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(57) 1 Спосіб одержання циклічного сульфіту 1,1-
циклопропандиметанолу формули

який передбачає
a) взаємодію 1,1-циклопропандиметанолу з
діалкілсульфітом в присутності кислоти або ос-
нови та
b) вилучення з реакційної суміші спиртового
побічного продукту реакції
2 Спосіб за п 1, за яким реакцію проводять в при-
сутності основи
3 Спосіб за п 2, за яким діалкілсульфітом є дмзо-

пропілсульфіт
4 Спосіб за п 2, за яким основою є трет-бутоксид
натрію
5 Спосіб за п 2, за яким діалкілсульфітом є дмзо-
пропілсульфіт, основою - трет-бутоксид натрію,
побічний продукт реакції вилучають перегонкою
6 Спосіб за п 1, що додатково передбачає прове-
дення реакції в диметилформаміді
7 Спосіб одержання 1 -
(пдроксиметил)циклопропанацетонітрилу, який
передбачає
a) взаємодію 1,1-циклопропандиметанолу з
діалкілсульфітом в інертному полярному ор-
ганічному розчиннику та в присутності основи,
b) вилучення з реакційної суміші спиртового
побічного продукту реакції та
c) добавлення безпосередньо до продукту зі стадії
Ь) ціаніду натрію та йодиду натрію для одержання
бажаного продукту
8 Спосіб за п 7, за яким діалкілсульфітом є дмзо-
пропілсульфіт
9 Спосіб за п 7, за яким розчинником є диметил-
формамід
10 Спосіб за п 7, за яким основою є трет-буток-
сид натрію
11 Спосіб за п 7, за яким діалкілсульфітом є дм-
зопропілсульфіт, розчинником - диметилформа-
мід, основою - трет-бутоксид натрію, побічний
продукт реакції вилучають перегонкою
12 Спосіб одержання 1 -
(тюметил)циклопропаноцтовоі кислоти, що пере-
дбачає
a) взаємодію 1,1-циклопропандиметанолу з
діалкілсульфітом в інертному полярному ор-
ганічному розчиннику та в присутності основи,
b) вилучення з реакційної суміші спиртового
побічного продукту реакції,
c) добавлення безпосередньо до продукту зі стадії
Ь) ціаніду натрію та йодиду натрію з одержанням
1-(пдроксиметил)циклопропанацетонітрилу,
d) перетворення пдроксигрупи продукту зі стадії с)
в сульфонатну відхідну групу,
є) взаємодія продукту зі стадії d) з тюлоцтовою
кислотою та аміновою основою з одержанням 1-
(ацетилтюметил)циклопропанацетонітрилута
f) гідроліз продукту зі стадії є) в двофазовій сис-
темі розчинників
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13 Спосіб за п 12, за яким діалкілсульфітом є
дмзопропілсульфіт
14 Спосіб за п 12, за яким розчинником на стадії
а) є диметилформамід
15 Спосіб за п 12, за яким основою на стадії а) є
трет-бутоксид натрію

16 Спосіб за п 12, за яким діалкілсульфітом є
дмзопропілсульфіт, розчинником на стадії а) - ди-
метилформамід, основою - трет-бутоксид натрію,
побічний продукт реакції зі стадії Ь) вилучають
перегонкою, аміновою основою на стадії с) є три-
етиламш

Леикотриєни складають групу локально діючих
гормонів, які продукуються в живих системах з
арахідонової кислоти Основними лейкотриєнами
є Лейкотриєн В4 (скорочено LTB4), LTC4, LTD4 та
LTE4 Біосинтез цих леикотриєнів починається з дії
ферменту 5-ліпоксигенази на арахідонову кислоту
з утворенням епоксиду, відомого як Лейкотриєн А4
(LTA4), який перетворюється в ІНШІ леикотриєни за
допомогою наступних ферментативних стадій
Подальші деталі цього біосинтезу, а також мета-
болізму леикотриєнів можна знайти в книзі Leukot-
nenes and Lipoxygenases, ed J Rokach, Elsevier,
Amsterdam (1989) Дія леикотриєнів в живих сис-
темах та їх вклад в різні патологічні стани також
обговорюються в книзі Rokach

Недавно розкриті ряд сполук формули (1), в
якій А означає необов'язково заміщений гетеро-
цикл, та їх фармацевтичне прийнятні солі як анта-
гоністи леикотриєнів та інгібітори біосинтезу леи-
котриєнів

со,н

/І/

В ЕР 480717 описані сполуки формули (1), в
яких А являє собою необов'язково заміщений ХІ-
НОЛІН, більш детально описана сполука, в яких А
являє собою 7-хлор-2-хшолшіл В патенті США
5270324 описані дві сполуки формули (1), в яких А
являє собою 6-фтор- або 6, 7-дифтор-2-хшолшіл
В ЕР 604114 описані сполуки, в яких А є галоген-
заміщеним тієно [2,3-Ь]-піридином, зокрема, 2,3-
дихлортієно[2,3-Ь]піридин-5-ілом Сполуки фор-
мули (1) корисні при лікуванні астми, а також інших
станів, опосередкованих лейкотриєнами, таких як
запалення та алергії

В згаданих вище посиланнях фрагмент сполук
формули (1), який являє собою тюметилциклопро-
паноцтову кислоту, вводять з використанням ме-
тил-і-ліометил/циклопропанацетату Хоч в
№480717 метил-і-ліометил/циклопропанацетат
одержують з 1,1-циклопропандиметанолу ступін-
чатим перетворенням двох пдрокси-груп в тюль-
ний та карбоксилатний фрагменти, в США 5270324
та ЕР 604114 використовують вдосконалений син-
тез, який включає спочатку перетворення 1,1-цик-
лопропандиметанолу у ВІДПОВІДНИЙ циклічний су-
льфіт з використанням тюнілхлориду

Пізніше було знайдено, що 1-
ліометил/циклопропаноцтову кислоту можна оде-
ржати з 1 -

