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Nazev vynalezu:

Zpisob piipravy APIXABANU

Anotace:
Ptedmétem predlozeného feSeni je zpisob pfipravy é
AH

Chia

apixabanu vzorce 1, pii kterém reaguje ethyl 6-(4-
jodfenyl)-1-(4-methoxyfenyl)-7-oxo0-4,5,6,7-tetrahydro-
1H-pyrazolo[3,4-c]pyridin-3-karboxylat vzorce 111 m
s piperidin-2-onem vzorce IV v pfitomnosti baze a
ligandu a za katalyzy médi nebo médnatymi ionty, kde se
jako béaze pouzije sul kyseliny fosfore¢né a jako ligand se
pouZije amin ze skupiny 1,2-diamini v aprotickém
rozpoustédle, zvoleném ze skupiny etherii obecného
vzorce R'-0-R?, vyhodné cyklopentylmethylether, a
pfipravi se ethyl 1-(4-methoxyfenyl)-7-0x0-6-[4-(2-0x0-
1-piperidin-1-yl)fenyl]-4,5,6,7-tetrahydro-1H-pyrazolo-
[3.,4-c]pyridin-3-karboxylat, ktery se pievede reakei

s amoniakem ve vhodném rozpoustédle na apixaban
vzorce |, ktery se izoluje a ptipadné krystaluje.
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Zpusob piipravy APIXABANU

Oblast techniky

Vynalez se tyka nového postupu pFipravy Apixabanu vzorce I, chemicky I—<(4-methoxyfenyl)-7—
0x0—6—[4—(2—oxopiperidin—1—yl)fenyl]-4,5,6,7—tetrahydro—1H—pyrazolo[3,4—c]pyridin—3—
karboxamid, pfedevsim meziproduktu pro jeho p¥ipravu vzorce II, chemicky ethylesteru 1-(4—
methoxyfenyl)—7—0x0—6—[4—(2—ox0piperidin—1—yl)fenyl]—4,5,6,7—tetrahydro—1H—pyrazolo[3,4—
c]pyridin—3-karboxylové kyseliny modifikované Ulmannovou reakeci.
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Dosavadni stav techniky

Apixaban, latka G¢inna jako antikoagulant, ktera je pouZivana pro 1ésbu jak zilniho, tak arterial-
niho tromboembolismu, byla poprvé popsana v dokumentu EP 1 427 415, ktery popisuje zakladni
syntetické pfistupy k pfipravé apixabanu a podobnych molekul, popisuje také struéné farmaceu-
tické formulace. V tomto patentu je k jeho pfipravé vyuzivan sled reakci uvedenych ve Schématu
1.
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Schéma 1

5 Syntézu Apixabanu popisuje i pozd&si WO 03/049681, podle kterého se mimo jiné pfipravuje
apixaban vzorce I, jak je naznaceno ve Schématu 2.
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Oba tyto postupy vyuzivaji Ulmannovy reakcee, tj. arylace amidu za katalyzy médi nebo méd’na-
tymi ionty v pfitomnosti baze. Tato reakce vyzaduje poméré drastické podminky 125 °C/10
hodin, kdy dochazi zaroven ke zmydelnéni esterové funkce a podle piikladu v WO 03/ 049681
byla pfipravena kyselina vzorce V v 68% vytézku. Tato kyselina pak byla prevedena na smésny
anhydrid, ktery po plisobeni hydroxidu amonného poskytl apixaban vzorce I ve vytézku 70 %
pies oba tyto kroky.

Pozdéjsi patentova prihlagka US 20060069258 (Schéma 3) a CN 2011101967145 (Schéma 4)

pfipravuji apixaban jinym sledem syntetickych kroki a nevyuzivaji Ulmannovy reakce k piipravé
meziproduktu vzorce II.
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5V patentové literatufe a v pfehledném ¢lanku publikovaném pracovniky Bristol-Myers Squibb
Company (J. Med. Chem. 2007, 50, 5339-5356) popsany postup, viz Schéma 5, provadi reakci
v dimethylsulfoxidu s uhli¢itanem draselnym jako bazi a jodidem méd’nym jako katalyzatorem
pti teploté 130 °C po dobu 24 h. Produkt po ¢isténi sloupcovou chromatografii je popsan jako
hnéda péna a vytézek je uveden 21 %.
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Schéma 5

