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Nézov prihla3ky vyndlezu: Sp8sob pripravy zli¢enin podporujicich sekréciu rastového horménu

Anotdcia:

Je opisany zlepseny spdsob pripravy zlidenin vieobec-
ného vzorca (lI) a zlitenin vieobecného vzorca (I11),
ked' symboly R', R R® a Prt maji vyznamy uvedené v
opise.
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SpOsob pripravy zluZenin podporujicich sekréciu rastového hormdénu
Oblast techniky -

Vyndlez sa tyka zlepZeného spBsobu briprauy zld&enin
vieabecného vzorca IXI, ktory spoiiva v reakcii zld€eniny
vSeobecného vzofca IV so zluﬁepinou vSeobecného vzorca V. Vyndlez
sa tieZ tyka =zlepSeného spOsobu pripravy zld&enin vSeobecného
vzorca III reakciou zlidEeniny vieobecného vzorca IV so zld&eninou
vSeabecného vzorca V a ndslednym odstrénenim chrdniacej skupiny
Prt v zldZenine véeo?ecného-v;orca II. '

Dotera jSf stav techniky

Medzindrodns patentovd prihliska &. WO 97724369, ktors _je tu
uvddzand ako odkaz, popisuje urZité zldZeniny podporujuce
sekréciu rastového harmdénu vSeobecného vzorca I
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ﬁriéom vyznamy vSeaobecnych symbolov sd uvedeng v te_jto prihliske.
Tieto zlidceniny su pouZitelné, okrem iného, pri lieceni

osteopordzy.
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st v citovane] prihlaske WO 977369 popilsané ako medziprodukt§ pri
sp8sobe pripravy zlitenin vSeobecného vzorca IIX

Me

N NH,
. 0 -

(IID
3

m (IR

ktoré patria do rozsahu tejto medzindrodnej prihlasky.

SpOsob popisany v prihldske WO 97/24369 vyZaduje reakciu
zld%eniny v3eobecného vzorca IV so zld&eninou vieobecného vzorca
V. Prvym stupfiom pri tejto kopulaZnej reakcii je reakcla
zldZeniny vSeobecného vzorca IV, uvedeného ni%23ie, s organickym
amfnom za vzniku volnej biazy zldteniny vSeobecného vzorca IV a'
salli organického aminu s kyselinou vinnou. Dalstm stupfiom je
filtratny stupeii na odstrinenie soli arganického aminu s
kyselinou vIinnou. To Jje povaZované za nutné, aby sa adstrdanila
moZnost reakcie kyseliny vinnej so zldZeninou vSeobecného vzorca
IV pri kopulanych podmienkach. V ddsledku racemizscie polohy 3a
pyrazalol 4, 3—clpyridinu, ku ktarej dochédza pri teplote
miestnosti, sa musf filtrdcia uskuto®fovat kryogénne, to znamena'
pri zniZenej teplote. Ak sa uskutodfiuje kopulaind reakcla vo
geIkom rozmere, znamend kryogénna filtré&cia technické problémy,
napriklad undSanie, pomald filtrdciu, potrebu pouZitia dalsieho
zariadenlia a =zvlastne spracovanie. To vedie k zniZenym vytaZkom
produktu. SpbBsobom podla tohoto wvyndlezu _Jje moZné sa vyhnut
kroygénnej filtricii, o vedie k ovela produktivnejSiemu postuPu
a zlep3Suje chemicky a opticky wvysledok.

Podstata vvndlezu

Podstatou vyndlezu Je spOscb, oznafovany ako spOsob A,.
pripravy zlu&eniny vZeobecného vzorca II.



I

kde

R* Je alkylovd skupina s 1 aZz 10 atémami uhlika, popripade
substituovand aZ troma atdmami fludru,

R= Je fenylmetyl aleba 2-pyridylmetyl,

R= Je skupina alkyl(s 1 aZ S atémami uhlfka)-0-alkyl(s 0 aZ 5
atdmami uhlika)dfenyl, kde fenylovy substituent O skupine R=
Je popripade substituovany aZ troma atdmami fludru a

Prt Je skupina chrdniaca aminoskupinu,

ktory spociva v tom, Ze sa

a) zmieSa prisludind chirdlna tartratovd sol vEeocbecného

vzorca IV

R' . D- alebo L-vinna kyselina CIV)

I—2Z

kde R? a R® majui vy3Sie uvedeny vyznam,

a organicky amin v inertnom rozpustadle pri teplote asi -68 °C aZz
asi -40 °C za vzniku suspenzie,
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b) E uvedene ] suspenzii pridd zldZenina vieobecného vzorca V
RS
HO NHPrt . (47D

MeMe

kde R® a Prt majui vy3Zie uvedeny vyznam, za vzniku reakéne] zmesi
obsahu jicej tartrdtovd sol organického amfnu, volnd bdzu zlu-

“eniny v3eabecného vzorca IV a zldZeninu vEeobecného vzorca V, a

c) k reak&nej pridd kopula®ng reakéng tinidlo =za vzniku

zliZeniny vZeobecného vzorca II.

Vvhadnym spdsobom A _Jje spBsob B, kedy sa zld&enina
vZeobecného wvzorca IV suspenduje v uvedenom rozpditadle pred

pridanim uvedeného organického aminu.

Vyvhodnym spdscbom B _je spOsob C, Kkedy sa uvedend suspenzia
zahreje pred stupiiom b na teplotu asi -50 <°C.

Dalstim vyhodnym spO8socbom A _e spBsob D, kedy v stupni a je
organickym amfnom trietylamin, v stupni b R® je fenylmetyloxy-
metyl alebo 2, 4—difludrfenylmetyloxymetyl a Prt Je
terc.butyloxykarbonyl a v stupni c Jje uvedenou kopulaZnou
reak®&nou zloXkou anhydrid propénfosfdénove ] kyseliny.

Uyhodnym spBsobom D _je spBsob E., kedy R?! je metyl alebo
2, 2, 2-trifludretyl a R*® Jje fenylmetyl alebo 2—pyridy1mety1.'

VUvhodnym spBsobom E _je spfsob, kedy Jje zludZenina véeobecného
vzorca II vybrand =z terc.butylesteru (1-C2—-C1CRY—-(2, 4—difludr-
benzyloxymetyl)-3a—(R)-pyridin-2-ylmetyl-2-C2, 2, 2-trifluéretyl) -
~-3-ox0-2, 3, 3a, 4, 6, 7-hexahydro-pyrazolol 4, 3-clpyridin-5-yl)-2-oxo-
—etylkarbamoyl) -1-metyletyl) karbdmovej kyseliny a pripravuje sa
terc.butylester (1-(2—(3a(R)—benzy1-2—mety1—3—oxo—2.3.3a.4.6.7—_
—hexahydro-pyrazolo[4.3—c]pyr1d1n—5-y1)-1(R)-benzyloxymety1—2—oxo—



—-etylkarbamoyl) -1-metyletyl)-karbdmovej kyseliny.

Inym wvyhodnym spbBsaobom E _je spOsob, kedy sa pripravuje
zld&enina vzorca IIA ’

(IIAD

Inym vyhodnym spBsocbom E Jje spdsob, kedy sa pripravuje
zld&enlina vzorca IIB

(IIB)

Dalstm vyhodnym spBsobom B Je spbsob F, kedy v stupni a je



organickym aminom trietylamfn, Vv stupni b Jje R® fenylmetyloxy-
metyl alebo . 2, 4-difluérfenylmetyloxymetyl a Ert Je
terc.butyloxykarbonyl a v stupni ¢ je kopula¥nou reak&nou zloZkou
anhydrid propdnfosfdnovej kyseliny.

Vvhadnym spOscbom F _Jje spOsab G, kedy R?* _je metyl alebo
2, 2, 2-trifludretyl a R= je fenylmetyl alebo 2-pyridylmetyl.

Vvhodnym spdsobom F _je spbsob, kedy _je zldZenina vieobecného
vzorca II vybrand =z terc.butylesteru (1-(2-(1(R)-(2, 4-difludr-
benzyloxymetyl)-3a-(R)-pyridin-2-ylmetyl-2-(2, 2, 2-trifludretyl) -
—3-oxo—2.3.3a,4.6.7—Hexahydro—pyrazolo[4.3—c]pyr1din-5—yl)—2—oxo—
—etylkarbamayl)-1-metyletyl)karbimove] kyseliny a pripravuje sa
terc.butylester (1—(2—(3a<R)—behzy1—2—mety1—3—oxo—2.3.3a.4.6.7—
~hexahydro-pyrazolol 4, 3-clpyridin-5-y1)-1C(R) -benzyloxymetyl-2-oxa-
—~etylkarbamoyl)-1-netyletyl)-karbédmovej kyseliny.

Dalstfm uyhodnym sp8sobom F je spBsob, kedy sa pripravuje.
zldZenina vzorca IIA

0O e
N Y NHBoc
Me_N\N/ '\ O (IIA)
O .

Dalstm vvhodnym spBscbom F je spOsob, kedy sa pripravuje_

zldEenina vzorca IIB



(IIB)

Inym vyhodnym sp@scbom C _je spOsob H, kedy v stupni a e
organickym aminom trietylamin, v stupni b _je R® fenylmetyloxy-
metyl alebo 2, 4—dilfludrfenylmetyloxymetyl a Prt Je
terc.butyloxykarbonyl a v stupni c Jje kopula&nou reak&nou zloZkou
anhydrid propédnfosfdnovej kyseliny.

Vvhodnym spsobom H _e spOsob I, kedy R?* Jje metyl alebo
2, 2, 2-trifludretyl a R® Je fenylmetyl alebao 2-pyridylmetyl.

Vyhaodnym spfBsobom I je spOsob, kedy _je zlidZenina vSeabecného
vzorca II vybrand 2z terc.butylesteru (1-(2-(1(R)-(2, 4-difludr-
benzyloxymetyl)-3a-(R)-pyridin-2-ylmetyl-2-C2, 2, 2-trifludretyl) -
-3-oxo0-2, 3, 3a, 4, 6, 7-hexahydro-pyrazolol 4, 3—clpyridin-5-yl)-2-oxa-
~etylkarbamoyl)-1-metyletyl)karbidmove] kyseliny a pripravuje sa
terc.butylester (1-(2-(3a(R) -benzyl-2-metyl-3-oxo0-2, 3, 3a, 4, 6, 7-
—hexahydro-pyrazolol 4, 3-clpyridin-5-yl)-1¢(R)-benzyloxymetyl-2-oxo-
—etyvlkarbamoyl)-l1-metyletyl)-karbdmovej kyseliny.