/ацетилтюметил/циклопропанацетонітрилу прове-
денням гідролізу в двофазовій системі, продукт
можна потім кристалізувати з вуглеводню, такого
як гексан або гептан Дилітієву сіль 1 -
ліометил/циклопропаноцтової кислоти, одержу-
вану in situ використовують при одержанні сполук
формули (1)

В дотеперішньому способі одержання 1 -
ліометил/циклопропаноцтової кислоти спосіб оде-
ржання циклічного сульфіту призводить до ряду
побічних продуктів, що зменшує вихід бажаного
циклічного сульфіту, цей спосіб потребує також
багаторазових водних екстракцій та порцій роз-
чинника, що робить його важко пристосованим до
широкомасштабного виробництва Тому є потреба
в ефективному синтезі 1 -
ліометил/циклопропаноцтової кислоти, який легко
піддається збільшенню масштабів одержання та
дає кращий загальний вихід продукту

Цей винахід належить до нового способу оде-
ржання циклічного сульфіту 1,1-циклопропандиме-
танолу, 1-
/пдроксиметил/циклопропанацетонітрилу та 1-
ліометил/циклопропаноцтової кислоти

Наступні скорочення та терміни мають вказані
значення

дюл=1,1-циклопропандиметанол,
ДМФ=диметилформамід,
пдроксинггрил=1-

/пдроксиметил/циклопропанацетонітрил,
тюацетатнггрил=1-

/ацетилтюметил/циклопропанацетонітрил,

кислота
В одному аспекті цей винахід забезпечує спо-

сіб одержання сполуки циклічного сульфіту 1,1-
циклопропандиметанолу, що має формулу

який передбачає (а) взаємодію 1,1-циклопропан-
диметанолу з діалкілсульфітом в присутності ос-
нови або кислоти, та (б) вилучення з реакційної
суміші спирту як побічного продукту реакції Пере-
важно реакцію проводять в лужних умовах Термін
"алкіл", який тут використовується, належить до
розгалужених або нерозгалужених вуглецевих ла-
нцюгів, які мають від 1 до 6 атомів вуглецю, та до
карбоциклів з 3 - 6 атомами вуглецю
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Вихідними матеріалами є сполуки, ВІДОМІ В ЦІЙ

галузі техніки і можуть бути легко одержані відо-
мими способами Діалкілсульфітом може бути,
наприклад, диметил-, діетил- або дмзопропілсуль-
фіт, переважно дмзопропілсульфіт Дюл перева-
жно сушать (наприклад, до KF < 200мкг/мл) перед
використанням в реакції, сушіння зручно досяга-
ється азеотропним відгоном діолу в ДМФ Реакція
може каталізуватись або кислотою або основою
Придатними кислотами є, наприклад, сульфокис-
лоти, талі як толуол сульфокислота, метансульфо-
кислота, бензолсульфокислота та ІНШІ ЯК згаду-
валось раніше, реакція переважно каталізується
основою Основа може бути гідроксидом або алко-
ксидом, в якому протиюном є метал групи ІА, та-
кий як ЛІТІЙ, натрій або калій, або метал групи НА,
такий як кальцій або магній, переважно основою є
трет-бутоксид натрію

Реакцію проводять в інертному органічному
розчиннику, такому як ароматичні вуглеводні (на-
приклад, толуол), ефіри (наприклад, тетрапдро-
фуран) або аміди (наприклад,, диметилформамід)
або їх суміші, переважно розчинником є ДМФ КІ-
ЛЬКІСТЬ використовуваного діалкілсульфіту при-
близно рівна КІЛЬКОСТІ діолу, але переважно вико-
ристовують деякий надлишок діалкілсульфіту (на-
приклад, близько 1,2 еквівалента) Основу зви-
чайно використовують в каталітичній КІЛЬКОСТІ бли-
зько 1,5- 5моль % відносно діолу

Побічний продукт реакції спирт, такий як ізо-
пропанол, вилучають для прискорення утворення
продукту Вилучення спирту може бути досягнуте
перегонкою при температурі біля 35 - 75°С та ти-
ску близько ЗО - ЮОтор (мм рт ст)

В варіанті способу, якому віддають перевагу,
діалкілсульфітом є дмзопропілсульфіт, основою є
трет-бутоксид натрію, та реакцію проводять в
ДМФ Оскільки трет-бутоксид натрію повільно роз-
кладається під час перегонки з вилученням ізо-
пропанолу, основу переважно додають порціями,
наприклад, спершу додають 1,6моль% та, коли
точка кипіння реакційної суміші перевищує 70°С,
додають додатково порції 0,8моль % та потім
0,4моль % Наш досвід свідчить проте, що можна
вилучити 99% ізопропанолу з загальною КІЛЬКІСТЮ
основи 2,8моль % на протязі 2 - 5 годин перегонки
при 50мм рт ст Хід реакції може спостерігатися
звичайними хроматографічними або спектроскопі-
чними способами Перегонку припиняють, коли
запишається менше ніж 0,5% діолу (відносно цик-
лічного сульфіту) Присутність основи в реакційній
суміші може небажано впливати на вихід продукту
пдроксинітрилу в наступній стадії, тому реакційну
суміш переважно витримують при 70°С на протязі
1 години для гарантії розкладу основи

ВІДПОВІДНО ДО ще одного аспекту цей винахід
забезпечує спосіб одержання 1 -
/пдроксиметил/циклопропанацетонітрилу, що пе-
редбачає (а) взаємодію 1,1-циклопропандимета-
нолу з діалкілсульфітом в інертному полярному
органічному розчиннику та в присутності основи,
(Ь) вилучення з реакційної суміші спиртового побі-
чного продукту реакції, та (с) додання безпосеред-
ньо до продукту зі стадії (Ь) ціаніду натрію та йо-
диду натрію для одержання бажаного продукту
Стадії (а) та (Ь) по суті відповідають описаним де-

тально вище, з додатковим обмеженням, яке по-
лягає в тому, що реакцію проводять в інертному
полярному органічному розчиннику, переважно в
ДМФ Вихід пдроксинітрилу може зменшуватись в
присутності основи або надлишкової КІЛЬКОСТІ ді-
олу або ізопропанолу, та отже, переважно, щоб
реакційна суміш після стадії (Ь) мастила менше
0,5моль % діолу та менше 2моль % ізопропанолу
відносно циклічного сульфіту, та щоб практично
вся основа була розкладена