Podstata vynalezu

Piedmétem podle tohoto vynalezu je zpiisob ptipravy apixabanu vzorce I, pfi kterém reaguje -
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ethyl 6«(4—jodfenyl)-1-(4—methoxyfenyl}-7—ox0—4,5,6,7—tetrahydro—1 H-pyrazolo[3,4—]-
pyridin—-3—karboxylat vzorce Il
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v piitomnosti baze a ligandu a za katalyzy médi nebo médnatymi ionty, kde se jako baze pouzije

sl kyseliny fosforecné a jako ligand se pouzije amin ze skupiny 1,2-diaminti v aprotickém roz-

poustédle a pfipravi se ethyl 1(4-methoxyfenyl)-7—oxo—6—[4—(2-oxo—1-piperidin—1—yl)fenyl]-
15 4,5,6,7-tetrahydro—1 H—pyrazolo[3,4—c]pyridin—3—karboxylat vzorce II,
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ktery se prevede reakci s amoniakem ve vhodném rozpoustédle na apixaban vzorce I, ktery se
izoluje a pripadné krystaluje.

1,2-Diaminy jako ligandy se pfidavaji v mnoZstvi v rozmezi 20 az 60 % molarnich, vice speci-
ficky v mnozstvi v rozmezi 30 az 40 % molarnich.

Jako sil kyseliny fosfore¢né se v nejvyhodnéj$im provedeni pouzije fosfore¢nan draselny K;PO,
a jako ligand N, N'—dimethylethylendiamin.

Jako vhodna aprotickd rozpoustédla pro tuto reakci jsou napfiklad rozpoustédla z fady etheri
vyjadfena obecnym vzorcem R'-O-R?, kde R' a R’ jsou stejné nebo rozdilné a jsou vybrané ze
skupiny zahrnujici C1 az C5 alkyl nebo cykloalkyl, zejména se pouzije cyklopentylmethylether.
Vyse uvedena Ulmannova reakce se provadi pfi zvysenych teplotich, zejména pii teploté varu
rozpoustédla pouzitého pro reakci.

Vznikla slougenina vzorce Il se znamymi postupy pfevede na apixaban vzorce I, naptiklad reakci
slouéeniny II s amoniakem ve vhodném rozpoustédle. Reakce slou¢eniny 11 na apixaban probiha
v etylenglykolu, vyhodné za zahfivani, napfiklad na teplotu 120 °C a za zvySeného tlaku. Vznikly
apixaban se vyhodné izoluje tak, Ze se ethylenglykolovy roztok po reakci a ochlazeni pfida do C1
az C4 alkoholu a vznikly vylouceny pevny apixaban se izoluje. Zejména se ethylenglykolovy
roztok po reakei a po ochlazeni pfidava, tj. se pomalu pfikape nebo pfilije, do ethanolu. Tento
postup izolace apixabanu poskytuje jednoduchou metodu, ktera je vhodné pro provedeni v pri-
myslovém méfitku a neni nutné pak dalsi chromatografické ¢isténi, jak bylo popsano naptiklad v
J. Med. Chem. 2007, 50, strana 5354.

Takto pripraveny apixaban je ddle mozné krystalovat metodami znamymi ze stavu techniky, na-
piiklad ze smési ethylenglykol/ethanol.

Zpuisob piipravy podle tohoto vynalezu poskytuje proces, kdy je mozné pfipravit apixaban ve
dvou reakénich krocich ve vysokém vytézku.

Kli¢ovym krokem v tomto zpdsobu pfipravy bylo nalézt modifikovany proces piipravy mezipro-
duktu II. Obecné se jedna o reakci aryljodidu s cyklickym amidem, kterd je nékdy oznaCovana
jako Goldbergova reakce — médi katalyzovana N-arylace amidii. Jedna se o alternativu k techno-

vrw

logicky a ekonomicky naroéngjsi paladiem katalyzované Buchwald-Hartwigov€ aminaci.

Pfi vyvoji postupu vhodného k provedeni ve vyrobnim méfitku je téeba klast diiraz na technolo-
gické aspekty procesu. Proto byla provedena fada pokusi, pfi nichZ byly optimalizovany jednot-
livé parametry reakce.

