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(57)  Anotacia:
Opisany je sposob pripravy zlu¢enin so vieobecnym vzor-
com (I), ktory zahfila racemické zmesi (£)-1 a enantiomér-
ne isté zliCeniny (-)-1 a (+)-1, kde Ry a R; predstavujii
atém vodika, chléru, fluéru, skupinu metyl, trifluérmetyl
alebo metoxy, R, a Ry predstavuju atém vodika, chléru,
fluéru, skupinu metyl, trifluérmetyl, metoxy, triflubrmeto-
Xy, metylsulfonyl alebo aminosulfonyl s podmienkou, Ze CF,

jeden zo substituentov R, alebo Ry je skupina metylsulfonyl
alebo aminosulfonyl, ktory zahfiia ziskanie racemickej
zmesi vieobceného vzorca (+)-1 pomocou reakcie
(E)-1,1,1-trifluér-4-aryl-3-vutén-2-6nu s fenylhydrazinom,
po ktorej nasleduje reakcia s kyselinou chlérsulfonovou a-
lebo pomocou reakcie s kyselinou chlérsulfénovou, po kto-
rej nasleduje reakcia s hydroxidom sodnym a nakoniec
s tionylchloridom. Pre ziskanie enantioméme &istych zlu-
Cenin vieobecného vzorca (1) rozdelenim racemickej zmesi
vSeobecného vzorca (+)-1 sa reakcia uskuto¢ni s opticky
Cistym efedrinom, po ktorej nasleduje vytvorenie sodnej
soli kazdého enantioméru, rcakcia s tionylchloridom a uhli-
Citanom aménnym ¢i amoniakom alebo namiesto tionyl-
chloridu nasledovanej reakciou so siri¢itanom sodnym
a metyljodidom alebo metylsulfatom, aby sa takto ziskali
oddelene enantiomérne &isté zladeniny so vieobecnym
vzorcom (-)-1 a (+)-1.



Spbsob pripravy racemickych i enantiomerne &istych

derivatov 1,5-diaryl-3-trifluérmetyl-delta2-pyrazolinov

Oblast techniky

PredloZeny wvynalez sa tyka nového, komer&ne uZitoé&ného
spbsobu pripravy zld&enin vzorca 1, ktory zahrnuje racemicki

zmes (%)-1 i Cisté enantioméry (-)-1 a (+)-1.
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R,

\
d

R,

Doteraj3i stav techniky

Nas patent WO 9962884 opisuje nové derivaty delta2-
pyrazolinov, =znéme tieZ ako 4,5-dihydro-1H-pyrazoly, ktoré
inhibuji enzym cyklooxygenazu-2 s aplikdciou v humannej a/alebo
veterinarnej medicine ako protizapalové 1latky a pri dalich
chorobach, v ktorych hrd dlohu cyklooxygendza-2, pridom tieto
derivaty vykazujl mald alebo nulova Zalldoéni alebo obliékovﬁ

toxicitu, a preto predstavuju protizapalové 1latky s vysokym

profilom bezpecénosti. Urcité racemické zmesi () -1 a
enantiomérne cCisté stereoizoméry (-)-1 a (+)-1 opisané

v uvedenom patente sl dnes v Stadiu klinickych skuZok. Vys§sie
zmieneny patent opisuje pripravu racemickej zmesi (+)-1 pomocou
reakcie (E)-1,1,1-trifluér-4-aryl-3-butén-2-6nu so 4-(amino-
sulfonyl) fenylhydrazinom ci 4-(metylsulfonyl) fenylhydrazinom
alebo pomocou reakcie 4-(aryl)fenylhydrazinu s keténom (E) -
1,1,1-trifluér-4- (4~aminosulfonylfenyl)-3-butén-2-6n ¢i S

ketdnom (E)-1,1,1-trifludér-4- (4-metylsulfonylfenyl)-3-butén-2-



én. Patent tieZ opisuje vyrobu &Cistych enantiomérov (-)-1 a (+)-
1 rozdelenim racemickej zmesi (f)-1 s pouZitim vysoko ucinnej
kvapalinovej chromatografie s koldénou 25 x 2 cm (Daicel) plnenou
pripravkom CHIRALPAK AS s velkostou ¢astic 10 pm, s vyuZitim
mobilne]j faze s obsahom 0,1 % dietylaminu v metanole a

s prietokovou rychlostou 8 mL/min.

V literatUre su okrem toho opisané pocetné spbdsoby delenia
racemickych zmesi a Siroko sa pouZivaju [a) z hladiska
monografie tykajdcej sa vlastnosti a delenia racemickych zmesi
vid Jacques, Collet, Wilen: ,Enantiomers Racemates and
Resolution®, Wiley: New York, 1981; prehlady najdete v: Db)
Wilen, Top. Stereochem. 1971, 6, 107; c) Boyle, Q. Rev. Chem.
Soc. 1971, 25; d) Buss, Vermeulen, Ind. Eng. Chem. 1968, 60,
12]. Vo vedeckej literature je vSak veImi malo prikladov
tykajucich sa rozdelenia deltaZ-pyrazolinov [Toda, J. Chem.
Soc., Chem. Commun., 1995, 1453]. Tato préaca opisuje rozdelenie
delta2-pyrazolinu vytvorenim inkluzivneho komplexu. Skorsia
praca [Mukai, Can. J. Chem., 1979, 57, 360-366] vyvinula
rozdelenie opticky aktivneho komplexu delta2-pyrazolinov s
natriumbenzénsulfatom z odpovedajucich racemickych zmesi
s pouZitim cinkonidinu, (-)-a-metylbenzylaminu a brucinu ako
deliacich ¢&inidiel v zavislosti na substrdte. Tento spdsob ma
nevyhodu v tom, Ze pouZiva sériu rekryStalizacii tak v procese
tvorby sulfondtu sodného (medzi 3 aZ 7 rekryStalizaciami), ako
aj v procese tvorby a delenia zmesi diastereoizomérnych solil
(medzi 4 aZ 7 rekrystalizaciami), vysledkom <&oho Jje 2znacné

zniZenie vytaZku.

Teraz sme objavili stratégiu pre pripravu zlGcenin
so vieobecnym vzorcom 1, ktorda pozostidva =z pouZitia omnoho
lacnej8ich derivatov benzaldehydu, ako je 4-(aminosulfonyl)benz-
aldehyd alebo 4-(metylsulfonyl)benzaldehyd pre =ziskanie (E)-

1,1,1-trifludér-4-aryl-butén-2-6nu a omnoho lacnej3ich derivatov



fenylhydrazinu, ako je 4-(aminosulfonyl)fenylhydrazin alebo 4-
(metylsulfonyl) fenylhydrazin. Enén a hydrazin sa pouZijui pre
ziskanie kruhu delta2-pyrazolinu a tento spésob, ked sa nésledng
kombinuje so sulfondciou a postupom optického delenia pre
ziskanie enantiomérne ¢&istych zld¢enin racemickej kyseliny
sulfénovej s pouZitim opticky aktivnej baze alebo zmesi baz,
v ktorych asponn jedna Jje opticky aktivna, vedie X tvorbe
diastereoizomérnych soli. Spdsob pokra&uje delenim tychto soli,
ich premenou na sodné soli, vytvorenim kyslého chloridu a

ziskanim enantiomérne &istého sulfénamidu alebo sulfénu 1.