Реакційну суміш, одержану на стадії (Ь), без-
посередньо обробляють ціануючими реагентами,
тобто циклічний сульфіт стадії (Ь) не виділяють, та
розчинник попередніх стадій не замінюють Вихід
пдроксинітрилу збільшується при використанні
сухого ціаніду натрію та сухого йодиду натрію на
стадії (с), так використовують переважно ціанід
натрію має вміст води <0,5%, та йодид натрію,
який має вміст води <0,5% КІЛЬКІСТЬ використову-
ваного ціаніду натрію приблизно рівна КІЛЬКОСТІ
ЦИКЛІЧНОГО сульфіту, але, переважно, ціанід натрію
використовують в невеликому надлишку, напри-
клад, близько 1,1 еквівалента Йодид натрію зви-
чайно використовують в каталітичній КІЛЬКОСТІ ДО
0,5 еквівалента, але, як правило, використовують
близько 0,2 еквівалента Реакцію проводять при
підвищеній температурі, наприклад, близько від 50
до 100 С, переважно при 70 С Реакція закінчу-
ється в межах від 10 до 50 годин, як правило, 40
годин

ВІДПОВІДНО ДО ще одного аспекту цей винахід
забезпечує спосіб одержання 1 -
ліометил/циклопропаноцтової кислоти, що перед-
бачає (а) взаємодію 1,1-циклопропандиметанолу
з діалкілсульфітом в інертному полярному органі-
чному розчиннику та в присутності основи, (Ь) ви-
лучення з реакційної суміші спиртового побічного
продукту реакції, (с) додання безпосередньо до
продукту зі стадії (Ь) ціаніду натрію та йодиду на-
трію з утворенням 1-
/пдроксиметил/циклопропанацето-нітрилу, (d) пе-
ретворення пдроксигрупи продукту зі стадії (с) в
сульфонатну група, яка відходить (відщеплю-
ється), (є) взаємодія продукту зі стадії (d) з тюлоц-
товою кислотою та аміновою основою з утворен-
ням 1-/ацетилтюметил/щклопропанацетонітрилу,
та (f) гідроліз продукту зі стадії (є) в двофазовій
системі розчинників з утворенням бажаного проду-
кту

Стадії (а) - (с) описані детально вище Для
одержання і-ліоме-тил/циклопропаноцтової кис-
лоти продукт, одержаний на стадії (с), тобто 1-
/пдроксиметил/циклопропаноцтову кислоту, пере-
творюють у ВІДПОВІДНИЙ сульфонат, як метансу-
льфонат або толуол сульфонат Так, пдроксиніт-
рил обробляють сульфонуючим агентом, таким як
метансульфохлорид або толуолсульфохлорид, в
присутності органічної амінової основи, якою, пе-
реважно, є триетиламш Застосовувані КІЛЬКОСТІ
сульфонуючого агента та основи приблизно рівні
КІЛЬКОСТІ пдроксинітрилу, але, як правило, їх вико-
ристовують в невеликому надлишку, наприклад,
близько 1,1 - 1,5 еквівалента

Реакцію проводять в інертному органічному
розчиннику, придатними розчинниками можуть
бути, наприклад, вуглеводні, такі як пентан, гексан,



50730 8
гептан та ІНШІ, ароматичні вуглеводні, такі як бен-
зол, толуол, ксилол та ІНШІ, прості ефіри, такі як
тетрапдрофуран Переважно, реакцію проводять в
суміші розчинників, що містить розчинник з попе-
редньої стадії, краще суміш розчинників, яка являє
собою толуол/ДМФ При застосуванні суміші то-
луол/ДМФ співвідношення толуол ДМФ повинне
бути принаймні 1,9 1 Звичайно сульфонілування
має місце в суміші толуол/ДМФ, що має співвід-
ношення приблизно від 2,4 1 до 3 1 Реакцію про-
водять при температурі близько від -40 до 40 С, як
правило, температуру реакції підтримують при або
нижче 5 С

Потім реакційну суміш, що містить сульфонат,
обробляють джерелом тюацелату, наприклад,
тюацетатом калію або тюацетатом триетиламонік
одержуючи 1-/ацетилтюметил/циклопропаноцтову
кислоту Тюацетат три-етиламонію, переважний
агент, може бути одержаний in situ з використан-
ням триетиламшу та тюлоцтової кислоти Реакцію
проводять при температурі приблизно від 10 до
80 С, звичайно при 35 С Реакцію фактично закін-
чують приблизно в межах 10 годин

Тюацетатнітрил, одержаний, як описано вище,
опісля перетворюють в 1-
ліометил/циклопропаноцтову кислоту з допомогою
каталізованого основою гідролізу в двофазовій
системі розчинників Було виявлено, що гідроліз,
який проводять у воді, призводить до значної КІЛЬ-
КОСТІ домішок КІЛЬКІСТЬ ДОМІШОК В реакційній су-
міші значно зменшується при проведенні гідролізу
в двофазовій системі, яка містить органічний роз-
чинник та воду В дворазовому гідролізі бажаний
проміжний продукт - тюлат 1-
ліометил/циклопропанацетонітрилу, міститься в
водному шарі, тоді як нейтральні домішки зали-
шаються в органічному шарі та, отже, легко вилу-
чаються Крім того, в двофазовому гідролізі можна
використати неочищений тюацетатнітрил, що до-
зволяє уникнути необхідності хроматографічного
очищення

Таким чином, суміш тюацетатнітрилу в органі-
чному розчиннику та водної основи, такої як гідро-
ксид натрію, перемішують при температурі оточу-
ючого середовища, одержуючи тюлат натрію 1-
ліометил/циклопро-панацетонітрилу Придатними
органічними розчинниками є, наприклад, аромати-
чні вуглеводні, такі як толуол, ксилоли та ІНШІ, пе-
реважно органічним розчинником є толуол Реак-
цію можна проводити при температурі в діапазоні
від кімнатної температури до температури кипіння
зі зворотним холодильником (температури фле-
гми) реакційної суміші Переважно, двофазову
суміш підтримують при кімнатній температурі до
повного витрачання вихідного матеріалу, звичайно
на протязі близько 6 - 1 8 годин