Pii reprodukci postupu popsaného v Experimentalni ¢asti ¢lanku J. Med. Chem. 2007, 50, na str.
5354, jsme piipravou latky 39 zjistili, Ze konverze je za danych podminek skute¢né velmi nizka,
dosahuje pouze cca 30 %, v reakéni smési zistava cca 30 % vychoziho jodderivatu 111 a vznika
n&kolik negistot, z nichz jsme jako hlavni identifikovali slou¢eniny vzorce A, B a V (Schéma 6).
Timto zpiisobem ziskany izolat je nutno &istit sloupcovou chromatografii. Pfi izolaci sice lze
oddélit ester II od kyseliny V, ale jeji pfevedeni na apixaban je nutno provést ptes smésny anhyd-
rid, viz Schéma 2.
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Pfi optimalizaci zminéného procesu jsme se soustiedili na optimalizaci jednotlivych slozek, které
ovlivituji Ulmannovu reakci— bazi, rozpoustédlo, katalyzator a ligand.

Baze

Reakce se provadi s anorganickymi bazemi typu hydroxidy alkalickych kovu, uhli¢itany alkalic-
kych kovi, s vyhodou Cs,COs, fosforeénany alkalickych kovi. Nejlepsich vysledki bylo dosaze-
no s fosfore¢nanem draselnym, jako bazi v molarnim dvoj az pétinasobku, vyhodné je pouzit
umlety nebo mikronizovany fosfore¢nan draselny.

Rozpoustédlo

DalSim dilezitym parametrem reakce je pouzité rozpoustédlo. Vzhledem k piedpokladanému
mechanismu reakce je nutné volit aprotické polarni prostiedi. Navic je nutné dosahnout pomérné
vysoké reakéni teploty, takZe je vybér rozpoustédel ponékud omezen. Uspokojivych vysledki
nebylo dosazeno s dimethylsulfoxidem (DMSO), dimethylformamidem (DMF) ani toluenem.
Jako vhodné se ukazalo moderni vysokovrouci rozpoustédlo cyklopentylmethylether (CPME)
s teplotou varu 106 °C a hustotou 0,86 g/cm’. Rozpoustédlo se vyznaluje silng hydrofobnimi
vlastnostmi, rozpustnost vody v CPME je pouze 0,3 % a susit ho 1ze jak molekulovym sitem, tak
azetropickou destilaci. Jeho vyhodou z hlediska bezpe¢nosti prace je také velmi nizka tendence
k vzniku peroxidii. Dalsimi vyhodami tohoto rozpoustédla je nizka hodnota tepla potiebna k jeho
oddestilovani (290 kJ/1 kg pfi teploté varu), coz sniZuje energetické naklady procesu a v nepo-
sledni fadé téz jeho stabilita vii¢i bazim i za vysoké teploty.

Katalyzator

Jako zdroj méd’nych iont muze byt pouzita praskova méd’, méd’né nebo méd’naté soli. Jako op-
timélni bylo vyhodnoceno pouziti cenové vyhodného a na vzduchu stabilniho jodidu méd’ného
v mnozstvi 5 az 10 % mol.

Ligand

Ulmanova reakce podle patentu EP 1427 415 byla provadéna bez ptidavku ligandu. Ve stejném
uspofadani jsme testovali reakci s pfidavkem 1,10—fenanthrolinu bez zasadniho zlepSeni konver-
ze a omezeni vzniku nelistot. Jako vhodny typ ligandi byla vybrana skupina 1,2-diamind
v mnozstvi 20 az 60 % mol., vice specificky v mnozstvi 30 az 40 % mol. Stejné kvalitnich vy-
sledkdi bylo dosazeno jak s N,N'—dimethylethylendiaminem, tak s trans—N,N“~dimethylcyklo-
hexan—1,2—diaminem. Reakce provedena s pouzitim n—~hexylaminu tak pozitivni vysledek nemé-
la.
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Piprava aktivni farmaceutické ingredience (API)

V zékladnim patentu popsand izolace apixabanu z reakéni smési vyzaduje iSténi produktu na
sloupci Silikagelu. Tento postup neni vhodny pro technologické vyuziti. Neocekdvané jsme zjis-
tili, e pokud reakéni smés pomalu davkujeme do ethanolu, apixaban se vylou¢i z roztoku ve
formé dobte filtrovatelnych krystald v dostate¢ném vytézku.