Dalsfm whodnym spfsobom I Jje sp8sob, kedy sa pripravuje’



zldZenina vzarca IIA

CI1AD

Dalstm vwyhodnym spbsaobom I je spOsob, kedy sa pripravuje

zld&enina vzorca IIB

Me
NHBoc CTIR)

Vynidlez sa tyvka spAsobu oznaXeného ako splsob J na pripravu

zldceniny vzorca IIX
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)tC\ #NH ' CIID

kde . e e am————an b ¥R s & "% = e ——————— =

R* Je alkylovd skupina s 1 aZ 10 atémami uhlfka, popripade
substituovand aZ troma atdmami fludru,

R= Je fenylmetyl alebo 2—pyr1dy1ﬁety1 a

R™ Jje skupina alkyl(s 1 aZ 5 atdmami uhlfka)-0-alkyl(s 0 az &
atémami uhlfka)fenyl, kde fenylovy substituent v skupine R
Je popripade substituovany aZ troma atdmami fluéru,

ktory spoffva v tom, Ze sa

a) zmieSa prisluSnd chirdlna tartrdtovéd sol vSeobecného

vzorca IV

. D- alebo L-vinna kyselina IV

kde R* a R= ma_ju vy3Zie uvedeny vyznam, '

a organicky amin v inertnom rozpidStadle pri teplote asi -68 °C aZ
asl -45 °C za vznlku suspenzie,

b) k uvedene] suspenzili pridéd zlu&enina v3eobecného vzorca V
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HO NHPrt W

Iz

o MeMe

kde R® a Prt maju vyisSie uvedeny vyznam, za vzniku reak&nej zmesi
obsahquceJ_ tartritavd sol organickéha aminu, volnd bdzu
zld&eniny v3eobecnéha vzorca IV a zlid&eninu viecobecného vzorca V,
a

c) k reak&nei pridd kopulané reakéné Sinidlo za vzniku
zldeniny vEeobecného vzorca II a

d) zlu%enina vZeobecného vzorca II sa nechd reagovat s
vhodnym €inidlom odstraiiujdcim chrianiacu skupinu =za wvzniku
zlidZeniny vEeobecného vzorca IIXX.

Vvhadnym spOsobom J Je spdsobh K, kedy sa zlucenina
vieaobecného vzorca IV suspenduje v uvedenom rozpustadle pred
pridanim uvedendho arganického amfnu a dalsf stupei zahrievania
tejto suspenzie na teplotu asi -50 °C a%2 asi -40 ©“C sa

uskutottMu je pred stupfiom b.

Vyhodnym spdsobom K Jje spOsob L, kedy skupinou Prt Jje Boc a
tito skupina Boc sa odstrdni reakciou zlidZeniny vSeobecného

vzorca II s kyselinou.

Vvhadnym spOsobom L Jje spfisob M, kedy uvedenou kyselinou Jje
kyselina metdnsulfdnovE.

Vyhaodnym spOsobom M Jje spBsob N, kedy R® je fenylmetyloxy-
metyl alebo 2, 4-difludrfenylmetyloxymetyl, v stupni b e
organickym amfinom trietylamin a v stupni c Jje kopulaEnou reak&nou

zloZkou anhydrid propanfosfdnove]j kyseliny.

Vyhodnym spOsobom N Je splsob 0, kedy R?* je metyl alebo
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2, 2, 2-trifludretyl a R® je fenylmetyl alebo 2-pyridylmetyl.

Uvhodnym spbsobom 0 je spfHsob, kedy Je zld¥enina vSeobecného
vzorca III wvybrand z 2-amino-N-L[2-(3a(R)-benzyl-2-metyl-3-oxno-
-2, 3, 3a, 4, 6, 7-hexahydro-pyrazolol 4, 3-clpyridin-5-y1-1(R) -benzyl-
oxymety1—2—nx6ety1]—1znbutyramidu a pripravuje sa 2-amino-N-
—C(1C(R)-(2, 4—difludr-benzyloxymetyl) —2-oxo0-2—-(3-ox0-3a(R) -pyridin-
—2—y1mety1)—2—(2.2.2-tr;f1u6rety1)—2,3.3a.4.6.7—hexahydropyrazolo—
[4.3—c]pyridin—S-yl)—ety1—2—mety1brop16nam1d.

Inym vyhodnym §pasobom 0 Je spbsob, kedy sa pripravuje
zld&enina vzorca IIIA

O
(@) /lL\,,n\Tr/L<ﬂMe .
Me—N N NH, (IIIAD
- '\ (@)

g;::>
Inym wvyhodnym spbsobom 0 _Je spfOsob, Kkedy sa pripravuje
zldcenina vzorca IIIB

(III8O
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Dalxtm vvhodnym spdsobom L Jje spbsob P, kedy Je uvedenou
kyselinou kyselina trifludroctavé.

Vyhodnym spOsobom P je spfsob R, kedy R® je fenylmetyloxy-
metyl alebno 2. 4-difludrfenylmetyloxymetyl, v stupni b e
organickym amfnam trietylamin a v stupni c Jje kopulattnou reakénou

zloZkou anhydrid propanfosfdénove kyseliny.

Vvhodnym spfAsobom R _e spisoh S, kedy R? _je metyl alebo
2, 2, 2~trifludretyl a R=® _je fenylmetyl alebn 2—-pyridylmetyl.

Vyhodnym spﬂsobaﬁ S Je spbsob, kedy Jje zlid&enina vieobecného
vzarca III wvybrand =z 2-amino-N-[2-(3a(R)-benzyl-2-metyl-3-oxo-
-2, 3, 3a, 4, 6, 7-hexahydrao-pyrazolol 4, 3-clpyridin-5-yl-1(R)-benzyl-
oxymetyl-2-oxoetyll-izobutyramidu a pripravuje sa 2-amino-N-
—(1CR)Y—(2, 4—-diflusr-benzyloxymetyl) -2-oxa-2-(3-axo-3a(R) -pyridin-
—2-ylmetyl)-2-(2, 2, 2-trifludretyl) -2, 3, 3a, 4, 6, 7-hexahydropyrazolo-
[4, 3—-clpyridin-5-yl)-etyl-2-metylpraopidnamid. .

Dalstm vyhadnym spOsobom S Jje spfscb, kedy sa pripravuje
zld&enina vzorca IIIA

0 Me
S A
N NH
Me—N 2 (.IIIA)
\(/ (@)

(3/’

Dalstm uyhodnym spAsobom S je spbBsob, kedy sa pripravuje

zld%enina vzorca IIIB
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(IIIB)

Dalstm vyhodnym spfsobom K je spBsob T, kedy skupinou Prt _je’
Boc a tdto Boc sa odstrdni reakciou zlidZeniny vSeobecného vzorca

II s kyselinou.

Dalstm vvhadnym spdsobom T _je spbsob U, kedy uvedenou
kyselinou _je kyselina metdnsulfdénovd.

Vyvhodnym sp@sobom U je spdOsob V, kedy R® _e fenylmetylaoxy-
metyl alebo 2, 4-difludrfenylmetyloxymetyl, v stupni b Je
organickym amfnom trietvlamin a v stupni c _ie kopula®nou reak&nou
zloZkou anhydrid propinfosfénovej kyseliny.

Vyhodnym spAsobom V _e spdsob W, kedy R?* je metyl aleho
2, 2, 2-trifludretyl a R® je fenylmetyl alebo 2-pyridylmetyl.

Vyvhodnym spisobom W je spOsaob, kedy _je zliuenina vSeobecného
vzorca III wvybrand z 2-amino-N-[2-(3a(R)-benzyl-2-metyl-3-oxo-—
-2, 3, 3a, 4, 6, 7-hexahydro-pyrazolol 4, 3-clpyridin-5-yl1-1(R)-benzyl-
oxymetyl-2-oxoetyll-izobutyramidu a pripravuje sa 2-amino-N-
—C1CR) (2, 4-difludr-benzyloxymetyl) —2—-oxo-2—( 3-oxo-3alR) —pyridin-
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—2—y1mety1)—2—(2.2,2—tr1f1u6rety1)—2.3.3a.4.6.7-hexahydéopyrazolo-
L4, 3—-clpyridin-5-yl) -etyl-2-metylpropidnamid. '

Dalstm vwhaodnym spOsobom W Jje spdOsob, kedy sa pripravuje

zldtenina vzorca IIIA

0O Me
,lk/n\n)d"‘e
Me—N : NH, CIIIA)
\ (o
O

Dalsfim uvyhodnym spésobom W je spOsob, kedy sa pripravuje

zlucenina vzorca IIIB

(IIIB)
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Dalsfm wvyhodnym spBsobom T Jje spBsob X, kedy uvedenou
kyselinou Jje kyselina trifludroctova.

Vyhodnym spBsobom X Je spfsob Y, kedy R® je fenylmetyloxy-
metyl alebo 2, 4-difludrfenylmetyloxymetyl, v stupni b .Je
organickym aminom trietylamin a v stupni c _je kopulatnou reak&nou
zlozkou anhydrid propianfosfdénovej kyseliny.

Vvhodnym spOsaobom Y Je spfsob Z, kedy R?* je metyl alebo
2, 2, 2-trifludretyl a R2 _je fenylmetyl alebo_2—pyr1dy1mety1.