Водний розчин, що містить проміжний продукт,
тюлат натрію 1-
ліометил/циклопропанацетонітрилу, ВІДДІЛЯЮТЬ
ВІД органічного шару, що містить небажані домі-
шки Водний розчин підтримують при підвищеній
температурі аж до температури кипіння зі зворот-
ним холодильником для перетворення тюлату в
динатрієву сіль і-ліометил/циклопропаноцтової
кислоти, наприклад, при 80°С - близько 90°С, на
протязі близько 1 2 - 1 6 годин Потім ДО ВОДНОГО

розчину додають органічний розчинник, такий як
толуол або гептан, та суміш підкислюють до рН 3,5
- 4 Органічний шар, що містить тіокислоту, ВІДДІ-
ЛЯЮТЬ В переважному варіанті розчинником є геп-
тан

Таким чином, суміш тіокислоти в гептані піді-
грівають до 34 С для повної солюбілізації сполуки
та дозволяють суміші повільно охолоджуватись
приблизно до 25 С на протязі 1 години Внесення в
суміш кристалів тіокислоти можна використати для
прискорення утворення кристалів Суміш охоло-
джують далі приблизно до -5 С на протязі прибли-
зно 3 годин для утворення кристалів

1-Л~юметил/циклопропаноцтову кислоту вико-
ристовують при одержанні сполук формули (1),
більш конкретно, її використовують при одержанні
сполуки формули (1), в якій А являє собою 7-хлор-
2-ХІНОЛІНІЛ Так, тіокислоту спочатку перетворюють
в дилітій-діанюн її взаємодією з ЛІТІЄВОЮ ОСНОВОЮ,
такою як бутиллітій, в гексані або гептані та ш Ре-
акцію проводять в інертному органічному розчин-
нику, такому як ТГФ, толуол або їх суміш, та при
температурі нижче 0 С, звичайно приблизно при -
5 С або при більш низькій температурі

Потім сульфонат формули (2), де L означає,
наприклад, метансульфоніл та А має значення,
зазначені для А формули (1), додають до розчину
дилітій-діанюна

(21

Сульфонат можна додавати безпосередньо в
вигляді твердої речовини або розчину в інертному
органічному розчиннику, такому як ТГФ або то-
луол, переважно ТГФ Оскільки сульфонат (2) має
обмежену стабільність в розчині, розчин сульфо-
нату готують переважно безпосередньо перед
додаванням до розчину діанюна та у всякому ви-
падку використовують в кращому разі в межах ЗО
хвилин

Реакційну суміш підтримують при температурі
нижче приблизно 0 С, як правило, при приблизно -
5 С, до того часу, поки реакція не закінчиться (зви-
чайно це відбувається в межах близько 10 годин)
Потім реакційний розчин, що містить бажаний
продукт, обробляють водорозчинною карбоновою
кислотою, наприклад, оцтовою кислотою, щавле-
вою кислотою, винною кислотою та ш для одер-
жання сполуки формули (1) в формі вільної кис-
лоти, переважною карбоновою кислотою є винна
кислота

Сполука формули (1), одержана, як описано
вище, може бути перетворена в сіль дициклогек-
силаміну (ДЦГА) Так, дициклогексиламш додають
до розчину сполуки формули (1) в етилацетаті, з
наступним додаванням гексанів для кристалізації
солі дициклогексиламшу Переважне співвідно-
шення суміші етилацетат гексан дорівнює прибли-
зно 1 1 - 1 2 До розчину в етилацетат/гексані пе-
реважно додають сіль дициклогексиламіну як за-
травку для прискорення утворення кристалів Солі
дициклогексиламіну кристалізуються в вигляді го-
лчатих кристалів
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Ще одна кристалічна форма солі ДЦГА спо-

луки формули (1) може бути одержана кристаліза-
цією з суміші толуол/гептан Так, вільну кислоту
сполуки формули (1) в органічному розчиннику у
такому як ТГФ, обробляють дициклогексиламіном,
потім додають толуол і розчин концетрують для
вилучення ТГФ Після розбавлення додатковою
порцією толуолу до розчину в толуолі додають
гептан Співвідношення толуол гептан приблизно
рівне 2 1 - 3 1 Кристалізація може бути приско-
рена доданням як затравки солі ДЦГА, одержаної
раніше з суміші толуол/гептан

Кристалічна сіль дициклогексиламшу, що лег-
ко виділяється, в будь-якій формі надає простий та
ефективний спосіб очищення сполуки формули
(1), який дозволяє уникнути необхідності втомли-
вого хроматографічного очищення та дає високі
виходи продукту Потім СІЛЬ дициклогексиламшу
перетворюють в вільну кислоту або фар-
мацевтичне прийнятну сіль за допомогою звичай-
них способів, наприклад, оброблення оцтовою
кислотою з наступним доданням гідроксиду натрію
дає натрієву сіль сполуки формули (1)

Наступні приклади наведені для більш повної
ілюстрації цього винаходу Приклади не призна-
чені для якого-небудь обмеження об'єму формули
винаходу, який визначається лише формулою ви-
находу

Приклад 1
Одержання 1-

/меркаптометил/циклопропаноцтової кислоти
Стадія 1 Дмзопропілсульфіт
Толуол (500мл) та ізопропанол (306мл, 4моля)

об'єднували в атмосфері азоту в дволітровій колбі,
обладнаній крапельною лійкою та термопарою З
крапельної лійки добавляли тюнілхлорид (73мл,
1моль) на протязі ЗО хвилин з підтримкою темпе-
ратури 15 - 25°С Після закінчення добавлення
реакційну суміш поміщали в вакуум для вилучення
НСІ Сильне виділення НСІ відзначали при 150нм

Тиск повільно знижували Після припинення
виділення газу суміш концентрували для вилу-
чення толуолу та надлишку ізопропанолу Концен-
трування продовжували до того часу, поки не за-
лишалось менше 1% ізопропанолу Вихід = 159г,
95% Для стабілізації продукту добавляли три-
етил-амш (1мл) та початковий осад відфільтрову-
вали Розчин використовували як такий