Experimentalni ¢ast

Analyticka metoda pouzita pro sledovéani konverze:

Vysokoucinna kapalinova chromatografie

Instrumentace: Hitachi Elite LaChrom HPLC, DAD detektor

Kolona: Purospher RP8e, 250 x 4,0 mm, S5um (Merck)

Mobilni faze: A: fosfatovy pufr 0,02 M KH,PO,, pH 2,7 £+ 0,05 upraveno H3PO,
B: acetonitril

Eluce: gradientova
Cas (min,) | prutok (ml/min,) % A %B
0 1,0 90 10
2 1,0 90 10
25 1,0 20 80
30 1,0 20 80
35 1,0 10 90

Rozpoustédio vzorku: methanol

Detekce: spektrofotometricka 283 nm
Nastiik: 20 pl

Doba analyzy: 35 min

Zkouseny roztok: 1 mg/1 ml

Referenéni piiklad 1 (WO 2003/049681)

Pfiprava ethyl 6—(4—jodfenyl)-1-1—(4—methoxyfenyl)-7-ox0—4,5,6,7tetrahydro—1 H-pyrazolo-
[3,4—c]pyridin—3—karboxylatu II

Priprava byla provedena v inertni atmosféfe (argon). Ethylester kyseliny 2-chlor-2-[2—(4-
methoxyfenyl)hydrazono]octové (14,1 g; 0,055 mol) byl rozpustén v 140 ml ethylacetatu. Roztok
byl vychlazen na ledové vodni lazni na teplotu 0 az 5 °C. Za michani byl pfidan po Castech 1-(4-
jodfenyl)-3—morfolin—4—yl-5,6—dihydro—1 H—pyridin—2—-on (21,1 g; 0,055 mol). Po rozmichani
byl do reakéni smési pii teploté 0 az 5 °C ptikapén triethylamin (11,1 g; 0,0110 mol). Prerusilo se
chlazeni reak&ni smési a teplota byla nechana vystoupat na teplotu mistnosti. Poté byl zahajen
ohiev az k refluxu. Reakéni smés byla pfi teploté refluxu udrzovana po dobu cca 120 min. Ukon-
Zeni reakce bylo monitorovano pomoci HPLC. Reakéni smés byla znovu ochlazena na teplotu 0
az 5 °C a zvolna byla piikapana koncentrovana kyselina chlorovodikova (27,5 ml; 0,275 mol)
ziedéna destilovanou vodou v poméru 1:1. Reak&ni smés byla za chlazeni michana cca 1 h. Poté
bylo piidano dalsich 55 ml vody a vznikla suspenze byla michéna za chlazeni jeste 2 h. Vylouce-
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ny produkt byl odfiltrovan a suSen za vakua pfi teploté 50 °C po dobu 24 h. Produkt III byl ziskan
ve vytézku 21,3 g; tj. 75 % a kvalitné dle HPLC 95 %.

Referenéni piiklad 2 (J. Med. Chem. 2007, 50, 5339-5356)

Ptiprava ethyl 1(4-methoxyfenyl)-7-oxo—6—[4—(2—oxo—1-piperidin—1-yl)fenyl]-4,5,6,7tetra-
hydro—1H-pyrazolo[3,4—]pyridin—3—karboxylitu

Ethyl 6—(4—jodfenyl)-1—(4-methoxyfenyl)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahydro—1 H—pyrazolo[3,4—c]pyri-
din—3-karboxylat III (2,6 g, 5 mmol), piperidin2-on (0,69 g, 7 mmol), K,CO; (0,82 g,
5,9 mmol) a DMSO (10 ml) bylo smichano v reakéni nadobé. Reakéni smés byla 30 min pro-
bublavana dusikem. Pak byl pfidan Cul (0,19 g, 1 mmol). Smés byla zahiivana na 130 °C po
dobu 24 h, ochlazena a provedena HPLC analyza reakéni smési. Bylo zjisténo, Ze konverze je
pouze 30 %, v reakéni smési je 30 % vychozi latky III a zbytek tvofi nelistoty.