Podstata vynéalezu

Predmetom predloZeného vynadlezu je poskytnutie komeré&ne
uZitoCného spbésobu pripravy zlulenin so v3ecbecnym vzorcom 1,
ktory zahffia racemickd zmes (*)-1 a enantiomérne &isté zlG&eniny

(-)-1 a (+)-1, kde

Ry a Rs, rovnakée alebo odli3%né, predstavuju atém vodika,

chléru, fluéru, skupinu metyl, trifluérmetyl alebo metoxy,

R; predstavuje atém vodiku, chléru, fludru, skupinu metyl,
triflubrmetyl, metoxy, trifluérmetoxy, metylsulfonyl alebo

aminosulfonyl,

R, predstavuje atém vodika, chléru, fludruy, skupinu metyl,
triflubrmetyl, metoxy, trifludrmetoxy, metylsulfonyl alebo

aminosulfonyl,

s vyhradou, Ze Jjeden zo substituentov R, alebo R je

skupina metylsulfonyl alebo aminosulfonyl.

Predmetom rieSenia predloZeného vynidlezu je spdsob ziskania

racemickej zmesi (%)-1, ktory Jje menej nakladny ako spbsob



opisany v predchédzajucom patente WO 9962884, pretoZe vyuZiva
fenylhydrazinu namiesto 4-(amincsulfonyl)fenylhydrazinu ¢&i 4-
(metylsulfonyl) fenylhydrazinu alebo benzaldehydu namiesto 4-
(aminosulfonyl)benzaldehydu ¢i 4- (metylsulfonyl)benzaldehydu pre
ziskanie kruhu delta2-pyrazolinu, ktory sa v schéme 1
predstavuje ako zludenina (+)-2. Prostrednictvom sulfonacie sa
ziska kysly chlorid, ktory je pripraveny pre reakciu s amoniakom
alebo uhliditanom aménnym, aby sa ziskal sulfénamid (R: alebo R
= SO,NH,) alebo so siri¢itanom sodnym a sulfinadtom sodnym

ziskanym s metylsulfatom alebo metyljodidom, aby sa ziskal

metylsulfonat (R, alebo Ry = SO0 CHs3), ()-1. TieZi Je moZné
izolovat odpovedajucu sodnu sol: sulfondciou a reakciou
s hydroxidom sodnym sa ziska sol (%)-3, ktord reaguje

s tionylchloridom a ziskany kysly chlorid reaguje s amoniakom
alebo uhlic¢itanom aménnym za vytazku sulfénamidu (R, alebo Ry =
SO,NH;) alebo namiesto toho so siric¢itanom sodnym a silfinatom
sodnym ziskanym s metylsulfédtom alebo metyljodidom za vytaZku

metylsulfénu (R, alebo Ry = SO0;CH3), (%)-1.

Predmetom vynalezu je tieZ poskytnutie spdsobu priemyselne]
aplikidcie pre ziskanie enantiomérne Cistych stereoizomérov (+)-1
a (-)-1. Jeden par enantiomérov sa méZie rozdelit rozlilnymi
spbésobmi, z ktorych konverzia na diastereoizomérne soli a ich
delenie frak&nou kry3talizdciou patri medzi najpouZivanejSie
spdsoby. Akonadhle sa ziskali diastereoizomérne soli a oddelené
enantioméry (kyslé alebo bézické), mdéie sa Iahko uvolInit a
ziskat naspat chirdlna kyselina alebo zasada, a preto sa tento
jednoduchy a nendkladny spbésob Siroko pouZiva v priemyselnych
aplikaciach. Ak racemickd zluCenina obsahuje vo svojej Struktire
aminoskupinu, je moZné vytvorit diastereoizomérne soli s opticky
aktivnou kyselinou, a ak racemicka =zlucenina obsahuje kyslu
skupinu, je moZné vytvorit diastereoizomérne soli s opticky
aktivnou béazou. PretoZe =zlucenina 1 nemd& Ziadnu kysld ani

bazicki skupinu dostatolne silnd na vytvorenie diastereoizo-



mérnych soli, v predloZenom vynadlezu sa vyvinul spdsob na ziska-

nie racemickej zmesi (*)-1 a enantiomérne &istych zlu&enin (-)-1

a (+)-1, ktory je schematicky zné&zorneny niZ3ie (schéma 1).

Schéma 1
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1) SOCL,, toluén, A CF,
R
c ' \
2) NasSO NaHCO,, 1)SOCH, toluén, A
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(-)-1 alebo (+)-1
R, alebo R, = SO,CH,, SO,NH,
Sposob vyvinuty v predloZenom vynaleze sa schematicky
opisuje niZ$ie pre dva Specifické priklady: predne (schéma 2)

pre ziskanie enantiomérne Cistej zluleniny (-)-8B.
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ZluiCenina (-)-8 sa syntetizovala v sllade s predloZenym
vyndlezom spdsobom opisanym niZ3ie, so schematickym vyznacenim
uréitych vyhodnych podmienok. Treti stupeil zahrnuje rozdelenie
racemickej zmesi (+)-6 na Jjej dva enantioméry s pouzitim (+)-
efedrinu ako deliaceho ¢inidla. Efedrin je vynikajuce deliace
¢inidlo, pretoZe pri deleni sa méZu pouZit obidva enantioméry,
ktoré je moZno ziskat s vysokou enantiomérnou koncentréciou, su
komercne dostupné, Iahko sa ziskavajl naspat a dobre
krystalizuji. ZluCenina (+)-8 sa pripravuje rovnakou syntetickou
cestou ako v predchaddzajicom pripade, len sa zmeni enantiomér
efedrinu v deliacom postupe (krok 3). Syntéza racemickej
zli&eniny (*)-8 sa uskutodni rovnakym spdsobom s presko&enim
krokov vztahujticich sa k rozdeleniu, t.j. priamo reakéiou

kyslého chloridu s amoniakom alebo uhli¢itanom amdénnym.

Prvd faza pozostdva =z pripravy pyrazolinu (x)-5 2z (E)-
1,1,1-trifluér-4-(2,4-difluérfenyl)-3-butén-2-6nu a fenylhydra-
zinu vo vhodnom rozpuStadle, napriklad v alkoholoch, ako je
metanol, etanol alebo izopropanocl, alebo bez rozpuitadla.
Reakcia prebieha v kyslom prostredi, ktoré mdZe predstavovat
organicka latka, akou Jje kyselina octova alebo kyselina p-
toluénsulfénovd, alebo anorganické ¢&inidlo, ako Jje kyselina
chlorovodikovéd, pripadne -:zmes obidvoch, alebo namiesto toho
v alkalickom prostredi, napriklad v piperidine, piperazine,
hydroxide sodnom, hydroxide draselnom, metoxide sodnom alebo
etoxide sodnom, alebo v ich zmesiach, Rovnaké kyslé alebo
alkalické médium mbéZe tieZ vystupovat ako rozpustadlo.
Najvhodnej3ie teploty sa pohybuju od laboratérnej teploty do 150
°C a Cas reakcie leZi medzi 2 aZ 48 hodinami. Pyrazolin (%)-5 sa

Cisti pomocou kry3talizacie.