Vyhodnym spOsoboﬁ Z je spBsob, kedy Jje zld&enina vieobecnéha
vzorca IIXI wvybrand 2z 2-amino-N-[2-(3a(R)-benzyl-2-metyl-3-oxo-
-2, 3, 3a, 4, 5, 7-hexahydro-pyrazolol 4, 3-clpyridin-5-yl-1(R)-benzyl-
oxymetyl-2-oxoetyll-izobutyramidu a pripravuje sa 2-amina-N-
~C1(R)~(2, 4-difludr-benzyloxymetyl) -2-oxo~-2-(3-0xo0-3a(R) -pyridin-
-2-ylmetyl) -2-(2, 2, 2-trifludretyl) -2, 3, 3a, 4, 6, 7-hexahydropyrazolo-
[ 4, 3~-clpyridin-5-yl) -etyl-2-metylpropidénamid. ]

Dalstm vvhodnym spdsobom Z _je splsob, kedy sa pripravu_je
zld&enina vzaorca IIIA

Me

e
NH
2 (IIIA)
o) .
jb
Dalsfm uyhodnym spbBsobom Z je spOsob, kedy sa pripravuJe_
zldZenina vzorca IXIIB

Me-—N\ _

O
Z
o
/"Illl
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(IIIBD

Vynidlez sa tieZ tyka spOsabu pripravy'zluﬁeniny vzarca XX

)We
—N
/ o CXX)
L-tartrat

N pn
|
ktory spo®ffva v uskutofneni nasledujicich postupnych stupiiov.

al reakcie hydrochloridu metylesteru 4-oxo-piperidin-
karboxylovej kyseliny s diterc.butyldikarbondtom a trietylaminom
v l1zopropyléteri za vzniku 1-(1l-dimetyletyl)-3-netylesteru
4-axo-1, 3-piperidindikarboxylove] kyseliny,

b) reakcie 1-(1-dimetyletyl)-3-metylesteru 4-oxo0-1, 3—pipe-—
ridindikarboxylove] kyseliny s benzylbromidom a uhli&itanom
draselnym v tetrahydrofurane za wvzniku 1-C1-dimetyletyl)-3-
-metylesteru 4-oxo-¢ fenylmetyl) -1, 3-piperidindikarboxylovej ky-
seliny,
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c) reakclie 1-(l-dimetylelyl)-3-metylesteru 4-oxo-(fenyl-—
metyl) -1, 3-piperidindikarboxylovej kyseliny s wmetylhydrazinom v
kyseline octovej a metylterc.butyléteri za wvzniku 1, 1-dimetyl-
etylesteru 2, 3a, 4,5, 6, 7-hexahydro-2-metyl-3-oxo-3a-(fenylmetyl) -
—-8H-pyrazolol 4, 3-clpyridin-5-karboxyloveij kyseliny,

d) reakcie 1, 1-dimetyletylesteru 2, 3a, 4, 5, 6, 7-hexahydro-2-
—metyl-s—oxo—aa-(fenylmetyl)—EH-pyrazolo[4.3—c]pyridin—5-karboxy;
love]J kyseliny s kyselinou trifludroctovou =za vzniku (3aR)-
—2.3a.4.5.6.7—hexahyqro—2—mety1—3a—(fenylmetyl)—3H—pyrazolo[4.3—
—c]pyridin—é—dnu.

e) reakcie (3aR)-2, 3a, 4, 5, 6, 7-hexahydro-2-metyl-3a-(fenyl-
metyl) -3H-pyrazolol 4, 3~clpyridin-3-6nu s kyselinou L—vinnou v
acetdne a vade za vzniku L-tartrdtoveji soli zldéeniny vzorca XX.

Vyndlez je predovietkym priamo riadeny na spdsob popisany v
bezprastredne predchddzajicom odstavel, kedy sa pridd kyselina
L-vinna bez izoldcie k (3aR)-2, 3a, 4, 5, 6, 7-hexahydro-2-metyl-3a-
~(fenylmetyl) -3H-pyrazolol 4, 3-clpyridin-3-0nu. Predovéefkym sa
zldZenina vzorca XX izoluje ako dihydr&t. PoZadovand krystilova

forma sa izoluje po ochladenf z prislusnej zmesi rozpustadiel.

Vyndlez sa tieZ tyka polymorfného dihydrdatu vzorca XX

)we

—N

. L-tartrat CXX)

Ph

I—Z

Vyndlez sa predovSetkym tyka polymorfu majliceho atémové’
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koordindty a ekvivalentné izotropické koeficienty posunu, ako su
zhrnuté v tabulke.l. TieZ sa vyndlez tyka predovSetkym polymorfu
majuiceho ridntgenovd krystilovd Struktdru, ako e uGvedend na
obrézku 1.

Obrézok 1 Jje ridntgenovou kry$tdlovou Struktdrou zldfeniny
vzorca XX, ziskanou na Siemens R3RA/v difraktometri. KryZt&lova
Struktira ukazuje, Ze zld&¥enina je dihydrédtom L-tartrédtove)j soli
tejto zlidceniny.

Vv nasledujﬁcicﬁ schémach _je uwedend syntéza zld€enin
vZeobecnych vzorcov II a III. Symbol “#" znamen& stereochemické
centrum. V schémach "Prt" znamend akudkolwek vhodnd skupinu
chrdniacu aminoskupinu, ako =i znaﬁe zo stavu techniky. V
nasledujuicich schémach Jje skupina Prt chriniaca aminoskupinu
zndzoriiovand wvyhodnou skupinou BOC chrdniacou aminoskupinu, a
ked Je samozrejmé, 2e Je moZné pouZit aj dal3lie skuplny chréniace

aminoskupinu.

Schéma 1
0 0
OAK
a OAK
+ L — :

T R&-X > R
N

Pt 1a | 1b
P

b

1d

(D) - alebo (L)-vinna kyselina
1e
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Zliddeniny veobecného vzorca IV, kde Alk je wmetyl alebo
etyl, R?*, R® a Prt majid vyZXie uvedeny wvyznam, napriklad
zldZeniny vZeobecného vzorca 1le, sa pripravia podla schémy 1
alebo 1la. Podla schémy 1, stupiia a, sa zluSenina v&eobecného
vzorca la zmieSa s d1nertnym " reak®nym poldrnym aprotickym
rozpdstadlom, ako Je acetdn, metyletylketdn, DMF
(dimetylformamid) alebo s wvyhodou tetrahydrofurdn, pri teplote
asl 0 °C aZ teplote miestnosti, s vyhodou pri teplote miestnosti.
K tomuto roztoku sa pridd R*-X, kde X Jje adstupujdica skupina, ako
napriklad halogén alebo alkyl- alebo arvlsulfondt, bdza, ako _je
terc.butoxid draselny alebo uhli&itan, ako napriklad LiaCOs,
CaxClx alebo s vyhodou uhliZfitan draselny, a popripade &Cinidla
prenosu fdz, ako _je _jodlid draselny alebo tetrabutylaménium jodid.
V pripade, kedy _Jje aka bdza pouzity uhliZitan draselny, Jje
vwwhodné &Einidlo prenaosu T4z nepouZivat. Je vyhodné, ked R2 je
benzyl, RZ-X je benzylbromid a ked R® _ie 2-pyridylmetyl, R=-X _je
pikolylchlorid-hydrochloricd. Po mieSani pri teplote asi -20 °C aZ
asi 70 °C poCas asi 2 aZ 16 hodin, s vyhodou pri teplote 60 “C aZ
asi 65 °C poZas asi 12 hodin, sa produkt izoluje z reak&ne]j zmesi
podla odbornikom zndmych postupov. Tento stupei sa s vyhodou
uskutoZiiu ie tak., ak oje popisané v priprave 5, stupefi D, niZ&ie.

Podla stupfa b sa nechd reagovat hydrazinovy derivadt so
zliceninou vSeobecného vzorca 1b.,. S wyhodou je hydrazinovym
derivdtom 70% vodny roztok CFsCHoNHNH: (trifludretylhydrazind
alebo bezvody CHsNHNH. C(metylhydrazin)j, ktory sa pouZiva vo
vodnom roztoku etanolu, vode alebo toluéne. Ak sa pouZije 70X
roztok trifludretylhydrazinu, _e dalej vyhodné, ak sa 70X vadny
raoztok CFsCHoNHNH: extrahuje toluénom. K roztoku zldZeniny
vSeobecného vzorca 1b v organickom rozpu¥tadle, ako je etanol,
toluén alebo s wyhodou metylterc.butyléter (MTBE), sa najprv
pridéd bezvody 2, 2, 2—-trifludretylhydrazin alebo metylhydrazin a
potom kyselina octovd. S vyhodou sa pouZfva MTBE, &im sa zabrdéni
reakSnej =zmesi, aby sa dosliahla nebezpeZne wvysokd teplota.
Reak&nd zmes sa zahrieva na asi 50 ©C aZ asi 110 ©C potas 30
mindt aZ 24 hodin, s vwhodou na asi 60 °C potas asi 12 aZ asi 15
hod1in. Reak&nd zmes sa ochladtl na teplotu miestnostil
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a zneutralizu je sa wvodnym roztokom bizy, ako _Jje NaHCOs. Pod tu
pouZivanym vyrazom “"teplota miestnosti" sa rozumie teplota asi
20 °C aZ 25 ©C. Organickd wvrstva sa oddelf a spracuje sa
gtandardnymi spOsobmi zndmymi 2zo stavu techniky, €im sa ziska
zld&enina vSeobecného wvzorca 1c. Tento stupel sa s vyhodou

uskutodiu_je tak, ako _je popisang v priprave 5, stupeit E, niZ&ie.

Paodla stupfa c¢ sa pridd kyselina, ako je HCl v IPE alebo
etanole, trifludroctovd kyselina (TFA) alebo alkylsulfdnovd
kyselina, ako Jje metdnsulfdnovd kyselina, k roztoku zlidgeniny
vieobecného yzorca 1c v inertnom organickom reaknom rozpustadle,
ako _je Et(H, IPE alebo s wyhodou CHzCl... Zmes sa mieSa poZas asi
1 a% 12 hodin, potom sa ochladf na teplotu asi 3 °C aZ na asi
teplotu miestnosti, s uyhodou na teplotu miestnosti. Po skonZenit
reakcie sa k zmesl pridd baza, aka _je trietylamin alebo NH,UH.
/mes sa nechd ohriat na teplotu miestnosti, 2zriedi sa dal$im
organickym rozpustadlon a spracuje sa Standardnymi spbsobmi
zndmymi =zo stavu techniky, &Im sa ziska =zldZenina vSeobecného
vzorca 1d. Alternativne a s vyhodou sa zldZenina vSeobecného
vzorca 1d pouZije bez izoldcie v nasledujucom stupni. Stupefi c
schémy 1 sa s vyhodou uskuto®hu_je v kombindcii so stupfiom d
schémy 1 tak, ako _je popisané v priprave 5, stupefi F, niZsie.