Priklad 1

Ptiprava ethyl 1—(4-methoxyfenyl)-7—ox0—6—[4—(2—oxo—1-piperidin—1-yD)fenyl]-4,5,6,7—tetra-
hydro—1H—pyrazolo[3,4—c]pyridin—3—karboxylatu

Piprava byla provedena v inertni atmosféfe (argon). Ethyl 6(4—jodfenyl)-1—(4-methoxyfenyl)—
7-0x0-4,5,6,7-tetrahydro—1 H-pyrazolo[3,4—c]pyridin—3—karboxylat (536 mg; 1,04 mmol) byl
rozpustén v 5 ml cyklopentylmethyletheru v 10ml tlakové uzaviratelné nadobce. Byl p¥idan pipe-
ridin—2-on (128 mg; 1,30 mmol), Cul (10 mg; 0,052 mmol), KsPO, (440 mg; 2,1 mmol) a N,N'—
dimethylethylendiamin (37 mg; 0,42 mmol). Do nadobky bylo vloZeno michadlo a byla uzaviena
pod inertni atmosférou. Smés byla za michani magnetickym michadlem ohfivana na olejové lazni
na teplotu 110 °C po dobu 6 h. Po ochlazeni byla reakéni smés nafedéna rozpoustédlem, pevné
soli byly odfiltrovany a diikladné promyty na filtru. Filtrat byl zahu$tén a byl ziskén surovy pro-
dukt ve vytézku 84 %.

Priklad 2

Pfiprava ethyl 1-(4-methoxyfenyl)-7—oxo—6-[4—(2—oxo—1-piperidin—1-yl)fenyl]—4,5,6, 7—tetra-
hydro—1H-pyrazolo[3,4—c]pyridin—3—karboxylatu

Pfiprava byla provedena v inertni atmosféfe (argon). Ethyl 6(4—jodfenyl)—1—(4—methoxyfenyl)—
7-0x0-4,5,6,7tetrahydro—1H-pyrazolo[3,4—c]pyridin-3—karboxylat (0,52 mg; 1,01 mmol) byl
rozpustén v 1 ml toluenu v uzaviratelné tlakové nadobce opatiené magnetickym michadlem, byl
pfidan piperidin-2—on (0,123 g; 1,24 mmol), Cul (9,6 mg; 0,05 mmol), K,CO; (0,28 g;
2,03 mmol) a N, N'—dimethylethylendiamin (11 pl; 0,1 mmol). Smés byla za intenzivniho michani
ohf{vana na olejové lazni na teplotu 115 °C po dobu cca 6 h. Konverze byla monitorovana pomo-
ci HPLC. Po uvedené dobé byla v reakéni smési pouze 5,6 % produktu. Hlavni slozkou reak&ni
smési byla vychozi latka.

Ptiklad 3

Pfiprava ethyl 1-(4-methoxyfenyl}-7-oxo—6-[4—(2—oxo—1-piperidin—1-yl)fenyl]-4,5,6, 7—tetra-
hydro—1H-pyrazolo[3,4—c]pyridin—3—karboxylatu

Ptiprava byla provedena v inertni atmosféfe (argon). Ethyl 6~(4—jodfenyl)~1—(4-methoxyfenyl)—
7-0x0-4,5,6,7-tetrahydro—1 H~pyrazolo[3,4—c]pyridin-3—karboxylat (0,538 g; 1,04 mmol) byl
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rozpuitén v 1 ml DMF v uzaviratelné tlakové nadobce opatfené magnetickym michadlem, byl
pfidan piperidin—2-on (0,15 g; 1,5mmol), Cul (18,4 mg; 0,096 mmol), K;PO, (0,457 g;
2,15 mmol) a N,N'—dimethylethylendiamin (15 ul; 0,136 mmol). Smés byla za intenzivniho mi-
chani ohiivana na olejové lazni na teplotu 90 °C po dobu cca 20 h. Konverze byla monitorovana
pomoci HPLC. Po uvedené dobé byla v reakéni smési pouze 36 % produktu, 30,3 % kyseliny V a
2,5 % vychozi latky. Po ochlazeni byla reakéni smés nafedéna vodou a produkt byl extrahovan
do ethylacetatu. Po zahusténi byl ziskan produkt ve vytézku 0,237 g, tj. 48,6 % s obsahem poZa-
dované latky dle HPLC 68 %.

