieSanim pri teplote v rozsahu od 50 °C do
100 °C sa prevaddza na 3(R,S)-hydroxy-l-metyl-4-(2,4,6-tri-
metoxyfenyl)-1,2, 3, 6-tetrahydropyridin vzorca VII, a

podla d,), pripadne d;) ziskané reak&né zmesi sa ochladia,
pripadne dalej zriedia vodou a pri teplote v rozsahu od
0 °C do 30 °C sa pridavkom vodnej alkadlie upravi hodnota pH
vy33iu nez 12, pricdom sa 3(R,S)-hydroxy-l-metyl-4-(2,4,6-
-trimetoxyfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin vzorca VII vyla-
¢i, ziskany surovy produkt sa odsaje a pripadne sa po pre-
Eisteni opat vyberie do zriedenej kyseliny chlorovodikovej,
prefiltruje sa a pripadne sa extrahuje s vodou nemieSatel-
nym rozpudtadlom a nakoniec sa vodnéd féza pridavkom vodne]
alkdlie upravi na hodnotu pH vy33iu neZ 12, pricom sa vylu-
¢i 3(R,S)-hydroxy-l-metyl-4-(2,4,6-trimetoxyfenyl)-1,2,3,6~-
-tetrahydropyridin vzorca VII, vyluceny produkt sa pripadne
na dalSie prelistenie vymieSava s jednym alebo viacerymi
vhodnymi organickymi rozpui3tadlami alebo aj so zmesami

tychto rozpustadiel, a

ziskany produkt vzorca VII sa vo vhodnom organickom rozpu$-

tadle alebo aj zmesi tychto rozpuistadiel katalyticky hydro-
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genuje s vhodnym katalyzatorom na racemicky 3,4-cis-alkohol

vzorca VIII

O//
\\O O//
OH
T
(VIII)

pric¢om pri redukcii pripadne v malom mnoZstve vznikajuci
trans-3,4-alkohol sa mdéZe odstranit kryStalizaciou z vhod-

nych rozpustadiel, alebo sa

na hydrogenaciu pouzijui zo zluéeniny vzorca VII Iahko do-
stupné estery v3eobecného vzorca IXa alebo karbonaty vse-

obecného vzorca IXb

o o
o o~ o o~
0 R 0 0
\Tr/ \Wr/.\R
0 ' 0
| |
éHG CH3
(IXa) (IXb)

v ktorych R znamend alkylovi skupinu s 1 a? 16 atémami uh-
lika, arylalkylovu skupinu so 6 aZ 14 atdémami uhlika v ary-
lovej a s 1 aZ 16 atémami uhlika v alkylovej casti ale-
bo arylova skupinu so 6 aZ 14 atémami uhlika a vo vzor-
ci IXa znamend dalej karboxyalkylovua skupinu s 2 aZz 6 até-

mami uhlika v alkylovej &asti,
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¢im sa ziskaju zluceniny vSeobecného vzorca Xa, pripadne
vSeobecného vzorca Xb, 2z ktorych sa méZe znamymi spdsobmi

uvolnit zluéenina vzorca VIII, a

zndmym 3tiepenim racemdtov vhodnymi pomocnymi chirdlnymi
¢inidlami sa zo zluceniny vzorca VIII =ziska cis-alkohol

vzorca II bez enantiomérov, alebo sa

Stiepenie racemdtov uskutocCriuje zluceninami vSeobecnych

vzorcov Xa alebo Xb

O// O//
\\O O// \\O O//
0] R 0] 0
T \ﬂ/ \R
0 0O
1 1
CH3 CH3
(Xa) (Xb)

v ktorych R znamena alkylovi skupinu s 1 aZ 16 atémami uh-
lika, arylalkylovl skupinu so 6 aZ 14 atdémami uhlika v ary-
lovej a s 1 az 16 atémami uhlika v alkylovej casti ale-
bo arylovu skupinu so 6 aZ 14 atdémami uhlika a vo vzorci Xa
znamend dalej karboxyalkylova skupinu s 2 aZz 6 atémami uh-

lika v alkylovej ¢&asti,

a tie sa potom zndmymi spdsobmi prevadzaju na zludéeninu

vzorca II,

pri¢om poradie reakénych stupfiov e) a f) sa mbdZe zamenit,
t. j., Stiepenie racemdtov sa méZe realizovat uZ na stupni
alylalkoholu vzorca VII alebo z neho ziskanych =zlacenin

vzorca IXa pripadne IXb.
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2. Hydrobromid 3(R,S)-brém-l-metyl-4-(2,4,6-trimetoxyfenyl)-
—1,2,3,6—tetréhydropyridinu vzorca VI.

3. 3(R,S)-hydroxy-l-metyl-4-(2,4,6-trimetoxyfenyl)-1,2,3,6-te-
trahydropyridin vzorca VII.

4. PouzZitie (-)-cis-3-hydroxy-l-metyl-4-(2,4,6-trimetoxyfe-

nyl)piperidinu vzorca II na vyrobu flavopiridolu vzorca I.
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