Podla stupfia d sa pridd (D)- alebo (L)-vinna kysellina, s
vwyhodou C(L)-vinna kyselina, k zluSenine vS&eobecného wvzorca 1d v
zmesi aceténu a wvody Casi B8:1 aZ asi 9:1) asi pri teplote
miestnosti. Zmes sa mieSa asi pri teplote miestnosti aZ asi pri
teplote varu rozpistadlovej zmesl po&as asl 1 hodiny aZ cez noc,
napriklad po&as 18 hodin, s wyhodou potas 15 aZ 18 hodin. S
vyhadou sa zldCenina vSeobecného vzorca le dizoluje ako
dihydritovsd krysStalicks forma. Potom sa tdto pevnd 1l4&tka
filtruje, odoberie sa a premyje sa studenym acetdnom, cim sa
ziska zlu&enina vSeobecného vzorca 1le, ktorou _Jje s wyhodou
(L)-tartrat jediného enantioméru. Tenta stupefi sa s vyhodou
uskuto&iiuje tak, ako _je popfsané v priprave 5, stupei F, bez
izolacie prekurzora volnej biazy zlufeniny.
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Schéma l1la
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Schéma 2
R F
OH F F
HO = Ho},-—'(-o _t, He ©
““NH-Prt & \wp > }—( N
o) ' (o) NHz.R SO3H
2a 2b 2c
g
Y F
F
HO (0]
< 9
N
Me
2d
Z1dceniny vieabecni#ho vzorca Vv, kde R= Je

difludrbenzyloxymetyl, R=% _je alkylovd skupina, arylovd skupina
alebo substituovand arylovd skupina a Prt _je skupina chréniaca
aminoskupinu, napriklad zld&eniny vSeobecného vzorca 2d, sa
pripravia podla Schémy 2. Podla stupifia e sa k roztoku
N-BOC-serfnu, s wyhodou N-BOC-(D)-serinu, zlu&enine vSeobecného
vzorca 2a, v THF/DMF Casi 1:1 aZ asi 2:1) pri teplote asi 0O °C
pridd n-BuLi alebo roztok terc.butoxidu draselného. Reak&nd zmes
sa mieSa pri teplote asi 0 °C pofas asi 10 aZ asi 30 mindt, s
whodou poas 20 mindt a potom sa pridéd 2, 4-difludrbenzylbromid.
Po ohriatf na teplotu miestnosti a po mieSani potas asi 6 aZz asi
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24 hodin sa reak&ni zmes zahusti pri zniZenom tlaku, &Im sa
odstrdni THF a pridd sa vodnd kyselina, ako je 1 N HCl, takZe sa
upravi pH zmesi na asi 3. Reak®nd zmes sa rozdelf medzi vodu a
organické rozpustadlo, ako je metylénchlorid (CHzClz> alebo IPE.
Organicky roztok sa spracuje spdOsobmi zndmymi zo stavu techniky a
ziska sa zldtenina vSeobecného vzorca 2b, s vvhodou majlidca

R-konflgurdciu na stereocentre, tieZz zndm ako (D)-~enantiomér.

Podla stupiia f sa kK roztoku zlidceniny vSeobecného vzorca 2b
v arganickom rozpdsStadle, aka Je THF, CHzClz, IPE alebo ich
zmes, s wvyhodou CHxCla/IPE (asi 1:1), pridd alkylsulfénova
kyselina alebo arylsulfénovd kyselina, ako _e metdnsulfdénova
kyselina. Pevnd latka sa odfiltruje a premyje sa zmesou
CHzCl=/IPE (1:1), &iIm sa ziska zluZenina v3ecbecného vzorca 2c, s
vvhodou majtca R-konfigurdciu na stereocentre, tieZ zn&ma ako

N

(D) -enantiomér.

Podla stupfia g sa k roztoku zld&eniny vSeobecného vzorca 2c
v zmesl THF a vody (asi 4:1) pridd 2, 5—-dioxopyrolidin-i-ylester
2-terc.butoxykarbonylamino-2-metylpropidnavej kyseliny a alkyl-
amin, ako e trietylamin. Reak&nd zmes sa miefa pri teplote
miestnosti pofas asi 1 a2 24 hodin a potom sa reakcia ukondi
pridanim wvodnej kyseliny, ako je 10% wvodny roztok kyseliny
citrdnovej. Zmes sa rozdell medzi organické rozpustadlo, ako je
etylacetsdt, a organickd vrstva sa aoddelf a spracuje sa
Standardnymi spbsobmi zndmymi zo stavu techniky, &iIm sa ziska
zldZenina v3eobecného vzorca 2d, s vvhodou majuica R-konfigurdciu

na stereocentre, tieZ zndma ako (D)-enantiomér.

ZldiZenina v3eobecného vzorca V, kde R® je benzyloxymetyl a
Prt e Boc, sa pripravi tak, ako je popisané v priprave 3, stupef
A a B ni2sie, kde Prt je skupina chrdniaca aminoskupinu ind ako
Boc, sa pripravi ndhradou N-terc.butyloxykarbonyl-o¢-metylalanfinu
za prislusny N-chrineny ao-metylalaninovy derivdt. Prislusné
N-chrdnené o-metylalaninové derivity, ak nie suU obchodne Yahko
dostupné, sa lahko pripravia =z o-metylalaninu podXa spOsobov_

zndmych zo stavu techniky.
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Schéma 3

(o)
+ Me NH-Pﬂ NH-Pﬂ
Me

V HMe Me

IV (1e) 1 I (3a)

. (D) - nebo (L)- '

vinnd kyselina

O%JO m)\ 0 o%’\rij qu&::'

HMe J

(L) - (+) -vinna kyselina Il (3b)
3c

Zldeniny vSeobecnych vzorcov II, III a 3c, kde R*, R® a R®
majui vySSie uvedeny vyznam, sa prilpravia podla schémy 3. Podla
stuptia h sa zld¥enina vSeobecngého vzorca IV (le)., s vyhodou
(L)-tartrdtovd sol Jediného enantioméru, suspenduje pri teplote
asi -68 °C aZ asi -45 °C, s wyvhodou pri asi -68 °C aZ asi -60 “C
a najuyhodne_j&ie pri asi -68 °C, v inertnom reak&nom rozpdstadle,
s vyhodou v etylacetdte. Pridéd sa organicky amin, ako e
diizopropyletylamin, trimetylamin alebo trietylamin, s vyhodou
trietylamin. PoZas priddvania organického aminu sa teplotu
udrZiava na asi -68 °C a% asi -45 °C a s vyhodou na asi -68 °C aZ
asi -B0 °C. Reak&nd zmes sa mieZa potas 30 a2 asi 120 mindt pri
teplote medzi asi -78 °C a asi -45 °C. Vzniknutd suspenzia
obsahu_e zmes volnej bdzy zluZeniny vSeobecného vzorca IV a sol
kyseliny vIinnej s organickym amfnom. K tejto suspenzil sa pridd
organickd amin, ako Je diizopropyletylamin, trimetylamin alebo .
trietylamin, s vvhodou trietylamin. PoZas priddvania sa vnitornd
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teplota reak®nej zmesi udrZiava pod -50 °C. K tejto reakZne.
zmesi, ktord stdle obsahuje so0l Kkyseliny vinnej s organickym
amfnom, sa pridd zld&enina vSeobecného vzorca V, vSetko naraz,
zatial &o sa teplota reaknej zmesli udrZiava na teplote asi -68
°C a% asi -45 °C. Potom sa pofas asi 5 aZ asi 30 mindt pridiva
kopulané reak&né &inidlo, ako Jje anhydrid propanfosfdénove j
kyseliny. Teplota sa nechd po&as dalSej hodiny postupne vystipit
na asi -25 ©°C aZ asi 0 °C, s vyhodou na asi -20 °C. Reak&nd zmes
sa spracuje pouZitim spdsobav zndmych zo stavu techniky, &im sa
ziska zlilZenina vSeobecného vzorca IXI, s vyhodou majdca ébsolﬁtnu
a relatfunu 3aCR), 1(R) konfigurdciu.

Podla stupiMa 1 sa pri teplote asi 0 °C aZ teplote miestnosti
pridé kyselina, ako je HCl v EtOH alebo metdnsulfdnovd kyselina
alebo trifludroctovd kyselina v CHaCl.. k zld&enine viSeobecného
vzorca IX v inertnom reak&nom rozpustadle, ako Jje CHzClz, IPE
alebo THF. Zmes sa mieSa potas asl 40 minit aZ asi 4 hodin pri
teplote miestnosti, potom sa pridd nasytend vodnd biza, ako je
Na=zCOs alebo NaHCDs, aZ dokial nile je roztok na neutrdlnom pH
(7.0). Organickd wvrstva sa oddeli a spracuje sa pouZitim
Standardnych postupov zndmych zo stavu techniky. €Im sa ziska
zld&enina vSeobecného vzorca III, s vyhodou majdca absoldtnu a
relatfvnu 3a(R), 1(R) konfiguriciu.

PodXa stupiia J sa k roztoku zld¥eniny vEeobecného vzorca IIX
v alkohole, ako _je metanol, etanol alebo izopropanol, s vyhodou
izopropanol, pridd L-(+)-vinna kyselina. Ak sa pouZije metanol
alebo etanol, reak&nd zmes sa mieSa pofias asi 1 aZ asi 12 hodin a
potom sa prefiltruje a filtrat sa zahusti. V obidvoch pripadoch
sa surovy zvysok zriedi organickym rozpuistadlom, ako Jje
etylacetdt, =zahreje sa a pomaly sa nechd ochladit na teplotu
miestnosti. Pevnd ldtka sa odfiltruje a vysufi sa, €im sa ziska
sol zldXZeniny vZeobecného vzorca 3c s L-(+)-vinnou kyselinou, s
vyhodou wma_judcou absolitnu a relatfivnu 3a(R), 1(R) konfiguréciu.

Wchodiskové zliuZeniny a reaktné &inidléa pouzité pri
spOsoboch podla vyndlezu je moZné beZne ziskat komer&ne alebo e
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morXné dch pripravit dobre znAmymi metddami organickej chémie.
Predovietkym hydrochlorid metylesteru 4—oxo-( fenylmetyl)-3-
—piperidinkarboxylovej kyseliny Jje mo2né€ pripravit tak, ako Jje
popisané v priprave 5, stupefi A, Nni%sie, alebo alternativne podla
prdce N. Hoffmana a A. Erinjeriho, J. Heterocyclic Chem., 1965,
2, 326.