Стадія 2 1-
/пдроксиметил/циклопропанацетонітрил

Диметилформамід (225мл) та 1,1-циклопропа-
ндиметанол (26,6г, при 95мас % фактична КІЛЬ-
КІСТЬ = 25,5г, 250ммоль) вміщують в колбу на 1л
сполучену з пристроєм для вакуумної перегонки
ДМФ (25мл) відганяли при 75°С/50мм рт ст та до
розчину, що залишився, додавали розчин дмзоп-
ропілсульфіту в толуолі (81,6мл, 49,9г, ЗООммоль)
Толуол (50мл) відганяли при 52С/55ммртст та
одержаний в результаті розчин мав KF 98мкг/мл

Добавляли трет-бутоксид натрію (2М в тетра-
пдрофурані, 2,0мл) і перегонку починали знову
при 35°С/50 мм рт ст, збираючи ЗОмл дистиляту
Перегонку продовжували при 50 - 70 С/50мм рт ст
до одержання 60мл Добавляли трет-бутоксид
натрію (1,0мл) і перегонку продовжували до одер-
жання 60мл дистиляту при 60 - 75 С/50мм рт ст

Після добавлення додаткової КІЛЬКОСТІ трет-буток-
сиду натрію (0,5мл) та перегонки ЗОмл при 70 -
75С/50ммртст перегонку зупиняли і суміш ви-
тримували при 70 С на протязі 1 години та потім
охолоджували до кімнатної температури Вихід
циклічного сульфіту 1,1-циклопропандиметанолу =
33,0г, 89%

До одержаного, як описано вище, розчину до-
давали ціанід натрію (13,5г, 275ммоль) та йодид
натрію (7,5г, 50ммоль), і цю гетерогенну суміш
повільно підігрівали на протязі 1 години до 70 С та
витримували на протязі близько 40 годин при ене-
ргійному переміщуванні Повільно додавали то-
луол (400мл) при 70 С та потім додавали воду
(бмл) краплями на протязі ЗО хвилин Потім суміш
вакуумною перегонкою ЮОмл толуолу, коли KF
суміші була 200мкг/мл, її охолоджували до 10 С та
фільтрували Осад промивали толуолом (ЮОмл), і
об'єднаний фільтрат містив 21,4г вказаної в заго-
ловну сполуки (77% відносно 1,1-циклопропілди-
м етанол у)

Стадія 3 1-
/ацетилтюметил/циклопропанацетонітрил

Продукт зі стадії 2 в суміші толуол/ДМФ (3 1)
(210мл для 34,2г продукту) та триетиламш
(55,8мл, 0,4моля) об'єднували в тригорлій кругло-
донній колбі на 1л, обладнаній механічною мішал-
кою та термопарою, продували азотом та суміш
охолоджували до -15 С Додавали краплями мези-
лхлорид (26,3мл, 0,389ммоль) на протязі 3 годин,
підтримуючи температуру нижче +5 С

Триетиламш (64,4мл) та тюлоцтову кислоту
(26,4мл, 0,37моль) додавали послідовно так шви-
дко, як це можливо, суміш вилучали з охолоджую-
чої ванни та підігрівали до 35 С Цю температуру
підтримували до того часу, поки не залишалось
< 1 % мезилату (приблизно на протязі 7 годин) До-
давали воду (250мл), суміш струшували та розді-
ляли на дві фази Водну фазу екстрагували толуо-
лом (200мл) та органічні фази об'єднували Об'єд-
нані органічні фази (470мл) містили 48,3г (93%)
цільового продукту

Стадія 4 1-
/меркаптометил/циклопропаноцтова кислота

Розчин продукту зі стадії 3 (447г, що містить
48г сполуки продукту) промивали деюнізованом
водою (2*150мл) Органічний шар деоксигенували
в тригорлій колбі на 1л, обладнаній отвором для
впуску азоту та механічною мішалкою Добавляли
деоксигенований 5 норм гідроксид натрію (284мл)
Суміш енергійно перемішували при температурі
оточуючого середовища на протязі 6 - 1 0 годин до
того часу, коли не залишалось 1% вихідного мате-
ріалу Водний шар ВІДДІЛЯЛИ та нагрівали при 90°С
на протязі 1 2 - 1 6 годин до того часу, коли більше
не залишалось проміжного продукту 1-
/меркаптометил/циклопропанацетаміду

Реакційну суміш охолоджували до 25 - ЗО С та
додавали 930мл деоксигенованого гептану Суміш
підкисляли до рН 3,5 - 4,0 5М розчином NaHSO4
на протязі 1 години при перемішуванні та давали
їй підігрітися до ЗО С Шари розділяли при 30°С та
водний шар знову екстрагували ЗЮмл гептану
Об'єднані органічні шари концентрували до 180мл

Суміш підігрівали до 34 С для повної солюбілі-
зацм продукту і потім повільно охолоджували до
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25 С на протязі 1 години В суміш вносили за-
травку кристалів при 30°С Після перемішування
при 25 С на протязі 1 години для гарантії гарного
шару затравки суміш охолоджували до -5% на
протязі З годин Після перемішування при -5 С на
протязі ЗО хвилин суміш фільтрували та проми-
вали 20мл холодного гептану Сполуку вказану в
заголовку одержували в вигляді кристалічної не
зовсім білої твердої речовини (34,3г, 83%)

Приклад 2
Сіль дициклогексиламіну та 1 -///1 /R/-/3-/2-/7-

хлор-2-хінолшіл/етеніл/феніл/-3-/2-/1-пдрокси-1-
МЄТИЛЄТИЛ/фЄНІЛ/прОПІЛЛ"ІО/МЄТИЛ/ЦИКЛОПрОПаНОЦ-