V druhom kroku sa wurobi sulfondcia pyrazolinu (+)-5
s kyselinou chlérsulfénovou bez rozpustadla alebo s pouZitim

chlérovaného rozpuStadla, napriklad dichlérmeténu, pri teplote



pohybujucej sa v rozmedzi medzi 0 °C a teplotou varu rozpustadla
s poskytnutim odpovedajlicej kyseliny sulfénovej po reakcii
s vodou. Pridavkom hydroxidu sodného sa vyzraZa sulfonat sodny

(f)-6.

V tretom kroku sa racemickd zmes (*)-6 rozdeli na jej dva
enantioméry vytvorenim zmesi dvoch diastereoizomérnych soli a
nadslednou separdciou jednej -z nich vyzradZanim v rovnakom
reak&nom médiu. Spdsob tohoto vynalezu netrpi vy3§ie zmienenymi
nedostatkami pri deleni podobného produktu, ako je to v praci
Mukai a spol. (Can. J. Chem. 19739, 57, 360-366) a oddelenie
dvoch diastereoizomérnych soli sa uskutoéni v rovnakom reakénom
médiu behom procesu tvorby zmesi diastereoizomérnych soli, co
znamend, Ze je potrebnd jedind kryStalizacia. PouZitym deliacim
&inidlom je (+)-efedrin, pridom pomocou reakcie racemickej zmesi
(+)-6 s hydrochloridom (+)-efedrinu v chlérovanom rozpusStadle,
napriklad v chloroforme a pri teplote pohybujicej sa medzi
laboratdrnou teplotou a teplotou varu poskytuje zmes diastereo-
izomérnych soli a pri chladeni sa vyzraza len (-)-7 enantiomér
vo forme soli (+)-efedrinu s enantiomérnou ¢&istotou nad 98 3.
Odparenim rozpu§tadla a néaslednou kryStalizdciou =z alkoholu,
napriklad z izopropanolu, alebo zo zmesi alkoholu a vody sa mdZzZe
z filtratu ziskat diastereoizomérna sol (+}-7 a (+)-efedrinu.
Okrem toho sa rovnakym spdsobom ako v kroku 3 schémy, ale
s pouZitim hydrochloridu (=) -efedrinu, vyzrazanim ziska
diastereoizomérna sol vytvorenéa (+)-7 a (-)—-efedrinom a
odparenim rozpuitfadla a néaslednou kryStalizaciou z alkoholu,
napriklad z izopropanolu, alebo zo zmesi alkoholu a vody, sa
mnd?e =z filtratu =ziskat diastereoizomérna sol (-)-7 a (-)-

efedrinu.

Vo &tvrtej fazy ukazanej v reakénej schéme sa uvolfiuje
sulfonadt sodny (-)-6 v enantiomérne <Cistej forme pomocou

alkalickej hydrolyzy soli (-)-7.(+)-efedrinu s vodnym hydroxidom



sodnym a s pouZitim alkoholu, ako je izopropanol, ako
rozpusStadla. Z filtradtu sa Jjednoducho znovu ziska efedrin
pomocou elimindcie rozpu3tadla a okyslenim 2zvySku rozpusteného
v etanole etanolovou kyselinou chlorovodikovou. Enantiomér (+)-6
sa ziska rovnakym spbésobom zo soli (+)-7.(+)-efedrin alebo (+)-

7.(-)-efedrin.

CF, CF,
F

i \ NHCH, \ NHCH,
N ? N

H, H,

F OH F éH
O,H O,H
(+)-7.(+)-efedrin (+)-7.(-)-efedrin

Piaty a posledny krok ukdzany v schéme zahrnuje priprawvu
stereoizoméru (-)-8 s enantiomérnou <&istotou vic3ou ako 98 &
pomocou reakcie opticky aktivneho sulfonadtu sodného (-)-6
s tionylchloridom bez rozpuitadla alebo vo vhodnom rozpuitadle,
napriklad v toluéne, pri teplote medzi laboratdé4rnou teplotou a
teplotou varu a néslednym vytvorenim sulfénamidu pridavkom
amoniaku alebo uhli&itanu aménneho do reakéného média. Rovnakym
spdsobom sa mdéZe z (+)-6 ziskat enantiomér (+)-8. Vylu&enim
krokov vztahujlicich sa k deleniu sa mbéZe ziskat racemické

zluicenina (%)-8.

Schéma 3 ukazuje dal$i Specificky priklad na ziskanie

predmetnych zlucenin vyndlezu: pripravok (-)-13.
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Schéma 3
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Podla preloZeného rieSenia sa zlucenina (-)-13 syntetizuje
niZ%ie opisanym spdsobom, s vyznacenymi vyhodnymi podmienkami v
schéme. Tretia féza zahrnuje rozdelenie racemickej zmesi (t)-11
na dva enantioméry vytvorenim zmesi diastereoizomérnych soli
s pouZitim (+)-efedrinu ako deliaceho ¢&inidla, aby sa ziskal
enantiomér (-)-13. ZzluCenina (+)-13 sa pripravi rovnakou
syntéznou cestou ako v predchddzajucom pripade s tym, Ze sa len
zmeni enantiomér efedrinu v deliacom postupe (krok 3). Syntéza
racemickej zluCeniny (+)-13 sa uskuto¢ni rovnakym spdsobom

preskolenim procesu tvorby efedrinovej soli a Jjej naslednej

hydrolyzy.
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Prvy krok pozostava z pripravy pyrazolinu (*)-10 z (E)-
1,1,l—trifluér—5¥fenyl-3-butén-2—énu a hydrochloridu 2,4-di-
fludrfenylhydrazinu vo vhodnom rozpustadle, napriklad
v alkoholoch, ako 3je etanol, alebo bez rozpustadla. Reakcia
prebieha v kyslom prostredi, ako 3je kyselina octovd alebo
kyselina p-toluénsulfénovd. Najvhodnej3ie teploty leZia medzi
laboratérnou teplotou a 110 °C a reak&né &asy su medzi 2 a 48

hodinami. Pyrazolin (#)-10 sa ¢isti pomocou krystalizéacie.

V druhom kroku sa wurobi sulfonacia pyrazolinu (1)-10
s kyselinou chlérsulfénovou bez rozpistadla alebo s pouZitim
chlérovaného rozpuStadla, napriklad dichlérmetanu, pri teplote
medzi 0 °C a teplotou varu rozpistadla s vytaZkom odpovedajice]j
kyseliny sulfénovej po reakcii s vodou. Pridavkom hydroxidu

sodného sa vyzréZa sulfondt sodny (%)-11.