Pod tu pouZivanym vyrazom “inertné reakéné rozpistadlo" sa
rozumie rozplistadlo, ktore nereagu_je = vychodiskovymi
zld&eninami, reakinymi &inidlami, medziproduktmi alebo produktmi
spdsobom. ktory by nepriaznivo ovplyviioval vytaZok poZadovaného
produktu. Uvedenym inertnym reak&nym rozpuiitadlom v stupni a je
rozpdistadlo, v ktorom je wvolnd bdza zldieniny vEeobecného vzorca
IV rozpustn4.

Pod tu pouZivanym vyrazom “"organickd amin) sa rozumie niZ2sfL
alkylamin, ako Je trietylamin, trimetylamin alebo
diizopropyletylamin, alebo cyklicky amin, ako Jje piperidin,
pyrolidin alebo N-metylmorfolin.

Nasledu_ jdce priklady =ldZia len na bliZZie objasnenie
predloZengho vyndlezu, bez toho, aby ho akymkolvek spBsobom
obmedzovali.

Pre chromatografiu na koléne sa pouZiva silikagé€l. Teploty
topenia sa merajui na aparatire Buchi 510 a nie sd korigované.
Proténové NMR spektrd sa merajd na pristroji Varian XL-300,
Bruker AC-300, Varian Unity 400 alebo Bruker AC-250 pri 26 °C.
Pracovnikom v odbore je zrejmé, 2e tu uvddzané NMR ddaje Jje moZné
tieZz ziskat na inych NMR pristrojoch dostupnych od roznych
firiem. Chemické posuny sU vyjadrené v &astiach na milién k
niZS1im hodnotdm od trimetylsilénu.

VSeobecny postup A: (odStiepenie Boc—chréniace] skupiny z
Boc-chrédneného amfinu pouZitim koncentrovanej HCLl): Boc—chréneny
amin sa rozpusti v minimdlnom objeme etanolu a vzniknuty roztok
sa ochladf asi na 0 °C a pridé sa koncentrovand HCl (obvykle asi
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1 aZ 4 ml na mmol Boc—chrdnenégho amfnu) a reakiénd zmes sa zahre je
na teplotu miestnosti a mieSa sa potias asl 1 hodiny a2 asi 2,5
hodiny <(alebn tak dlhy &as, aky Je poZadovany pre (plné
vymiznutie wchodiskove zldEeniny na viac poldrny produkt, ako
Je potvrdeng¢ chromatografiou v tenkej wvrstved. Vznlknuty roztok
alebo suspenzia sa zahustf a zuySok sa opéf odparuje niekolkokrat
pridanfm etannluy, &Im a ziska wvolny amin, ktory sa pouZlje dale.j
bez &istenia alebo sa ¥isti tak, ako Jje uvedené.

Priklady realizdcie vvnilezu

Prtklad 1.

Terc.hutylester (1-(2-(3a(R)-benzyl-2-netyl-3-oxo-2, 3. 3a. 4, 6, 7-
~-hexahydro-pyrazolol 4, 3-clpyridin-5-yl)-1(R)-benzyloxymetyl-2-
-oxoetylkarbamayl) -1-metyletyl)-karbdmove i kyseliny

Me 0
N
|
Na @)
N)/( 0
N
4 H/ZS<NHBOG
Me Me

Do suchei dusikom preplichnutej 1-litrovej Stvorhrdlove |
banky s gulatym dnom, vybavene] mechanickym mieSadlom, dustkom
uzatvorenym chladifam, termotldnkom a priddvacim lievikom sa
vliozi da~-benzyl-2-metyl -2, 3, 3a, 4, K, 7-hexahydro-pyrazolol 4, 3-cl-
pyridin-3-6n-(L)-tartrdt (pripraveny podla pripravy 1, stupefi D.
66,09 g, 0,168 wmol, 1,12 ekvivalentu) a etylacetdt (<660 wl, 10
objemov) . Vytvori sa suspenzia. Tdto suspenzia sa mieSa a chladf
sa na vndtornd teplotu -68 °C aZ -66 °C. K ochladene) a mieSanel
suspenzii sa lievikom prid4d trietylamin <(TEA 58 ml, 42,5 g, 0, 42
mol, 2,8 ekvivalentu). Pofas priddvania sa udrZiava wvnidtornd
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teplota na -68 ©°C a2 -66 °C. Reak®nid zmes sa mieSa potas 1,5
hodiny, prigaom vndtornd teplota sa ohreje asi na -52 °C. K
reakiéne j zmesi (ktora Je suspenziou tartratove,j soli
trietylaminu a valnej hizy 3a-benzyl-2-metyl-2, 3, 3a, 4, 6, 7-hexa-
hydro-pyrazolol 4, 3-clpyridin-3-én—-(L)-tartritu) sa pridd poas O
mindt trietylamin (96,5 ml, 70 g9, 0,69 mol, 4,6 ekvivalentu -
Vniitornd teplota sa pofas priddvania udrZiava na -53 ©°C az -850
°C. K reak®nej zmesl sa prid& 3-benzyloxy-2-(2-terc.butoxy-
karbonylamino-2-metyl-propionylamino) -propidnovd kyselina (pri-
pravend podla pripravy 3, stupel B, 57,07 g, 0,150 wol, 1.0
ekvivalentu), vEetko v jednej ddvke. Poas prididvania sa
udrZiava vnitarni teplota na -5% °C aZ - 50 °C. K reak&nej zmesi.
sa prid4d anhydrid propianfasfdénovej kyseliny (PPAA, 180 ml, 190 g,
2,0 ekvivalentu) ako 50% roztok anhydridu propanfosfdnovej
kyseliny v etylacetite. PPAA sa pridd pofas 15 minit a poas
tohoto pridduvania vnidtornd teplota stupfia na asi -30 °C. ReakZni
zmes sa mieSa pri teplote asi -30 °C poas asi 0,5 hodiny.
Reakna zmes sa naleje dn intenzivne miesane j zmes1i
diizopropyléteru C(TPE, 660 ml, 10 objemouv) a wvndy (660 ml, 10
nbjemov). Vzniknutd duojfdzovd zmes sa miesa pntas 1 hodiny A
potom sa nechs usadit. Vodny podiel sa oddekantuje a organicky
podiel sa potom premyje postupne vadnou HCL (1 N, 165 ml, 2,5
ob_jemnu, 1,3 ekvivalentu), 10%Z wvodnym Na-C0s (330 ml, 5 objemav,
2,1 ekvivalentu) a 15% vadnym NaCl (165 ml). Premyty organicky
podiel sa zahustf{ pri znf¥ennom tlaku na najmenst mieSatelny objem
a ku kaoncentritu sa pridd TPE (30N ml, asli 5 objemov. Raztok sa
opdt zahustf pri znfZenom tlaku na najmenst miefatelny abjem. Ku
koncentrdtu sa pridd JIPE (330 mwl, asi 5 objemov) a roztok sa
zahre_je pri atmnsferickom tlaku na vnidtornd teplotu asi 67 °C.
Vzniknutd zrazenina a suspenzia sa ochladia na vnidtornd teplotu
asi 1 °C poZas 1 hodiny pri mieSani. Peuné 1l4tky sa odfiltrujd a
susia sa pri zniZenom tlaku pri teplote asi 50 °C, &Im sa ziska
54, 85 g zlufeniny uvedenej v ndzve (uytaZok 60, 4 2.

Priklad 2

2—-amino-N-[ 2-¢3a(R) -benzyl-2-metyl-3—-axo-2, 3, 3a, 4, 6, 7—
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—hexahydro-pyrazolal 4, 3-clpyridin-5-yl)-1(R) -henzylaoxymetyl—-2-
—oxaetyl.lizobutyramid (I-tartrdtovsd sal)d

o) COOH
0
N)/( . H—l-oH
N o—H
4 N NH, H
Me Me

Z—
4

COOH

Do HB-=litravei Stvarhrdloved banky s gulYatym dnom vybhavene j

mechanickym miefSacdlom, termadlankom, chladicom a priddvacim
Jievikam sa vViaZf Jal(RY-bhenzyl-2-metyl-2, 3, 3a, 4, 6, 7-hexahydra--
—-pyrazalal 4, 3-clpyridin-3-dn-C(L) -tartrit (pripraveny poadla

pripravy 1, stupel 0D, 60,57 g 0,10 mal, 1,0 ekvivalentu) a
metyldénchlarid (400 wl, 6,7 objemw). Zmes sa wiefa, &ilm sa zfiska
&fry raztak a tenta roztok sa patom ochladf na vnldtarnd teplotu
=10 ®°C aZ -5 °C. K achladengému mieSanému roztoku sa pridiva
trifludraoctavd kyselina CTFA, 180 ml, 3,0 ob_jemu/23, 6
ekvivalentu/2, 33 mol) takou rychlostou, ahy wvndtornd teplota
neprekro¢ila =5 °C. Pridavania je skonfené pa 10 mindtach.
Reak®nd zmes sa potom pamaly ohreje na 8 °C paottas 1 hadiny. Pri
udrZiavant vnitornei teploty na 10 “C aZ 20 °C sa pH reak&nej
zmesi upravi na viac ako 8 pamalym priddvanim NazCOs (1,0 N, 31200
ml, 12 ekvivalentow/12 wmal). Reak&nd zmes sa nechd usadit a
arganicky podiel sa oddekantuje. Vadnd frakclia sa extrahuie
metylénchloridom €2 x 100 ml d&vky, 1,65 objemu ka%dd. Spojené
organické frakcie sa premyjd vadou <100 wnl). Premyté aorgahick&
frakcia sa zahustl na najmensi mieSatelny objem atmosferlckou
destildciou a ku kancentrdtu sa pridé etylacetdt (2000 ml, 33
objemayv) . K etylacetdtovému raztoku sa pridé roztok L-vinne.j
kyseliny (15,05 g, 0,10 mol/1l ekvivalent) v metanole (60 ml, 1 .
objem). Reak¥nd zmes sa zahrieva a metanol sa oddestiluje. V
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destildcii sa pokradtuje, a2 dokial nie _je vnidtornd teplota
teplota pri hlave. 77 °C aZ 78 °C a potom sa reak&nd zmes zahrieva
do varu pod spdtnym chladiZom potas 1 aZ 2 hadin. Reaktnd zmes sa
potom ochladf asi na 15 °C po¥as niekolkych hodin. Pevné létky sa
" adfiltrujd, premyjd sa etylacetdtom (200 ml) a sufia sa cez noc
pri zni¥enom tleku pri asi 50 ©<C, &Im sa ziska 60,75 g zldZeniny
uvedenej v ndzve (vylaZok 92,7 %).