ТОВОІ КИСЛОТИ

Стадія 1
В реактор на 100л, обладнаний механічною

мішалкою, термопарою, отвором для впуску азоту
та краплинною лійкою, вміщували тетрапдрофу-
ран (33л) та 1-/меркаптометил/циклопропаноцтову
кислоту (1,317кг, 7,938моля) Суміш перемішували
на протязі 10 хвилин для забезпечення повного
розчинення Одержували прозорий блідо-жовтий
розчин Розчин охолоджували до -15±2С, та до-
бавляли н-бутиллітій (1.56М в гексані, 10,5л,
16,38моля) на протязі 75 хвилин, підтримуючи те-
мпературу реакційної суміші <-5°С Суспензію ви-
тримували при -5±2°С на протязі ЗО хвилин

Стадія 2
В колбу на 50л, обладнану мішалкою, термо-

парою і отвором для впуску азоту, вміщували тет-
рапдрофуран (20л) Розчинник охолоджували до 0
- 5 С Мезилат з прикладу 6 (4,501кг, 7,558 моля)
добавляли через лійку для сипких речовин та опо-
ліскували лійку тетрапдрофураном (2,5л) Суміш
перемішували на протязі 15 хвилин для гарантії
повного розчинення Одержували прозорий блідо-
жовтий розчин

Стадія З
Розчин мезилату зі стадії 2 переносили з ви-

користанням поліпропіленової трубки (ЗОВНІШНІЙ
діаметр 0,25дюйма (0,625см)) під тиском азоту в
суспензію діанюна зі стадії 1 при -5±2 С на протязі
75 хвилин Реакційний-розчин витримували при -
5±2 С на протязі 8,5 годин Реакцію гасили вили-
ваючи прозорий жовтий реакційний розчин, в су-
міш етилацетату (55л) та 10% розчину хлориду
натрію (55л) Суміш перемішували на протязі бли-
зько ЗО хвилин і потім давали розділитися ша-
рами Одержували два прозорих шари Водний
шар (відходи) відкидали Органічний шар, що міс-
тить продукт, промивали 0,5М винною кислотою
(36л), потім ДВІЧІ водою (по 36л кожного разу)
Розчин продукту концентрували в вакуумі до бли-
зько 10л Продукт розчиняли в етилацетаті (44л),
та розчину давали зрівноважуватися до кімнатної
температури (20±2°С)

Стадія 4
До розчину вільної кислоти в етилацетаті (54л)

в тригерній колбі (2x100л), обладнаній механічною
мішалкою, термопарою, отвором для впуску азоту
та краплинною лійкою, додавали дицикло-гекси-
ламін (1,8л) Прозорий розчин затравлювали ди-
циклогексиламінною сіллю сполуки, вказаної в
заголовку (як кристал-затравка) (14г) Одержану
суміш витримували на протязі близько 1 години,
під час цього утворилась густа суспензія Пробу
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цієї суспензії досліджували крос-поляризацшною
мікроскопією для підтвердження кристалічності
твердої речовини Додавали повільно гексан
(108л) на протязі 2 годин, підтримуючи добре пе-
ремішування суспензії Суспензію витримували
при 20±2 С на протязі ночі Пробу суспензії дослі-
джували крос-поляризацшною мікроскопією для
підтвердження кристалічності твердої речовини
Суспензію фільтрували під вакуумом (з відсмокту-
ванням) та осад на фільтрі промивали холодною
(0±2°С) сумішшю 1 2 етилацетату з гексаном (32л)
Продукт сушили в вакуумі при 40±2 С продуваючи
азотом

Вихід В результаті розділення = 4,745кг (99А%,
96мас %, >99,8% її, вихід 79%)

1Н-ЯМР /CD3OD/ 5 8,25/д, 1Н/, 7,95/д, 1Н/, 7,86
/д, 1Н/, 7,83/д, 1Н/, 7,77/д, 1Н/, 7,70/шир с, 1Н/,
7,54/д, 1Н/, 7,49/д, 1Н/, 7,46 - 7,35/м, 4Н/, 7,12 -
7,03/м, ЗН/, 4,87/с, активний Н/, 4,03/дд, 1Н/, 3,11
-3,05/м, ЗН/, 2,84-2,81/м, 1Н/, 2,64/д, 1Н/, 2,52/д,
1Н/, 2,38/д, 1Н/, 2,29/д, 1Н/, 2,23/м, 1Н/, 2,00/м,
4Н/, 1,82/м, 4Н/, 1,66/м, 2Н/, 1,51/двас, 6Н/, 1,37-
1,14/м, 1ОН/, 0,53-0,32/м, 4Н/

Приклад З
1-///1/Р/-/3-/2-/7-хлор-2-хшолшіл/етеніл/-феніл/-

3-/2-/1 -пдрокси-1 -метил-

натрію
Толуол (ЮООмл) та воду (950мл) вміщували в

екстрактор на 12л обладнаний верхньою мішал-
кою, термопарою, отвором для впуску азоту та
краплинною лійкою При доброму перемішуванні
розчинників додавали тверду сіль дициклогекси-
ламіну з прикладу 7 (64,3г, 82,16ммоля) через лій-
ку для сипких речовин та використовували толуол
(260мл) для споліскування твердої речовини, що
залишилася До добре перемішуваної суспензії
додавали оцтову кислоту (2М, 62мл, 124ммоля)
при кімнатній температурі Приблизно через 10
хвилин перемішування припиняли Одержували
дві прозорі фази (жовтий органічний шар та без-
барвний водний шар), водний шар (відходи) спус-
кали Воду (950мл) заливали в екстрактор та шари
добре перемішували на протязі близько 10 хви-
лин Перемішування зупиняли та водний шар ВІД-
ХОДІВ спускали До органічного шару (1270мл), що
містить вільну кислоту, додавали титрований роз-
чин гідроксиду натрію в 1% водному етанолі (вод-
ний розчин без етанолу) 0.486М, 169мл,
82,13ммоля)) в виді постійного потоку, на протязі
10 хвилин при кімнатній температурі в атмосфері
азоту Після витримування на протязі 10 хвилин
прозорий розчин бажаної солі натрію фільтрували
через шар solkafloc з використанням толуолу
(100мл) для перенесення та промивання фільтру-
вального осаду