Priklad 4

Piiprava ethyl 1—(4—methoxyfenyl)-7—oxo—6-[4—2—oxo—1-piperidin—1-yl)fenyl}-4,5,6,7-tetra-
hydro—1H-pyrazolo[3,4—c]pyridin—3—karboxylatu

Ptiprava byla provedena v inertni atmosféfe (argon). Ethyl 6—(4—jodfenyl)—1—(4-methoxyfenyl)-
7-0x0—4,5,6,7-tetrahydro—1 H—pyrazolo[3,4—]pyridin—3—karboxylat (0,522 g; 1,0 mmol) byl
rozpustén v 5 ml n—hexylaminu v uzaviratelné tlakové nadobce opatfené magnetickym micha-
dlem, byl pfidan piperidin—2—on (0,146 g; 1,47 mmol), Cul (12,2 mg; 0,064 mmol), K;PO,
(0,547 g; 2,58 mmol). Smés byla za intenzivniho michani ohfivana na olejové lazni na teplotu
90 °C po dobu cca 20 h. Konverze byla monitorovana pomoci HPLC. Po uvedené dobé byla
v reakéni smési pouze 15,8 % produktu, 20,3 % vychozi latky, 2,2 % kyseliny V a zbytek tvofily
necistoty.

Priklad 5

Piiprava ethyl 1-(4—methoxyfenyl)-7-oxo—6-[4—(2—oxo—1-piperidin—1-yl)fenyl]-4,5,6,7-tetra-
hydro—1H-pyrazolo[3,4—]pyridin—3—karboxylatu

Ptiprava byla provedena v inertni atmosféfe (argon). Ethyl 6(4—jodfenyl)—1—(4-methoxyfenyl)—
7—0x0—4,5,6, 7-tetrahydro—1 H-pyrazolo[3,4—c]pyridin—3-karboxylat (10,4 g; 0,02 mmol) byl
rozpustén ve 100 ml cyklopentylmethyletheru v bafice opatfené zp&tnym chladi¢em a kotvovym
michadlem, byl ptidan piperidin—2-on (2,6 g; 0,026 mmol), Cul (0,33 mg; 1,7 mmol), K;PO,
(10,6 g; 0,05 mmol) a N, N ~dimethylethylendiamin (0,82 g; 9,3 mmol). Smés byla za intenzivni-
ho michani ohtivana na olejové lazni na teplotu refluxu po dobu cca 6 h. Konverze byla monito-
rovana pomoci HPLC. Po uvedené dobé byla reakéni smés nafedéna rozpoust€dlem, pevné soli
byly odfiltrovany a dikladné promyty na filtru. Filtrat byl zahustén a byl ziskan surovy produkt
ve vytézku 83 %.

Priklad 6

Piiprava ethyl 1-(4—methoxyfenyl)-7—oxo—6-[4—2—-oxo—1-piperidin—-1-yl)fenyl]—4,5,6,7-tetra-
hydro—1H-pyrazolo[3,4—c]pyridin—3—karboxylatu

Pkiprava byla provedena v inertni atmosféfe (argon). Ethyl 6(4—jodfenyl)—1—(4-methoxyfenyl)-
7-0x0-4,5,6,7-tetrahydro—1 H-pyrazolo[3,4—c]pyridin-3—karboxylat (7,8 g; 0,015 mmol) byl
rozpu$tén v 90 ml cyklopentylmethyletheru v baiice opatiené zpétnym chladi¢em a kotvovym
michadlem, byl pfidan piperidin—2-on (1,9 g; 0,0195 mmol), Cul (0,25 mg; 1,3 mmol), K;PO,
(9,6 g; 0,045 mmol) a trans N,N ~dimethylcyklohexan—1,2—diamin (0,9 g; 6,3 mmol). Smés byla
za intenzivniho michani ohfivana na olejové 1azni na teplotu refluxu po dobu cca 8 h. Konverze
byla monitorovana pomoci HPLC. Po ochlazeni byla reakéni smés nafedéna 100 ml vody, pro-
dukt byl extrahovan do ethylacetatu, 3x 50 ml. Spojené extrakty byly promyty solankou a zahus-
tény za snizeného tlaku. Byl ziskan surovy produkt ve vytézku 89 %.
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Priklad 7