V tretom kroku sa racemickd zmes (t)-11 rozdeli na jej dva
enantioméry vytvorenim zmesi dvoch diastereoizomérnych soli a
nadslednou separdciou 3jednej z nich vyzraZanim v rovnakom
reakCnom médiu s tym, Ze je potrebnd jedina kryStalizacia. Zmes
diastereoizomérnych soli sa pripravi reakciou racemickej zmesi
(£)-11 s hydrochloridom (+)-efedrinu vo vhodnom rozpuitadle, ako
je toluén, pri teplote medzi laboratbrnou teplotou a teplotou
varu. Pri chladeni sa vyzraZa len enantiomér (-)-12 vo forme
soli (+)-efedrinu s enantiomérnou &istotou 84 %. Z filtratu sa
méZe ziskat diastereoizomérna sol (+)-12 a (+)-efedrin. Okrem
toho sa rovnakym spdsobom ako v kroku 3 schémy, ale s pouZitim
hydrochloridu (-)-efedrinu, vyzrédZanim ziska diastereoizomérna
sol vytvorend (+)-12 a (-)-efedrinom a z filtratu sa méZe ziskat

diastereoizomérna sol (-)-12 a (-)-efedrinu.

Vo S&tvrtom kroku ukdzanom v reak&nej schéme sa ziska
sulfonat sodny (-)-11 v enantiomérne <cistej forme pomocou

alkalickeij hydrolyzy soli (-)-12. (+)-efedrinu s vodnym
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hydroxidom sodnym a s pouZitim vody ako rozpuStadla. Ako sa
opisuje vy§Sie, =z filtratu sa Jednoducho opat ziska efedrin
okyslenim zvySku rozpusteného v etanocle kyselincu chloro-
vodikovou v etanole. Enantiomér (+)-11 sa ziska rovnakym

spbsobom zo soli (+)-12. (+)-efedrinu alebo (+)-12. (-)-efedrinu.

3

\ NHCH,
o e
F ?

HO, OH

F

(+)-12.(+)-efedrin (#)-12.(-)-efedrin
V piatom a poslednom krok ukédzany stereoizomér (-)-13 sa
pripravil reakciou opticky aktivneho sulfondtu sodného (-)-11

s tionylchloridom v nepritomncsti rozptstadla alebo vo vhodnom
rozpustadle, napriklad v toluéne, pri teplote medzi laboratdrnou
teplotou a teplotou varu s naslednym vytvorenim sulfindtu
sodného reakciou kyslého chloridu so siri¢itanom sodnym
v zakladnom vodnom médiu a nakoniec pomocou reakcie sulfinéatu
sodného ziskaného s metyljodidom alebo metylsulfatom
v alkoholickom alebo vodnom reakénom médiu. Rovnakym spésobom sa
z (+)=11 ziska enantiomér (+)-13. Vylucenim krokov vztahujucich

sa k deleniu je moZné ziskat racemicki zlucCeninu (+)-13.

Rie8enie deliaceho procesu predloZeného vynalezu sa mbZe
pouZzit na racemické zmesi (t.j. zmesi, kde su dva enantioméry
pritomné v pomere 1 : 1) alebo pre neracemické zmesi, v ktorych
jeden z enantiomérov prevléada, pri¢om sa zmesi ziskaja

akymkoIvek fyzikdlnym alebo chemickym spdsobomn.

NiZsie sa na prikladoch predvéadza spbsob  pripravy

niektorych =zlucenin, ktoré su predmetom predloZeného vyndlezu.
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Tieto priklady sa uvadzaju len pre ilustrdciu a nemaju sa

Ziadnym spdsobom povaZovat za obmedzenie ramca vynalezu.

Priklady uskutoénenia vyndlezu

Priklad 1:
Priprava (-)-4-[5-(2,4-difluérfenyl) -4, 5-dihydro-3-
(triflubérmetyl)-1H-pyrazol-1-yl]-benzensulfénamidu, (-)-8

Priprava (%)-1-fenyl-5-(2,4-difluérfenyl)-4,5-dihydro-3-
(trifluérmetyl)-1H-pyrazolu, (*)-5

CF,
F \

Do banky na objem 50 mL sa navaZilo 2,66 g (11,2 mmol) (E)-
1,1,1-trifluér-4-(2,4-difludérfenyl)-3-butén-2-6nu, 2,1 g (11,2
mmol) monochydratu kyseliny p-toluénsulfénovej a 1,33 g (12,3
mmel) hydrochloridu fenylhydrazinu a Emes sa zahrievala na 110
°C. Pre ulahCenie zmie3ania poliato&nej zmesi sa méZe pouzZit
malé mnoZstvo etanolu. Po asi dvoch hodindch (kontrola pomocou
TLC) sa nechala zmes ochladit a zriedila sa etylacetdtom. Potom
sa premyla nasytenym roztokom NaHCO;, suSila sa s MgSO,,
filtrovala sa a rozpustadlo sa odparilo za nizkeho tlaku. Takto
ziskanad surova latka (3,9 g) sa rekryStalizovala z metanolu (2
mL), aby sa vyzraZalo 3,67 g (65 %) pyrazolinu (#)-5: b. t. =
83-84 °C; IR (KBr) p max (cm™) 1600, 1505, 1326; 'H-NMR .(CDC1,)
5 (ppm): 7,28-6,72 (m, 8H), 5,64 (dd, J = 13 Hz, J = 7,5 Hz,
1), 3,8-3,6 (m, 1H), 2,94 (dd, J = 17,2 Hz, J = 7 Hz, 1H).
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Priprava (t)-4-([5-(2,4-difludérfenyl)-4,5-dihydro-3-(tri-
fludérmetyl)-1H-pyrazol-l-yl]-natriumbenzénsulfonatu, (t)-6

CF,

\
N~

|

O,Na

V 100 mlL banke sa rozpustil pyrazolin (£)-5 (4,0 g, 12,27
mmol) v dichlérmetdne (12 mL). Zmes sa ochladila na 0 °C a po
kvapkdch sa pridala kyselina chlérsulfénova (0,82 mL, 12,27
mmol) . Reak&na zmes sa za mie3ania dvadsat minut udrZovala pri
tejto teplote, potom sa pri 4 °C pomaly pridala do vody (20 mL)
a zmes sa mieZala 14 hodin pri laboratdérnej teplote. Oddelili sa
dve faze a vodna faza sa premyla dichlérmetdnom (5 mL). Vodna
faza sa zahustila na dve tretiny svojho poliatoc¢ného objemu a za
mieSania sa do nej pridal 1M roztok hydroxidu sodného vo vode
(12,27 mL, 12,27 mmol). Tym sa vyzraZala biela pevna latka
odpovedajuca sulfondtu sodnému (+)-6, ktory sa odfiltroval,
premyl dals$im mnoZstvom vody a susil (3,93 g, 75 % vytaZok): b.
t. = 292-295 °C; IR (KBr) u max (cm™) 3430, 1600, 1570, 1425;
'H-NMR (CDCls/CDsOD: 10/1) & (ppm): 7,6 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,1-
6,7 (m, 3H), 6,9 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 5,69 (dd, J = 12,6 Hz, J =
6,3 Hz, 1H).