Прозорий фільтрат переносили в атмосфері
азоту в трилітрову тригорлу колбу, обладнану вер-
хньою мішалкою, термопарою, отвором для впуску
азоту та дистиляційною насадкою Розчин концен-
трували в вакуумі до близько 400мл (~40мм рт ст ,

<40°С) Дистиляційну насадку замінювали на зво-
ротний холодильник та краплинну лійку Концент-
рат підтримували при 40±2°С та додавали ацето-
нітрил (400мл) на протязі 20 хвилин Прозорий
розчин засіювали 0,5г кристалічної солі натрію як
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кристала-затравки та одержану суміш підтриму-
вали при 40±2 С на протязі 1,5 години, після цього
розвивався гарний шар затравки

Ацетонітрил (400мл) повільно додавали на
протязі 20 хвилин підтримуючи температуру зава-
нтаження 40±2 С Білу суспензію переміщували
при 40±2 С на протязі 1 години та повільно дода-
вали ацетонітрил (400мл) на протязі 20 хвилин
Суспензію витримували при 40±2 С на протязі 12
годин Пробу суспензії досліджували крос-поляри-
заційною мікроскопією для підтвердження криста-
лічності твердої речовини Суспензію охолоджу-
вали до кімнатної температури та витримували
при цій температурі на протязі 1 години Кристалі-
чну сіль натрію фільтрували під вакуумом через
скляний фільтр в атмосфері азоту Фільтруваль-
ний осад промивали ацетонітрилом (400мл) Осад
кристалічної солі натрію подрібнювали в мішку з
рукавицями для маніпулювання в атмосфері азоту
та сушили в вакуумі з азотом, який випускали при
40 - 45 С Продукт (49г, 80,59ммоля, вихід 98%)
упаковували в добре герметизовану коричневу
скляну банку в атмосфері азоту Реакційну суміш
та виділений продукт завжди захищали від світла

ВЕРХ-аналіз натрієвої солі 99,5А% Хіральна
чистота 99,8% и
1Н-ЯМР /CD3OD/ 5 8,23/д, 1Н/, 7,95/д, 1Н/, 7,83/д,
1Н/, 7,82/д, 1Н/, 7,75/д, Н/, 7,70/шир с, 1Н/, 7,54/дт,
1Н/, 7,46/дд, 1Н/, 7,42-7,35/м, ЗН/, 7,37/д, 1Н/7.14
- 7,00/м, ЗН/, 4,86/с, активний Н/, 4,03/дд, 1Н/,
3,09/м, 1Н/, 2,82/м, 1Н/, 2,66/д, 1Н/, 2,52/д, 1Н/,
2,40/д, 1Н/, 2,30/д, 1Н/, 2,24-2,14/м, 2Н/, 1,51/два
с, 6Н/, 0,52-0,32/м, 4Н/

Приклад 4
Сіль дициклогексиламіну та 1 -Ih'MRi'-/3-/2-/7-

хлор-2-хінолшіл/-етеніл/-феніл/-3-/2-/1-пдрокси-1-
МЄТИЛЄТИЛ/фЄНІЛ/прОПІЛЛ"ІО/-МЄ-

тил/циклопропаноцтової кислоти, яка кристалізо-
вана з суміші толуол/гептан

Стадія 1
В дволітровий реактор, обладнаний механіч-

ною мішалкою, термопарою, отвором для впуску
азоту та краплинною лійкою, вміщували тетрапд-
рофуран (132мл) та 1 -
/меркаптометил/циклопропаноцтову кислоту
(9,830г, 65,98ммоля) Суміш перемішували на про-
тязі 10 хвилин для забезпечення повного розчи-
нення Одержували прозорий блідо-жовтий роз-
чин

Розчин охолоджували до -15±2 С н-Бутиллітій
(1.70М в гексані 79,6мл, 135,26ммоля) додавали
на протязі ЗО хвилин підтримуючи температуру
реакційної суміші <-5 С Суспензію витримували
при -5±2 С на протязі ЗО хвилин

Стадія 2
В колбу на 250мл, обладнану мішалкою, тер-

мопарою та отвором для впуску азоту, вміщували
мезилат з прикладу 6 (36,52г, 62,68ммоля) та ТГФ
(Юбмл) Розчин охолоджували до 0 - 5 С Суміш
перемішували на протязі 15 хвилин для гарантії
повного розчинення Одержували прозорий блідо-
жовтий розчин

Стадія З
Розчин мезилату зі стадії 2 переносили через

канюлю в суспензію діанюна зі стадії 1 при -5±2°С
на протязі 5 хвилин Реакційний розчин витриму-
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вали при 0±2 С на протязі 15 хвилин Гетероген-
ний жовтий реакційний розчин гасили додаванням
до розчину 10% сольового розчину (200мл) Суміш
збовтували на протязі близько 10 хвилин та да-
вали розділитися шарам Органічний шар проми-
вали 0,5М винною кислотою (280мл) та потім про-
мивали водою (2*120мл)

Розчин продукту переносили в одногорлу ко-
лбу на 500мл До розчину добавляли 250мл толу-
олу разом з дициклогексиламіном (14,44мл,
72,60ммоля) Цей прозорий розчин обробляли
Darco G-60 (1,8г) та суміш перемішували в атмос-
фері азоту на протязі години Суміш фільтрували
через шар solkafloc (12г) з використанням толуолу
(20мл) для промивання та переносу Фільтрат та
промивку об'єднували та концентрували в вакуумі
до ~200мл Потім добавляли ще 200мл толуолу і
об'єм знову зменшували до 200мл

Розчин розбавляли до 640мл толуолом та пе-
реносили в тригорлу колбу на 2,0л, обладнану
механічною мішалкою, термопарою, отвором для
впуску азоту та краплинною лійкою Прозорий роз-
чин засівали дициклогексиламінною сіллю спо-
луки, вказаної в заголовку (200мг), кристалізованої
раніше з суміші толуол/гептан Одержану суміш
витримували на протязі близько 3 годин, після
чого утворилась густа суспензія Пробу суспензії
досліджували крос-поляризаційною мікроскопією
для підтвердження кристалічності цієї твердої ре-
човини Повільно додавали гептан (280мл) на про-
тязі 2 годин з підтримкою доброго перемішування
суспензії Суспензію витримували при 20±2°С на
протязі ночі Пробу суспензії досліджували крос-
поляризаційною мікроскопією для підтвердження
кристалічності твердої речовини Суспензію ва-
куум-фільтрували та фільтрувальний осад проми-
вали сумішшю 1 1 гептан толуол (200мл) Продукт
сушили в вакуумі при 40±2°С з продуванням азо-
том Вихід при розділенні вказаної в заголовку солі
дициклогексиламіну = 40,39г (чистота 99,ЗА%, >
99,8% її, вихід 80,6%)