Priklad 3

Terc.butylester (;—(2—(1(R)—(2.4—dif1u6rbenzyloxymety1)—Sa—
(R) —pyridin-2-ylmetyl-2-(2, 2, 2-trifludrmetyl) -3-oxa—
-2, 3, 3a, 41, 6, 7-hexahydrao-pyrazalal 4, 3—clpyridin-5-yl) ~-2-
~oxoetylkarbamoyl)-1-metyletyl) -karbidmove kyseliny

CF, / N F
k 0 \=H //Q/F
N
l
Na. 0O
N
Me

Me

Do suche]j dusfkom prepldchnutej 0, 5S-litrovej Stvorhrdlove j
banky s gulatym dnom, vybavenej mechanickym miefadlom, dusikom
uzatvorenym chladidom, termottldnkom a priddvacim lievikom sa
vloZ{i postupne 3a-pyridin-2-ylmetyl-2-(2, 2, 2-trifludretyl) -
2.3.3a.4.6.7—hexahydro—pyrazolo[4.3—c]pyr1din-3—dn—(L)-tartﬁét
(pripraveny podla pripravy 2, stupei D, 10,32 g, 0, 0224 mol,
1, 12 ekvivalentu) a etylacetdt (110 ml, 10 ob_jemov). Vytvori sa
suspenzia. T&to suspenzia sa mieSa a chladi sa na vndtornd
teplotu -68 ©C aZ -60 °C. K ochladenej a mieZanej suspenzil sa
lievikom prid4 trietylamin ¢TEA, 7.75 ml, 5,66 g, 0,056 mol, 2,8
ekvivalentu). Potas priddvania sa udrZiava wvnitornd teplota na
-68 °C a% -60 °C. Reak®nd zmes sa mieSa poZas asi 1,5 hodiny.
priom vndtornsd teplota sa ohreje asi na -62 °C aZ -52 °C.
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K reakénej zmesi (ktorou Je suspenzia tartratovej soli
trietylaminu a _ volnej bizy 3a-pyridin-2-ylmetyl-2-(2, 2, 2~
—trifludretyl) -2, 3, 3a, 4, 6, 7-hexahydro-pyrazolol 4, 3-clpyridin-3-6n-
-(L)-tartratw sa pridd pofas 5 mindt trietylamin (12,7 ml,
9,30 g, 0,092 mol, 4.6 ekvivalentw). Vnidtornd teplota sa poZas
priddvania udrZiava na ~62 °C aZ -50 ©°C. K reaktnej zmesl sa
v _jednej davke prida 2~-(2-terc.butoxykarbonylamino-2-
-metylpropionylamino) -3-(2, 4-difludrbenzyloxy)-propidnovd kyselina
(pripravend podla pripravy 4, stuﬁeﬁ C, 8,34 g9, 0,020 mol, 1,0
ekvivalentu). Po&as priddvania sa udrZiava wvnidtornd teplota na
-60 °C a¥ - 58 °C. Anhydrid propinfosfdnovej Kkyseliny (PPAA, 24
ml, 25,5 g, 2,0 ekvivalentu) ako 50% roztaok anhydridu
propanfosfdnovej kyseliny v etylacetdte sa 2zriedli etylacetdtom
(24 ml, 2,2 aobjemu) a ochladl sa na asi -45 “C. Tenta PPAA roztok
sa potom pridd k reakZnej zmesi. PPAA sa priddva poZas 15 minit
a vnitornd teplota postupne pottas asi 1 hodiny narastd na asi
- 19 °C. Reak®fnd zmes sa naleje do intenzivne mieSanej zmesi
diizopropyléteru (IPE, 100 wml, 9,1 objemu) a wvody (100 ml, 9,1
ob_jemu) . Vzniknutd dvojfdzovd zmes sa mieSa potas © mindt a potom
sa nechd usadit. Vodny podiel sa oddekantuje a organiékv podiel
sa potom premyje postupne vodnou HC1 (0,5 N, 50 ml, 4,5 objemu,
1,3 ekvivalentu), nasvtenym wvodnym NaHCOs (50 ml, 4,5 objemu,
-2, 5 ekvivalentu) a 15X vodnym NaCl (50 ml). Premyty organicky
podiel sa zahustil pri znfZenom tlaku, &Im sa ziska olej. Tenta
olei sa rozmieZSa s hexdnmi (60 ml, asi 2,5 aobjemu), &im sa 2ziska
sklovitd pevnd ldtka, 13,75 g (surovy vytaZok 96,8 %). Pevné
litky sa rozpustia v chloroforme a zahustia sa pri zniZenom tlaku
za wvzniku oleja. Tento postup a hexdny sa opakuje. Napokon sa
vzniknuty olej mie3a s hexdnmli poZas poZas 16 hadin. Vzniknuté
pevné 14atky sa odfiltrujd, &im sa ziska 10,45 g zldZeniny
uvedenej v nazve (vytaZok 73,6 %X).

Priklad 4

2-amino~N-L1(R)-(2, 4-difludrbenzyloxymetyl) -2-oxao-2-(3-ox0-
3al(R) —pyridin-2-ylmetyl) -2-(2, 2, 2-trifludretyl) -2, 3, 3a, 4, 6, 7-
-hexahydro-pyrazolol 4, 3-clpyridin-5-yl)-etyl)-2-metyl-
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propidnamid

N
Fy / F
z 0O —N /@/F

i

Na o)

N)/( 0
0 u%(NHz
Me Me

Z terc.butylesteru (1-(2-C(1L(R)~(2, 4-difludrbenzyloxymetyl) ~
-3a(R) —pyridin-2~ylmetyl)-2-(2, 2, 2-trifludretyl)-3-oxo-2, 3, 3a, 4, ~
6, 7-hexahydro-pyrazolol 4, 3-clpyridin-5-yl) -2-oxo-etylkarbamoyl) —
—-l-metyletyl)~karbsimovej kyseliny (pripraveného podla prikladu 3,
17,5 g, 25,3 mol) sa oditlepi chriniaca skupina postupom
popisanym vo vieobecnom postupe A, &fm sa ziska besfarebnd peunﬂ.
1dtka. Produkt sa rozmell v dietyléteri, &tm sa ziska zldZenina
uvedend v- ndzve (13,6 g, 90 ®): +Apcl MS (M+H)™ 591.

Priklad %

2—amlno-N-{1-C2, 4-dLfludrbenzyloxymetyl) -2-oxo-2-[3-oxo-
3a(R) ~pyridin-2-yluetyl)~-2-C2, 2, 2-trifludretyl)-2, 3, 3a, 4, 6, 7-
~hlexahydro-pyrazolol 4, 3-clpyridin-5-yll-etyl)}-2-metyl-
propidnamid-L-(+)tartrit

CF, /i N F
i
N

S COOH

o .
7,/( [ . oo
N HO——H
| o HJS(NHz
Me Me

COOH
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Fﬁzhoku 2—-amino-N-C(1(R) -( 2, 4-difludrbenzylaoxymelyl) -2-axo-
-xp—Ea(Ri—pyridin—Z-ylmetyl)—2-(2,2.2—triflu6retyl)—3—oxo—

1, 4, B, 7T-hexahydro-pyrazolol 4, 3—clpyridin-5-yletyl) ~-2-metyl-

r1amidu (pripravengého podla prikladu 4, 370 g, 0,6 mold v
le (4700 wl) v 12-litrove] banke s gulalkym dnom vybavene]
ickym mieSadlom sa pridd L-(+)-vinna kyselina (80 g, 0,6
wak&nid zmes sa mieXa potas asi 90 minidt pri teplote asi 22
~efiltruje sa a =zahusti sa. Surouvy produkt sa zriedil
ztdtom (4560 mldm zahreje sa na asi 70 °C a pomaly sa neché
asi 17 'hodin vydéhladndt na teplcotu miestnosti. Pevnd léatka
Lltruje a uysuﬁi sa, tfm sa ziska i biele kry%tdly, teplota
a 188 a% 183 °C (348,46 g, vyta¥ok 76 Z). *H NMR (MeOH, d4)
3 (d, 1M, 7,59 (¢, 1H), 7,41-7,39 Cm, 1H), 7,18-7,13 (m,
g2 (t, 1H), 5.2 (i, 1H), 4,56 (Siroky s, 3H), 4,36 (s,
11-4,25 Cm, 1H), 4,13-4,06 Cm, 1H), 3,78 (d, 2H), 3,21 (t,
18-2,96 Cm, 2H), 2,65-2,55 (m, 2H), 1,57 (d, 6H). MS: MH+
1997 422,03 (c = 11,8, MeOH).

B

-

Rontgenaovd analyvza monokryStdlu

lzria sa reprezentativny kryZtdl a ziska sa stbor 1A (10-*
14t Cmaximum O/A = 0,5) na difraktometri Siemens R3RA/V.
n: difrak&Ené faktory sa ziskajui z medzindrodnych tabuliek
intgenavd krystalografiu. VSetky kryStalografické uvypoty sa
"1 pomocou  SHELXTLZ systému. VSetky difraktometrické ddaje

.ajd pri teplote miestnosti. ﬁdajé ziskané pre prislusny
il a upravené parametre si zhrnuté v tabulke I niZSie. ‘

!
okusnd Struktdra sa ziska priamymi metéddami. T&to pokuéné
tira sa upravi obvyklym spdsobom. Kde Je to moZné,
ftaji sa polohy vodfka. Metylové vodiky a vodiky na dusiku a
lku sd lokalizované Fourierovymi technikami. Parametre vodika
idajdi k vypoXtom Struktdrneho faktora, ale neupravujd sa.
v wvypotfitang v konefnom cykle dpravy metddou na_jmen3ich
cov si VEdy mene] ako 0,1 ich zodpovedajlicich Standardnych

ozdiel’
steniu

“grafu
rndame_j
Ylotneg
;riél.