Priprava (-)-4-[5-(2,4-difluérfenyl)-4,5-dihydro-3-
(trifludrmetyl)-1H-pyrazol-1-yl]-benzénsulfonatu

s (+)-efedrinom, (-)-7.(+)-efedrin



CF,
F \ \
. NHCH,
N~ "
F
OH
O,H

Do banky s objemom 2 L sa odmerali sulfonit sodny (*)-6
(3,95 g, 9,23 mmol), hydrochlorid (+)-efedrinu (1,86 g, 9,23
mmol) a chloroform (79 mL). Zmes sa 10 mindt pretriasala a
zahrievala Xk varu. Pomaly sa nechala ochladit na laboratérnu
teplotu za vyzraZania pevnej 1latky (2,49 g), ktoru predstavuje
zmes soli (-)-7.(+)-efedrinu (enantiomérna &istota nad 98 %) a
chloridu sodného vytvoreného v procese. Tato vzorka sa pouzije
priamo v nasledujucej reakcii. Ak sa vzorka rozpusti v malom
mnoZstve etylacetatu, premyje sa vodou, vysu3i s MgS0Os a
rozpuStadlo sa odpari, ziska sa Cista frakcia soli (-)-7.(+)-
efedrinu: [a]l®% = -94,6 (c = 2, MeOH); IR (KBr) p max (cm™)
3410, 3040, 2860, 2780, 1595, 1570, 1420; 'H-NMR (CDCl3/CDsOD:
10/1) & (ppm): 7,7 (d, J = 9 Hz, 2H), 7,4-7,2 (m, 5H), 7,1-6,7
(m, 3H), 6,95 (d, §J = 9 Hz, 2H), 5,65 (dd, J = 12,5 Hz, J = 6,5
Hz, 1H), 5,3 (d, J§ = 2,2 Hz, 1H), 3,9-3,6 (m, 1H), 3,4-3,1 (m,
1), 3,0 (dd, J = 18,4 Hz, J = 5,8 Hz, 1H), 2,76 (s, 3H), 1,9
(S8iroky pés, 1H), 1,0 (d, J = 6 Hz, 3H).

Priprava (-)-4-[5-(2,4-difluérfenyl)-4, 5-dihydro-3-
(triflubrmetyl)-1H-pyrazol-1-yl] -natriumbenzénsulfonatu, (-)-6
CF,

3 \

L
W

O,Na
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Do 50 mL banky sa pridal izopropanol (50 mL) a zmes soli
(-)-7. (+)-efedrinu (enantiomérna Cistota nad 98 %) a chloridu
sodného (2,49 g). Ziskanad suspenzia sa pretriasala a pridal sa
do nej 10 M hydroxid sodny (0,4 mL). Roztok sa zahrieval 10
mindt k varu a potom sa pomaly nechal ochladit na laboratérnu
teplotu. Ziskala sa =zrazenina, ktord po filtracii, premyti
izopropanolom a vysu3enim odpovedala zmesi chloridu sodného a
natriumsulfonatu (-)-6 (1,86 g), ktord sa priamo pouZije na
pripravu (-)-8. Pre stanovenie opticke] rotacie zluceniny (-)-6,

je moZné &ast vzorky premytim vodou vy€istit:

(o]0 = -170,1 (c = 1, MeOH).
Priprava (-)-4-[5-(2,4-difluérfenyl)-4,5-dihydro-3-
(trifluérmetyl)-1H-pyrazol-1l-yl]-benzénsulfénamidu, (-)-8

ONH,

Do banky s objemom 1 L sa vloZila vzorka (72 g) zmesi
natriumsul fonatu (-)-6 (48,3 g, 112,8 mmol) a NaCl (23,7 gq)
s toluénom (250 mL). Suspenzia sa zahrievala na 60 °C, pridal sa
tionylchlorid (18 mL, 247,5 mmol) a zmes sa zahrievala k varu a
udrZovala sa pri tejto teplote prinajmenSom dve hodiny. Reakcia
sa ukonila potom, ¢&o sa vytvoril kysly chlorid a prebytok
tionylchloridu sa odstranil pomocou azeotropickej destilacie
s toluénom (190 mL, 76 °C pri 60 mm Hg, 1 mm Hg = 133,3 Pa).
Pridal sa daldi toluén (190 mL) a destiladcia prebehla za

rovnakych podmienok.
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Pre pripravu sulfénamidu sa predchadzajuca vzorka zriedila
toluénom (190 mlL), zmes sa ochladila na 70 °C, pridal sa uhlid&i-
tan aménny (22,6 g, 235 mmol), zmes sa zahriala na 90 °C a dve
hodiny sa pretriasala pri tejto teplote. Ked sa reakcia ukoné&ila
(ak je potrebné, pridd sa dal3i uhlic¢itan amébénny), pridala sa
voda (300 mL) a zmes sa udrZovala 30 mindt pri teplote 90 °C.
Zmes sa ochladila na laboratérnu teplotu a pridaval sa 17,5 $
roztok HCl vo vode, aZ sa hodnota pH ustdlila na pH = 6 - 7 a
mieSanie pokraCovalo dalSich 10 minut. VyzraZand pevnad latka sa
odfiltrovala, premyla toluénom a suSila sa za poskytnutia
sulfénamidu (-)-8 (38,4 g, 84 % vytaZok). Produkt sa mdZe
rekryStalizovat zo zmesi izopropanolu s vodou (60 : 40) za
vytaZku produktu s enantiomérnou ¢istotou vy3Sou ako 99 %: b. t.
= 173-174 °C, [a]%, = -192,8 (c = 1, MeOH); IR (KBr) p max (cm™})
3310, 3230, 1600, 1500, 1430; 'H-NMR (CDCl3) & (ppm): 7,76 (d, J
= 9 Hz, 2H), 7,04 (d, § = 9 Hz, 2H), 7,1-6,75 (m, 3H), 5,71 (dd,
J = 12,4 Hz, J = 6,2 Hz, 1H), 4,74 (s, 2H), 3,9-3,7 (m, 1H),
3,03 (dd, J = 19,8 Hz, J = 6,2 Hz, 1H).

Priklad 2:
Priprava (-)-1-(2,4-difluérfenyl)-4,5-dihydro-5- (4-
metylsulfonylfenyl)-3-(triflubrmetyl)-1H-pyrazolu, (-)-13

Priprava (t)-1-(2,4-difluérfenyl)-4,5-dihydro-5-fenyl-3-
(triflubérmetyl)-1H-pyrazolu, (*)-10
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Do 50 mL banky sa vloZil (E)-1,1,1-trifludr-5-fenyl-3-
butén-2-on (3,04 g, 15,2 mmol), monohydrat kyseliny p-toluén-
sulfénovej (2,9 g, 15,2 mmol) a hydrochlorid 2,4-difludrfenyl-
hydrazinu (3,01 g, 16,7 mmol) a zmes sa zahrievala na teplotu
110 °C. Pre ulah&enie pripravy vychodzej zmesi sa mbdZe pouZit
malé mnoZstvo etanolu. Po asi dvoch hodinach (kontrolované TLC)
sa zmes nechala ochladit a zriedila sa etylacetatom. Premyla sa
nasytenym roztokom NaHCO3;, suSila sa s MgSO, filtrovala sa a
rozpudtadlo sa odparilo za zniZeného tlaku. Takto ziskany surovy
produkt sa rekryStalizoval z izopropanolu (1 g/l mL)
s vyzraZanim 3,95 g (80 %) pyrazolinu (t)-10: b. t. = 52-54 °C;
IR (KBr) p max (cm’’) 1598, 1511, 1414, 1324; ‘H-NMR (CDCls) &
(ppm): 7,4-6,6 (m, 8H), 5,7-5,4 (m, 1H), 3,8-3,5 (m, 1H), 3,30-
3,0 (m, 1H).