В разі, коли чистота продукту нижче близько
99%, продукт може бути додатково очищеним об-
робленням сумішшю толуол/гептан Наприклад,
сіль ДЦГА (з чистотою 98,6А%, 10,03г) обробляли
сумішшю толуол/гептан (1,5 1, 300мл) при кімнат-
ній температурі на протязі 5 годин Суспензію фі-
льтрували та сушили у як описано раніше, одер-
жуючи додатково очищену сіль ДЦГА /9,63г,
99,4А%)

Приклад 5
Альтернативний спосіб одержання 1-///1/R/-/3-

/2-/7-хлор-2-хінолшіл/етеніл/феніл/-3-/2-/1-пдрокси-
1-метил-

натрію
В круглодонну тригорлу колбу на 1л, облад-

нану верхньою мішалкою та барботером для азо-
ту, завантажували 285мл толуолу, 85мл ТГФ та
215мл деюнізованої води В суміш завантажували
25,0г твердої ДЦГА солі 1-///Ш/-/3-/2-/7-ХІНОЛІ-
ніл/етеніл/феніл/-3-/2-/1-пдрокси-1-метил-
ЄТИЛ/фЄНІЛ/прОПІЛЛ"ІО/МЄТИЛ/ЦИКЛОПрОПаНОЦТОВОІ

кислоти (з чистотою 97,3% мас) В одержану су-
спензію додавали 23,3мл 2.04М водної оцтової
кислоти
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Колбу продували 3 рази азотом, утворювали

вакуум та залишали під покривом азоту Двофазну
суміш збовтували на протязі 15 хвилин Збовту-
вання зупиняли і суміш переносили в ділильну
лійку на ЮООмл, суміші давали відстоятися на
протязі 15 хвилин та водний шар ВІДДІЛЯЛИ

Органічний шар промивали деюнізованою во-
дою (2*215мл), як описано вище, та органічний
шар повертали в круглодонну колбу на 1л, проду-
вали 3 рази азотом з вакуумом 0.500М розчин
гідроксиду натрію в 1% водному етанолі (63,3мл)
додавали до органічного шару В КІНЦІ добавляння
була присутня одна прозора фаза Одержаний
розчин фільтрували через найлоновий мембран-
ний фільтр 0,45мкм (попередньо покритий 2,5г
Solka Floe) в ще одну круглодонну колбу на 1л
Лійку ополіскували 50мл толуолу та промивання
об'єднували з початковим фільтратом

Одержаний розчин піддавали вакуумній пере-
гонці (Т<40 С) до об'єму близько 165мл Добав-
ляли толуол (165мл, відфільтрований через най-
лоновий фільтр 0,45мкм) та розчин концентрували
до 165мл Стадію розбавлення толуолом / концен-
трування повторювали з одержанням розчину з
кінцевим об'ємом 165мл

Шар затравки для кристалізації суспензії готу-
вали в полімерному реакторі на 1л, обладнаному
верхньою мішалкою та барботером для азоту В
полімерний реактор завантажували 32мл профіль-
трованого через фільтр 0,45мкм толуолу, 64мл
профільтрованого через фільтр 0,45мкм ацетоніт-
рилу та 3,86г вказаної в заголовку сполуки як за-
травки

Концентрат натрієвої солі (165мл) та висуше-
ний за допомогою молекулярних сит, профільтро-

16

ваний через фільтр 0,45мкм ацетонітрил (ЗЗОмл,
KF < 100мкг/мл) завантажували одночасно на за-
травочний шар на протязі 8 годин через два обла-
днані шприцами насоси Температуру затравоч-
ного шару підтримували при 20°С під час добав-
лення та швидкості потоку встановлювали таким
чином, щоб підтримувати співвідношення розчин-
ників кристалізації близько 2 1 ацетонітрил толуол
Під час всього одночасного добавлення прово-
дили моніторинг мікроскопічного зовнішнього ви-
гляду та концентрації супернатанту Після завер-
шення добавлення одержану суспензію витриму-
вали для дозрівання на протязі ночі при 20°С (16
годин)

Кристалізовану суспензію фільтрували в ваку-
умі при введенні азоту з залишенням близько
ЮОмл суспензії для використання як затравочного
шару для наступної кристалізації Фільтрувальний
осад промивали 238мл висушеного молекуляр-
ними ситами, профільтрованого через фільтр
0,45мкм ацетонітрилу (KF < 100мкг/мл) Одержа-
ний фільтрувальний осад сушили в вакуумній су-
шильній шафі при 40 - 45°С на протязі 48 годин В
цілому діставали 17,75г натрієвої солі (99,3%
мас)

Ще один цикл утворення натрієвої солі та кри-
сталізації проводили так, як описано вище, з вико-
ристанням затравочного шару, що залишився з
циклу 1 Після завершення кристалізації циклу 2
всю суспензію фільтрували без залишення затра-
вного шару Загальна КІЛЬКІСТЬ продукту виділе-
ного в циклі 2, складала 20,38г (99,7% мас) Зага-
льний баланс матеріалу для двох циклів був
95,2%, з виходом 92,1% (з поправкою на механічні
втрати, викликані утримуванням в кристалізаторі)

ДП «Український інститут промислової власності» (Укрпатент)

вул Сім'ї Хохлових, 15, м Київ, 04119, Україна

( 0 4 4 ) 4 5 6 - 2 0 - 90

ТОВ "Міжнародний науковий комітет"

вул Артема, 77, м Київ, 04050, Україна

( 0 4 4 ) 2 1 6 - 3 2 - 7 1