3, 4)



sekundarny extink®ny faktor<, %52 (8) x 10
a R-index = Z||Fo|-|Fc|/Z|Fo|
b GOF = [Zw(Fo?-Fc?®)?/(m-s)]%?

kde w = [c*(F)+|g|F*) "

ag = 0,0005

D e

Tabulka IX

Atdmové koardindty (x 10" a ekvivalentné lzotraopng koeficienty

posunu (AZ x 103)

X
c(1) 7050 (7)
0(1A°) 5715 (5)
0(1B") 8234 (5)
c(2°) 7120(6)
0(2°) 8733(5)
c(3°) 6707(7)
0(3°) 7899 (5)

12045 (7)
12748(6)
12946 (6)
9881 (7)
9232(6)
9167(7)
9726 (6)

2
6424 (4)
6097(3)
6748 (3)
6388 (4)
6715(3)
5599 (4)
5160(3)

Ulekv)
31(1) |
41(1)
41(1)
29(1)
37(1)
32(1)
47(1)



cl(a”)
o(4n")
O(4B7)
N(1)
N(2)
c(2a)
c(3)
0(3)
c(4)
c(5)
c(s)
N(7)
c(s)
c(9)
c(10)
c(11)
c(12)
c(13)
C(14)
c(15)
c(16)
O (1W)
0 (2W)

. " izotropny

6647(7)
5644 (5)

"7465 (5)

5011 (6)
4317 (6)
2623 (6)
5357(7)
5039 (5)
6998 (6)
6515 (6)
7511 (6)
8723 (6)
8153(7)
7643 (7)
8290 (6)
7862 (7)
8463 (7)
8108 (8)
7080 (*)
6443 (8)
6872(7)
8100 (5)
10828 (5)

{7Y]
19

ekvivalent

ortaogonalizovangho U, , tenzara

Dizky vizieb (A

C(17)-0(1A%)
(c17)-(c27)
c(27)-c(3”)
c(3”)-c(4”)

1,262(7)
1,525(7)
1,500(9)
1,526(7)

6999 (79 5583 (4) 32(1)
6263 (6) 5971(3) 39(1)
6110 (7) 5213 (3) 59 (1)
8379 1995 (3) 43(1)
6558 (7) 1896 (3) 40(1)
6380(8) 1541 (4) 55(1)
5149 (8) 2171 (4) 36(1)
3491 (6) 2188 (3) 46 (1)
6172 (8) 2450(3) 28(1)
8177(8) 2299 (4) 33(1)
5878 (8) 3290(4) 39(1)
7355(7) 3591 (3) 40(1)
9366 (8) 3440(4) 49(1)
9700 (8) 2603 (4) 46 (1)
5440(8) 1989 (4) 37(1)
5776 (8) 11667 (4) 43 (1)
7317(8) 853 (4) 69(1)
7675 (9) 76 (5) 97(1)
6405(9) -336(5) 96 (1)
4882 (8) -59(5) 81(1)
453318) 705 (4) 75 (1)
6278 (7) 7609 (3) 54 (1)
8138(7) 5099(3) 62(1)
u definovany aka tretina

Tabulka III

C(1°)-0(1B") 1,229(7)

C(27)-0(2") 1,4347(6)

C(37°)-0(3") 1,416(8)

C(47)-0(4n")

1,277(8)

stapy



C(4”°)-0(4B")

N(1)-C(5)
N(2)-C(3)
C(3)=C(4)
C(4)-C(s)
c(5)-Cc(9)
N(7)-cC(8)
c(10)-c(11)
c(11) -Cc(16)
c(13)~-C(14)
c(15) -Cc(16)

Uhly vizieb (%)

0(1a°)-C(1°)-0(1B")
O(1B”)-C(1°)-C(2")
c(17)-c(27)-c(37)
c(27)-c(37)-0(37)
0(3°)-C(37)-C(4")
C(3°)-C(47)-0(4B")
N(2) -N(1) -C(5)
N(1) -N(2)-C(3)
N(2) -C(3)-0(3)
0(3)-Cc(3)-C(4)
Cc(3)-c(4)-c(e6)
Cc(3)-c(4)-C(10)
c(6)-C(4)-c(10)
N(1) -c(5)-C(9)
Cc(4) -c(s) -N(7)
N(7)-c(8)-C(9)
c(4)-c(10)-Cc(11)
C(10)-c(11)-Cc(16)
Cc(11)-Cc(12)-c(13)

1,201 (8)

1,278(7)
1,350(7)
1,541(7)
1,526(9)
1,465(7)

1,501(7) .

1,492(9)
1,380(8)
1,365(9)
1,393 (1)

125,
120,
111,
111,
106,
120,
107,
113,
126,
129,
110,
108,
113,
126,
109,
110,
114,
121,
122,

N(1)-N(2)
N(2)-c(2A)
Cc(3)-0(3)
c(4)-c(5)
Cc(4)-c(10)
c(6)-N(7) -
c(8)-c(9)
C(11) -c(12)
c(12) -c(13)
c(14-C(15)

Tabulka IV

8(5) .0(1A”)-C(1")-C(27)
2(5) c(17)-c(27)-0(2")
7(5) 0(2°)-c(27)-c(37)
9(4) c(2°)-C(37)-C(4")
9(5) C(37)-C(4°)-0(4A")
7(6) O(4A")-C(47)-0(4B")
4(3) N(1)-N(2)-C(23a)
8(4) C(2A)-N(2)-C(3)
6(5) N(2)-c(3)-C(4)
0(s5) c(3)-c(4)-c(5)
4(5) cC(5)-c(4)-C(6)
2(s5) cC(5)-C(4)-C(10)
0(4) N(1)-C(5)-C(4)
2(4) c(4)-c(5)-c(9)
4(5) c(e)-N(7)-C(8)
7(5) C(5)-c(9)-C(8)
5(4) c¢(10)-C(11)-C(12)
6(6) cC(12)-c(11)-c(1e6)
o(e) cC(12)-c(13)-C(14)

1,402(5)

1,443(7)
1,196(7)
1,478(7)
1,544(9)
1,481(7)
1,524(10)
1,355(9)
1,411(12)
1,327(10)

114,1(5)
109,8(4)
109,7(5)
110,7(5)
114,6(5)
124,6(5)
118,7(4)
127,5(5)
104,3(4)
100,9(4)
109,6(5)
114,0(5) °
113,4(4)
119,5(4)
115,0(4)
108,4 (5)
120,2(5)
118,3(7)
115,9(7)



c(13)-c(14)-C(;5) 124,7(8) c(14)-c(15)-C(16)
C(11)-c(16)-C(15) 121, (6)

Tabulka V

Anizotropné koeficienty posunu (A2 x 10®)

U.l 1 Uzz U.'l: Uﬂ Un
c(17) 32(1) 26 (1) 34 (1) 2(1) 5(1)
o(1n7) 35(1) 19(1) 67(1) -4 (1) 2(1)
0(1B”) 35(1) 26 (1) 60(1) -4 (1) -2(1)
c(27) 32(1) 17(1) 36 (1) 1(1) -1(1)
0(27) 32(1) 33(1) 43(1) 4(1) -1(1)
c(3”) 41(1) 18(1) 37(1) 6(1) 6(1)
0(3°) 71(1) 33(1) 41 (1) -2(1) 23 (1)
C(47) 28 (1) 27(1) 39(1) 2(1) 3(1)
0(4A") 41 (1) 32(1) 45 (1) -7(1) 10(1)
O(4B”) 56 (1) 35(1) 92(1) 7(1) 32(1)
N(1) 39(1) 48(1) 37(1) 4(1) -6(1)
N(2) 30(1) 39(1) 47 (1) 2(1) -2(1)
Cc(2a) 27(1) 66 (1) 68 (1) -3(1) -2(1)
T C(3) 39(1) 40(1) 30(1) 8(1) 10(1)
0(3) 45 (1) 27(1) 65(1) -3(1) 5(1)
C(4) 23(1) 34 (1) 26 (1) 0(1) 2(1)
c(s) 31 (1) 32(1) 36 (1) -1(1) 6(1)
c(e) 38(1) 38(1) 38(1) 4(1) 1(1)
N(7) 39(1) 42(1) 34(1) 1(1) -6(1)
c(8) 44 (1) 46 (1) 54 (1) -1(1) 1(1)
c(9) 41 (1) 42(1) 52(1) 6(1) 2(1)
c(10) 37(1) 46 (1) 29(1) 6(1) 9(1)
C(11) 39(1) 55(1) 37(1) 10(1) 7(1)
c(12) 72(1) 85(1) 49 (1) 4(1) 2(1)
c(13) 103(1) 108(1) 82(1) 2(1) 16(1)

117,8(6)

Uz,
-8(1)
2(1)
-13(1)
1(1)
0(1)
-6(1)
1(1)
2(1)
-9 (1)
-2(1)
7(1)
-4 (1)
-1(1)
-7(1)
1(1) -
3(1)
0(1)
-4(1)..
-1(1)
-9(1)
0(1)
4(1)
-2(1)
1(1)
27(1)



c(14) 103 (1)  108(1)
c(15) 81(1) 93(1)
c(16)  80(1)  88(1)
0 (1W) 56 (1) 45(1)
0(2wW) 58 (1) 48(1)

73 (1)
63 (1)
58 (1)
60(1)
91 (1)

13 (1)
-4 (1)
-4(i)
-7(1)
3(1)

Exponent anizotropné pasunu md tvar:

coot 2hka'_b'U,,)

-2n* (h*a"*u,, +

Koordindty vodikové atdmu (x 107
posunu (A® x 10%)

H(27)
H(2A")
H(3")
H(3A")
H(4A")
H(2A)
H(2B)
H(2C)
H(6A)
" H(6B)
H(7A)
H(7B)
H(8A)
H(8B)
H(9A)
H(9B)
H(10A)
H(10B)
H(12)
H(13)
H(14)

6314
8195 (10)
5656
8259 (10)
5234 (10)
2319
2495
1928
7999
6562
9770 (10)
9183 (10)
7229
9033
8599
7101
8417
9315
9152
8559
6799

Y
9385

8867 (10)
9704
11720(10)
6488 (10)
5061
6907
7053
4642
5972
7980 (10)
7721 (10)
9605
10220
9685
10908
4095
6067
8192
8747
6628

Tabulka VI

4 (1)
-6(1)
13(1)
7(1)
42(1)

6(1)
-17(1)
-12 (1)
-2(1)
7(1)

a izotropné koeficienty

6665
7105 (9)
5398
5037(9)
6270(9)
1512
1046
1829
3381
3533
3431 (9)
4160(9)
3689
3630
2362
2520
2071
2166
1169
-149
-864

50
80
50
50
80
80
80
80
80
50
50
80
80
80
80
80
80
80
80
80
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H(15) 5710 4049 . =375 80
H(16) . 6471 3406 915 80
H(1WA) 8471 (10) 5946 (10) 7323 (9) 52(1)
H(1WB) 6863 (10) 5969(10) 7529 (9) 50
H(2WA) 11347(10) 8095(10) 5456 (9) 50
4829(9) 50

H(2WB) 11515(10)  9176(10)

Priprava 1

Stupei A.

l-terc.butylester-3-metylester 4-oxo-piperidin-i, 3-
—~dikarboxylove_j kyseliny

0
CO,Et
)
CO,tBu
K zmesi 7.00 g (36,2 mmol) metylesteru 4-oxo-piperidin-3-

~karboxylovej kyseliny a 8,82 g (72,3 mmol) 4, 4—dimetylamino-
pyridinu v 100 ml metylénchloridu sa pri teplote asi 0 °C priddva
pofas asi 30 mindt roztok 7.88 g (36,2 mmol) di-terc.butyldi-
karbondtu v 150 ml metylénchloridu. Zmes sa ohreje na teplotu
miestnostl a potom sa mieZa pottas asl 17 hodin. Zmes sa zahusti a
zuySok sa zriedli chloroformom a premyje sa trikrdt vidy 10%
vodnou HCl, nasytenym roztokom hydrogenuhliitanu sodného .a
roztokom chloridu sodného, vysuSi sa nad MgSQ, a zahusti sa, &im
sa ziska 9,18 g tireho Zltého oleja.