Priprava (t)-4-[1-(2,4-difluérfenyl)-4,5-dihydro-3-
(trifluérmetyl)-1H-pyrazol-5-yl]-natriumbenzénsulfonatu, (%)-11

CF,
\

Na0,S F

Vo 100 mL banke sa rozpustil pyrazolin (+)-10 (3,0 g, 9,2
mmol) v dichlérmetane (1,5 mL). Zmes sa ochladila na 0 °C a po
kvapkach sa do nej pridala kyselina chlérsulfénova (6,1 mL, 92
mmol) . Banka sa napojila na chladenie a teplota sa zvySila na 50
°C a pri tejto teplote sa zmes pretriasala dal3ich 5 hodin
(kontrola TLC). Zmes sa nechala ochladit a zriedila sa
dichlérmetanom (90 mL) a reakénd zmes sa pri 4 °C pomaly pridala
do vody (90 mL). Dve faze sa oddelili a vodna faze sa dvakrat
extrahovala dichlérmetanom (25 mL). Organickd faza sa susila s

MgS0O,, filtrovala a rozpuStadlo sa odparilo za zniZeného tlaku.
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Ziskany surovy produkt (3,6 g} sa vloZil do 25 mL banky
napojenej na chladenie a pridala sa voda (13,4 mL). Suspenzia sa
zahrialé na 70 °C a pomaly sa za mie3ania pridaval 10 M roztok
hydroxidu sodného vo vode (1,7 mL, 17,04 mmol). Zmes sa zahriala
k varu a udrzZovala sa 10 minit pri tejto teplote. Nechala sa
pomaly ochladit na laboratdérnu teplotu za vyzraZania bielej
pevnej latky, ktord odpovedd nétriumsulfonatu ()-11, ktory sa
filtroval, premyl dalSim mnoZstvom vody a su3il (3,0 g, 82 $%
vytaZok): b. t.: 271-273 °C; IR (KBr) p max (cm™) 3477, 1617,
1513, 1416; 'H-NMR (CDCls) & (ppm): 7,59 (d, J = 8,5 Hz, 2H),
7,3-7,0 (m, 3H), 6,95 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 5,4 (m, 1H), 3,5 (m,
1H), 2,9 (m, 1H).

Priprava (—)—4—[1-(2,4—difluérfény1)—4,5—dihydro—3-
(trifluérmetyl)-1H-pyrazol-5-yl]-benzénsulfonitu

s (+)—efedrinom, (-)-12. (+) -efedrin
| CF,
\ NHCH,
HO i F | o
? OH

Do 50 mL banky sa vloZil natriumsulfonat (+)-11 (2,45 g,
5,72 mmol), hydrochlorid (+)-efedrinu (1,15 g, 5,72 mmol) a
toluén (24,5 mL). Zmes sa pretriasala a =zahrievala 10 mninut
k varu. Nechala sa pomaly ochladitf na laboratérnu teplotu za
vyzraZania pevnej latky, ktord sa odfiltrovala a premyla e3te
toluénom. Takto sa ziskalo 1,18 g zmesi soli (-)-12. (+)-efedrinu
(enantiomérna éiStota 84 %) a chloridu sodného, ktory sa tvori
behom postupu. Tato vzorka sa pouZila priamo v nasledujucej
reakcii; IR (KBr) p max (cm™') 3377, 3031, 1603, 1515, 1399; !H-
NMR (CDCl3/CD3OD: 10/1) & (ppm): 7,76 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,4-7,2
(m, ©H), 7,19 (d, J = 8 Hz, 2H), 6,75 (m, 2H), 5,6 {(m, 1H),
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5,35 (s, 1H), 3,65 (m, 1H), 3,3 (m, 1H), 3,15-3,0 (m, 1H), 2,76
(s, 3H), 2,65 (m, 2H), 1,07 (d, J = 7 Hz, 3H).

Priprava (-)-4-[1-(2,4-difludrfenyl) -4, 5~-dihydro-3-
(trifluérmetyl)-1H-pyrazol-5-yl]-natriumbenzénsulfonatu, (-)-11
CF,
\
N/
NaO,S F
F

Do 10 mL banky sa odmerala voda (2,8 mL) a 1 g zmesi
chloridu sodného (28 % celkovej hmotnosti) a soli (-)-7.(+)-
efedrinu. Ziskanad suspenzia sa pretriasala a pridal sa k nej 10
M hydroxid sodny (0,3 mL). Roztok sa zahrieval 10 minut k varu a
potom sa nechal pomaly ochladit na laboratérnu teplotu. Ziskana
zrazenina po filtrdcii, premyti vodou a vysuSenim odpoveda
natriumsulfonatu (-)-11 (0,34 g), ktory sa priamo pouZije na

pripravu zluéeniny (-)-13: [a]®p = -104,3 (c = 1, MeOH).

Priprava (-)-1-(2,4-difluérfenyl)-4,5-dihydro-5-(4-
metylsulfonylfenyl)-3-(trifluérmetyl)-1H-pyrazolu, (-)-13

CF,
\

H.C |
F
O4¥\\o

Z1lucenina (-)-11 (230 mg, 0,54 mmol) sa rozpustila

v toluéne v 10 mL banke. Suspenzia sa =zahrievala na 60 °C,
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pridal sa tionylchlorid (88 uL, 1,18 mmol) a najmenej dve hodiny
sa udrZovala na uvedenej teplote. Ku koncu reakcie tvorby
kyslého chloridu sa odstranil prebytok tionylchloridu pomocou
azeotropnej destildcie s toluénom (76 °C pri 60 mm Hg, 1 mm Hg =
133,3 Pa). Pridal sa dalsi toluén (1 mL) a destildcia prebehla
za rovnakych podmienok. K takto ziskanému surovému produktu sa
pridala voda (1,15 mL), NaHCO; (95 mg, 1,13 mmol) a Na,S0; (124
mg, 0,97 mmol) a zmes sa zahrievala na teplotu 75 °C. Pri tejto
teplote sa zmes udrZovala dve hodiny a potom sa ochladila na
laboratérnu teplotu. RozplStadlo sa odparilo za zniZeného tlaku
a k surovému produktu sa pridal metanol (14 mL). Po jednej
hodine pri teplote varu sa zmes 2za horuca filtrovala a
rozpuStadlo sa odparilo za zniZeného tlaku. Takto ziskand pevna
latka (297 mg) sa rozpustila v metanole (2,8 mL) a pridal sa
k nej metyljodid ,(44 pL, 0,7 mmol). Zmes sa zahrievala na 55 °C
a 16 hodin sa udrZovala pri tejto teplote. Rozpu3tadlo sa
odparilo za zniZeného tlaku s vytfaZkom 168 mg (77 %) surového
produktu. Produkt sa mdéZe rekryStalizovat zo zmesi toluénu s
cyklohexanom: b. t. = 86-89 °C; [a]%o = -86,1 (c = 1, CHsOH); IR
(KBr) u max {em™) 1598, 1513, 1416; 'H-NMR (CDCls) & (ppm)‘:
7,87 (4, § = 8,4 Hz, 2H), 7,5-7,2 (m, 3H), 6,9-6,6 (m, 2H), 5,7
(dd, § = 6,5 Hz, J = 2,6 Hz, 1H), 3,8-3,6 (m, 1H), 3,2-2,9 (m,
1H), 3,02 (s, 3H).
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Vst
PATENTOVE NAROKY
Spdsob pripravy =zlugenin so v&eobecnym vzorcom 1, Ktory