Ptiprava apixabanu

Ethyl 1-(4-methoxyfenyl)-7-oxo—6-{4—~2—oxo—1-piperidin—1-yl)fenyl]-4,5,6,7-tetrahydro—

1 H—pyrazolo[3,4—]pyridin-3—karboxylat (4,5 g; 9,2 mmol) byl uzavien v ampuli s 40 ml ethy-
lenglykolu s obsahem 15 % hmotn. amoniaku. Ampule byla umisténa do olejové 14zné a zah¥iva-

na na 120 °C po dobu 1 h. Po ochlazeni byla reakéni smés vylita do 50 ml ethanolu. Vylougil se
krystalicky produkt ve vytézku 90 %.

PATENTOVE NAROKY

1. Zpisob pripravy apixabanu I, pfi kterém reaguje

0
NH,
0
\
N/ N
N N
0O
@
OMe

ethyl 6-(4—jodfenyl)-1—(4-methoxyfenyl)~7—ox0—4,5,6,7-tetrahydro—1 H-pyrazolo[3,4—]-
pyridin—3—karboxylat vzorce III

COOEt

OMe

s piperidin—-2—onem vzorce IV

)
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v pfitomnosti baze a ligandu a za katalyzy médi nebo médnatymi ionty, vyznadujici se
tim, Ze se pouzije baze vybrana ze soli kyseliny fosfore¢né a ligand zvoleny ze skupiny 1,2—
diamind v aprotickém rozpoustédle, zvoleném ze skupiny etheri obecného vzorce R'-O-R?, kde
R' a R? jsou stejné nebo rozdilné a jsou vybrané ze skupiny zahrnujici C1 az CS alkyl nebo cyk-
loalkyl, k pripravé ethyl 1—(4-methoxyfenyl)-7—-oxo—6—[4—(2—oxo-1-piperidin—1-yDfenyl}-
4,5,6,7-tetrahydro—1 H—pyrazolo[3,4—c]pyridin—-3—karboxylatu vzorce II,

0
OFEt

o =\

=N _N. /]

(I N
N~ N

0
),
n OMe

ktery se pievede reakci s amoniakem ve vhodném rozpoustédle na apixaban vzorce I, ktery se
izoluje a pfipadné krystaluje.

2. Zpisob pripravy podle naroku 1, vyznacdujici se tim, Ze soli kyseliny fosforecné
je fosforecnan draselny.

3. Zpasob ptipravy podle naroku 2, vyznadujici se tim, ze se fosfore¢nan draselny
pouzije v mnozstvi v rozmezi 2 aZ 5 ekvivalentt.

4. Zpisob ptipravy podle narokii 1 az3, vyznadujici se tim, Ze vhodny ligand ze
skupiny 1,2-diaminii se pouzije v mnoZzstvi v rozmezi 20 az 60 % molarnich.

5. Zpisob ptipravy podle naroku 4, vyznadujici se tim, Ze vhodnym ligandem ze
skupiny 1,2—diamind je N,N'-dimethylethylendiamin.

6. Zplsob pfipravy podle narokii 1 az 5, vyznacdujici se tim, Ze aprotickym roz-
poustédlem je cyklopentylmethylether.

7. Zpusob piipravy podle narokii 1 az 6, vyznacujici se tim, Ze se reakce provadi
pfi teploté varu rozpoustédla.

8. Zpusob pripravy podle naroku 7, vyznadujici se tim, Ze vhodnym rozpoustedlem
pro reakci slouceniny II s amoniakem je ethylenglykol.

9. Zpisob ptipravy podle narokii 1 az8, vyznadujici se tim, Ze se ethylenglykolovy
roztok apixabanu po reakci s amoniakem piida do C1 az C4 alkoholu a vylouceny pevny apixa-

ban se izoluje.

10. Zpisob podle naroku9, vyznaéujici se tim, Ze vhodnym alkoholem je ethanol.

Konec dokumentu
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