zahrnuje racemické zmesi (#)-1 a enantiomérne (Cisté

zluceniny (-)-1 a (+)-1,

kde
R, a Rs, rovnaké alebo odlidné, predstavuju atdédm vodika,

chléru, fludru, skupinu metyl, trifludrmetyl alebo metoxy,

R, predstavuje atém vodika, chléru, fludbru, skupinu metyl,

trifluérmetyl, metoxy, trifluérmetoxy, metylsulfonyl alebo

aminosulfonyl,

R, predstavuje atém vodika, chléru, fludru, skupinu metyl,
trifluérmetyl, metoxy, trifludrmetoxy, metylsulfonyl alebo

aminosulfonyl,

s vyhradou, Ze jeden zo substituentov R; alebo R, Jje skupina

metylsulfonyl alebo aminosulfonyl,

vyznadujuci sa tym, Ze zahrnuje pripravu racemicke]
zmesi v&eobecného vzorca (x)-1 pomocou reakcie (E)-1,1,1-
trifludr-4-aryl-3-butén-2-é6nu s fenylhydrazinom, kde R, a
R;, rovnaké alebo odlidné, predstavuju atdém vodika, chloruy,
fluéru, skupinu metyl, trifludrmetyl alebo metoxy a R: a Ry

predstavuju atédm vodika, chléru, fludru, skupinu metyl,
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trifluérmetyl, metoxy alebo triflubrmetoxy, s podmienkou,
Ze aspon jeden zo substituentov R; alebo Ry predstavuje atém
vodika,

o\

g by
4
aby sa ziskal pyrazolin so v3eobecnym vzorcom (*)-1, kde R;
a R, rovnaké alebo o0dlisné, predstavuju atdém vodika,
chléru, fludru, skupinu metyl, trifludrmetyl alebo metoxy a
R, a Ry predstavujui atém wvodika, chldéru, f£fludru, skupinu
metyl, trifluérmetyl, metoxy alebo trifluérmetoxry,

s podmienkou, Ze aspoll jeden zo substituentov R, alebo Ry

predstavuje atém vodika;

tieZ sa vyznacujuci tym, Ze zahrnuje reakciu tohoto
pyrazolinu s kyselinou chlérsulfédnovou, aby sa vytvoril
pyrazolin so vSeobecnym vzorcom (t)-1, kde R; a Ri, rovnaké
alebo o0dli3né, predstavuji atém vodika, chléru, fluébru,
skupinu metyl, trifludrmetyl alebo metoxy a R a Ry
predstavujui atém vodika, c¢hléru, flubru, skupinu metyl,
trifluérmetyl, metoxy, trifluérmetoxy alebo sulfonyl-
chlorid, s podmienkou, Ze jeden zo substituentov R, alebo R,
predstavuje -skupinu sulfonylchlorid (S0,Cl), alebo reakciu
s kyselinou chlérsulfbédnovou nasledovanou reakciou s
hydroxidom sodnym, aby sa wvytvoril pyrazolin so v§eobecnym
vzorcom (f)-1, kde Ry a Rs, rovnaké alebo odlisné,
predstavuju atém wvodika, chléru, flubéru, skupinu metyl,
trifludrmetyl alebo metoxy a Ry a R, predstavuji atdm
vodika, chloéru, fluéru, skupinu metyl, triflubdrmetyl,
metoxy, trifludrmetoxy alebo sulfonat sodny, s podmienkou,
Ze jeden zo substituentov R; alebo R; predstavuje skupinu

sulfonadtu sodného (SOsNa);
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tieZ sa vyznadcujuci tym, Ze zahrnuje reakciu
posledne menovaného pyrazolinu s tionylchloridom, aby sa
vytvoril pyrazolin so v3eobecnym vzorcom (+)-1, kde R; a Rs,
rovnaké alebo odlidné, predstavuja atém vodika, chlodru,
fluéru, skupinu metyl, trifludérmetyl alebo metoxy a Rx a Ry
predstavuju atéom vodika, chloéru, fludéru, skupinu metyl,
trifludrmetyl, metoxy, trifludrmetoxy alebo sulfonyl-
chlorid, s podmienkou, Ze jeden zo substituentov R; alebo R,

predstavuje skupinu sulfonylchlorid (S0.Cl);

dalej sa vyznacujuci tym, Ze zahrnuje reakciu
posledne menovaného pyrazolinu s uhlic¢itanom ambénnym ¢&i
amoniakom alebo siriditanom sodnym a metyljodidom alebo
metylsulfatom, aby sa vytvorila racemicka zmes @ so
vieobecnym vzorcom (%)-1, kde R; a Rz, rovnaké alebo
odlisné, predstavuju atém vodika, chléru, £ludru, skupinu
metyl, trifluérmetyl alebo metoxy a R; a Ry predstavujui atém
vodika, chléru, fludru, skupinu metyl, trifludrmetyl,
metoxy, trifluérmetoxy, metylsulfonyl alebo aminosulfonyl,
s podmienkou, Ze jeden zo substituentov R; alebo Ry
predstavuje skupinu metylsulfonyl (SO,CH;) alebo skupinu
aminosulfonyl (SO;NHz),

a kone®ne sa vyznadcujuci tym, Ze zahrnuje pripravu
enantiomérne &istych zludenin so vSeobecnym vzorcom 1
pomocou rozdelenia racemickej zmesi vSeobecného vzorca (%)-
1, kde R; a Rz, rovnaké alebo odlidné, predstavuju atdm
vodika, chléru, fluéru, skupinu metyl, trifludérmetyl alebo
metoxy a R, a Ry predstavuju atém vodika, chléru, fluéru,
skupinu metyl, trifludérmetyl, metoxy, trifludrmetoxy alebo
nadtriumsulfonat, s podmienkou, Ze jeden zo substituentov R;
alebo R, predstavuje skupinu sulfonatu sodného (SOsNa), na
jed enantioméry  pomocou reakcie s opticky aktivnym

efedrinoem s naslednym vytvorenim sodnej soli kaZdého
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enantioméru, reakciu s tionylchloridom nasledovant reakciou
SO siriCitanom sodnym a metyljodidom alebo metylsulféatom,
aby sa ziskali oddelené enantioméry <&istych zlu&enin so
vSeobecnym vzorcom (-)-1 a (+)-1, kde R; a Rs, rovnaké alebo
odlisné, predstavuju atém vodika, chléru, fludru, skupinu
metyl, trifludrmetyl alebo metoxy a R; a Ry predstavuji atém
vodika, chléru, fluéru, skupinu metyl, trifluérmetyl,
metoxy, trifludrmetoxy, metylsulfonyl alebo aminosulfonyl,
s podmienkou, Ze Jjeden zo substituentov R, alebo R,
predstavuje skupinu metylsulfonyl (SO,CH;) alebo skupinu
aminosulfonyl (SO,NH:).

Spésob podla néroku 1 vyznadujici sa tym, Ze
zahrnuje reakciu (E)-1,1,1-triflubr-4-aryl-3-butén-2-6nu
s fenylhydrazinom v alkohole zahrnujucom etanol a
izopropanol alebo bez rozpustadla v prostredi organickej
kyseliny, ktora zahrnuje kyselinu octovi alebo kyselinu p-
toluénsulfénovu alebo v anorganické kyseline, ktora
zahrnuje kyselinu chlorovodikovi, alebo v alkalickom
prostredi zaistenom piperidinom, piperazinom, hydroxidom
sodnym, hydroxidom draselnym, metoxidom sodnym alebo
etoxidom socdnym pri teplote pohybujiicej sa v rozmedzi od
teploty okolia do 150 °C po&as 2 aZ 48 hodin.

Spésob podla naroku 1 vyznadujici sa tym, Ze
zahrnuje reakciu pyrazolinu so v3eobecnym vzorcom (t)-1,
kde substituenty Ri, Rz, Rs3 a R; si rovnaké ako v naroku 1,
s vyhradou, Ze Jjeden zo substituentov R, alebo R,
predstavuje atém vodika, s kyselinou chlérsulfédnovou bez
rozpustadla alebo s pouZitym chlérovaného rozpuitadla pri
teplote medzi 0 °C a 100 °C a potom reakciu s hydroxidom
sodnym, aby sa vytvoril pyrazolin so v3eobecnym vzorcom
(£)-1, kde jeden zo substituentov R, alebo R, predstavuje

skupinu sulfonatu sodného (SOszNa) a substituenty R;, R, Rs
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a R, su rovnaké, ako je naznacené v naroku 1.

Spésob podla néroku 1 vyznacujuci sa tym, Ze
zahrnuje reakciu pyrazolinu vSeobecného vzorca (f)-1, kde
substituenty R;, Rz, Rs a Ry su rovnaké, ako sa naznacCuje
v naroku 1, s vyhradou, Ze jeden zo substituentov R; alebo
R, predstavuje skupinu sulfonatu sodného (SOsNa), s tionyl-
chloridom vo vhodnom rozpustadle =zahrnujucom toluén pri
teplote medzi 40 °C a teplotou varu poCas 2 aZ 24 hodin a
potom reakciu s uhli¢itanom aménnym Ci amoniakom alebo s
tionylchloridom s naslednou reakciou so sirilitanom sodnym
a metyljodidom alebo metylsulfdatom v toluéne, metanole
alebo vo vode pri teplote medzi 40 °C a teplotou varu
v ¢ase pohybujlicom sa medzi 1 a 12 hodinami, aby sa
vytvoril pyrazolin so v3eobecnym vzorcom (1)-1, kde jeden
zo substituentov Ry alebo Ry predstavuije skupinu
metylsulfonyl (SO;CH3) alebo skupinu aminosulfonyl (SO;NHz)

a substituenty R;, Rz, Ry a Ry su rovnaké, ako sa definuju

v narcku 1.

Spésob podla naroku 1 vyznacujuci sa tym, Ze
zahrnuje rozdelenie racemickej zmesi (+)-1, kde jeden zo
substituentov R, alebo R, predstavuje skupinu sulfonatu
sodného (SOsNa) a substituenty Ri;, Rz, Rz a Ry st rovnaké,
ako sa naznacéuje vV naroku 1, pomocou reakcie s (+)-
éfedrinom vo vhodnom rozpudtadle zahrnujlicom chloroform a
toluén, oddelenim diastereoizomérnych soli (=)=-1.(+)-
efedrinu a (4)-1.(+)-efedrinu pomocou kryStalizacie, kde
jeden zo substituentov R; alebo Ry predstavuje skupinu
kyseliny sulfénovej (SOsH) a substituenty Ri, Rz, Rz a Ry su

rovnaké, ako sa definuju v ndroku 1,
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rozdelenie vytvorenych sodnych soli (-)-1 a (+)-1 vo vodnom
médiu alebo v alkohole zahrnujlcom izopropanol, kde jeden
zo substituentov R; alebo Rs predstavuje skupinu sulfonatu
sodného (SOsNa) a substituenty R;, R, Rs a Ry su rovnaké,
ako sa naznacuje v naroku 1, reakciou kaZdého enantioméru
s tionylchloridom a potom s uhli¢itanom aménnym Ci
amoniakom alebo namiesto toho reakciu s tionylchloridom, po
ktorej nasleduje reakcia so sirilitanom sodnym a metyl-
jodidom alebo metylsulfatom podIa..néroku 3, aby sa oddelene
vytvorili enantiomérne &isté pyrazoliny (-)-1 a (+)-1, kde
jeden zo substituentov R; alebo R, predstavuje skupinu
metylsulfonyl (SO,CHs;) alebo skupinu aminosulfonyl (SO,NH,)
a substituenty R;, R;, Rs3 a Ry sU rovnaké, ako sa definujd

v naroku 1.

Spbsob podla nédroku 1 vyznadujuci sa tym, Ze
zahrnuje rozdelenie racemickej zmesi (%)-1, kde jeden zo
substituentov R; alebo R; predstavuje skupinu sulfonatu
sodného (SOsNa) a substituenty Ry, Rz, R3 a Ry sU rovnaké,
ako sa definujd v n&roku 1, pomocou reakcie s (-)-efedrinom
vo vhodnom rozpuStadle zahrnujicom chloroform a toluén,
oddelenim diastereoizomérnych soli (-)-1.(-)-efedrinu (+)-
1. (-)-efedrinu pomocou krysdtalizacie, kde jeden Z0
substituentov R; alebo R; predstavuje skupinu kyseliny
sulfénovej (SOsH) a substituenty R;, Rz, R; a R, st rovnaké,

ako sa definuju v naroku 1, rozdelenim vytvorenych sodnych
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soli (-)-1 a (+)-1 vo vodnom médiu alebo v alkohole
zahrnujlicom izopropanol, kde Jjeden zo substituentov R;
alebo R, predstavuje skupinu sulfondtu sodného (SOsNa) a
substituenty Ry, R;, Rs a R, si rovnaké, ako sa naznacuje
v naroku 1, reakciu kaZdého enantioméru s tionylchloridom a
potom s uhli¢itanom aménnym ¢i amoniakom alebo namiesto
toho s tionylchloridom nasledovanou reakciou so siricitanom
sodnym a metyljodidom alebo metylsulfatom podla naroku 3,
aby sa oddelene vytvorili enantiomérne Cisté pyrazoliny (-
}-1 a (+)-1, kde Jjeden =zo substituentov R; alebo R4
predstavuje skupinu metylsulfonyl (SO,CHs) alebo skupinu
aminosulfonyl (SO,NH,) a substituenty Ri, Rz, Rs a Rs su

rovnaké, ako sa definuju v naroku 1.
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