Stupeit B.

1-terc.butylester-3-metylester 3-(R, S)-benzyl-4-oxo-
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—piperidin-1, 3-dikarboxylove.j kyseliny
" CO,Et

)
CO,tBu

K roztoku zldZeniny pripravenej v stupni A (5,00 g, 19,41
mncl) v 10 ml DME ga pridd 745 mg (7,4 mmol) hydridu sodného (60Z
olejovd disperzia) a zmes sa miefa pri teplote miestnostli posas
asi 15 wmindt. K mieSangmu roztoku sa pridd kanylou roztok 3,32 g
(19,4 mmol) benzylbromidu v 15 ml DMF a zmes sa wmieSa pofas asi
12 hodin pri teplote miestnosti. Zmes sa zriedi eLylacetétom a
premyje sa raz vodou a 3Styri razy roztokom chloridu sodného,
vysult sa nad MgSQ, a zahustl sa, &Im sa zfska 6,0 g zldZeniny
uvedenej v ndzve stupiia B va Torme 21tého oleja. MS (C1l, NHz) 348'
C(MH™) .

Stupen C.

Terc.butylester 3a-(R, S)-benzyl-2-unetyl-3-oxo-2, 3, 3a, 4, 6, 7—
—hexahydro-pyrazolol 4, 3-clpyridin-5-karboxylovej kyseliny

/CHa
N—N
[ o
I
CO,tBu

Zmes zldZeniny pripravenej podla stupiia B (4,00 g._11.5
mmol) a 530 mg (11,5 mmol) metylhydrazinu v 100 ml etanolu sa
zahrieva do varu pod spitnym chladiZfom poas asi 8 hodin. Zmes sa
zahustf a =zvySck sa rozpusti v 100 ml toluénu a zahrieva sa do
varu pod spitnym chladiZfom poZas asi 17 hodin. Zmes sa zahusti a
zuySok sa &istf chromatografiou na silikagéle pouZitim eluného -
gradientu (15:85 obj./obj. etylacetdt:hexdn) a% (75:25 obj./ob.
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etylacetdt:hexdn), &im sa ziska 2.6 g9 zldfeniny uvedeneld v ndzve
stupiia C vo forme Sireho bezfarebného ole_jja. MS ((CL, NHx) 344
CMH™) .

Stupei D.

3a(R) ~benzyl-2-metyl-2, 3, 3a, 4, 6, 7-hexahydro-pyrazolol 4, 3-cl-
pyridin-S-dn—(L)—tartFét

Nno 2-litrovej banky s gulatym dnom vyhavenej mechanickym.
mieSadlom, priddvacim lievikom a termocldnkom sa v1oZi postupne
terc.butylester '3a-(R, S)-benzyl-2-metyl-3-oxa-2, 3, 3a, 4, 6, 7-hexa-
hydrn—pykaznlnr4,R—c]pyridin—ﬁ—karhnxylnvej kyseliny (pripraveny
rodla stupia C, 91,9 g, 0,15 mol, 1,0 ekvivalentu) a
metylénchlorid (515 ml, 10 objemov). Zmes sa mieSa za vzniku
roztoku, ktory sa potom ochladfi na vnitaorni teplotu 0 °C aZ 5§ “C.
K ochladenej zmesi sa pridd trifludroctovd kyselina (TFA, 130 wmil,
192 g, 1,68 mol, 11,2 ekvivalentu, 2,5 objemu). TFA sa pridiva
lievikom pogas 15 mindt, pricom sa vndtornd teplota udrZiava na 0
°C aZ 5°C. Reak&nd zmes sa ohrieva na teplotu asi 2DI°C potas 3
hodfn a potom sa reak#nd zmes ochladf na 10 °C aZ 15 °C. K
ochladenej reak&nej zmesi sa priddva uhliditan sodny (92 g.'O.BEB
mol) vo vaode (920 ml) potas 20 mindt. Hodnota pH je 7,5. Reak&na
zmes sa prenesie do 2-litrovéha deliaceho lievika a nechd sa
usadit. QOrganicky podiel sa aoddekantuje a vodny paodiel sa
extrahu_je netylénchloridom (130 ml, 2,5 ob_jemu). Spojené
organické podiely sa prenesd spit do 2-litrového reaktora a pridéd
sa L-vinna kyselina (24,77 g9, 0,165 mol, 1,1 ekvivalentuw
rozpustend v acetdnu (354 ml, asi 7 objemaov) a vaode (44 ml, asi 1°
ob_jem) . Reakind zmes sa miefa a zahrieva sa cez noc asi na 38 °C.
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Vzniknutd suspenzia sa ochladf na 0 °C a2 § ©C, granuluje sa
potas 1 hodiny a potom sa prefiltruje. Peuné latky sa premyjud 100
ml studendgho acetdnu a potom sa sulia pri zniZenom tlaku pri
teplote 40 °C a%2 50 °C poZas 16 hodin, &Im sa =ziska 51,86 g
CuytaZok 87,8 %) zld&eniny uvedene]j v ndzve stuptia D.

Priprava 2
Stupei A.

1-terc.butylester-3-metylester 4-oxo-3-pyridin-2-ylmetyl-
—piperidin-1, 3—-dikarboxylovej kyseliny

|
CO,18u

K roztoku 1-terc.butylesteru-3-etylesteru 4-oxo-piperidin-
-1, 3-dikarboxylove_j kyseliny (pripraveného podla postupu pripravy
1, stupeii A, 10,34 g, 38,2 mmol) v DMF (40 ml) sa pri teplote asi
0 °C pridéd pikolylchlorid-hydrochlorid (5,7 g, 34,7 mmol),
uhliditan draselny (14,4 g, 104,1 mmol) a jodid draselny (5,76 g,
34,7 mmol) . Zmes sa mieSa pri teplote asi 0 ©C potas asi 2 hodin,
kipel s Tadom sa odstrdni a pridd sa DABCO (973 mg, 8,68 mmol) .
Reak&nd zmes sa mieSa pofas asi 30 mindt a naleje sa od zmesi
vody a IPE. Organickd vrstva sa oddelf a premyje sa nasytenym
vodnym roztokom NaHCOs a nasytenym vodnym roztokom NaCl, vysusit
sa nad MgSO, a zahustf sa pri zniZenom tlaku. Surovy zvySok sa
prekry&talizuje z hexdnov, &im sa ziska biela pevnd ldtka (8, 19
g, vta¥ok 65 2. *H NMR (CDCls) & 1,17 ¢t, 3H), 1,48 (s, SH),
1,55 (s, 2H), 2,61 C(m, 1H), 2,71 <(m, 1H), 3,31-3,50 (m, 3H), 4,11
(d, 2H).. 4,49 (d, 1H), 7.06 (Siroky s, 1H), 7.17 (d, 1h), 7,54
(m, 1H), 8,40 (s, 1H).
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Stupeii B.

Terc.butylester 3-oxo-3a-pyridin-2-ylmetyl-2-(2, 2, 2-trifludr-

etyl) -2, 3, 3a, 4, 6, 7-hexahydro-pyrazolal4, 3~-clpyridin-5-
~karboxylove_ j kyseliny

. CHCF,
N—N
[ (o)
N
N 78\

|
CO,tBu \—

70X vodny roztok CFxCHaNHNH- (325 wml, 1,986 wol) sa
extrahu_je toluénom (3 x 1200 ml). K roztoku zld&eniny pripravenej
paodla stupifa A (600 g, 1,655 mol) v toluéne (900 ml) sa najprv
prida_ju spo_jend toluénaovsé cxtrakty obsahu_ju bezvady
2, 2, 2-trilfudretylhydrazin a patom kyselina actovd (121, 4 g..
1,986 mol). ReakZnd zmes sa zahrieva na asi 70 °C pofas asi 2
hhodin a poton sa pridd dalSi toluédnovy extrakt 70X vodného
2, 2, 2-trilfudretylhydrazinu (50 g). Reak®nd zmes sa zahrieva asi.
na 80 °C poas asi 3,5 hodiny, ochladf sa na teplotu miestnosti a
zriedi sa nasytonym vodnym NaHCOs (2 1). Toludnovd vrstva sa
addeli a premyje sa nasytonym vadnvm NaCl, vysuSf sa nad NazS0, a
zahustl sa pri zniZcnom tlaku, Eim sa =ziska olcj (754,8 o).
Kry3talizdciou =zo zmesi metanolu a vody sa ziska poZadovany
produkt vo forme bielej pevnej ldtky (609,5 g). *H NMR (CDCls) &
1.50 (s, 9H), 2,53 (d, 1H), 2,70 (%iroky s, 2H), 2.88 (Siroky s,
1H), 3,31 (m, 2H), 3,97 (m, 1H), 4,19 (m, 1H), 4,46 (Hiroky s,
1H, 4,63 (Siroky s, 1H), 4,63 (Ziroky s, 11D, 7,06 C(m, 2D, 7,51
(m, 1H), 0,34 (m, 1ID.

Stupe C.

3a-pyridin-2-ylmetyl-2-(2, 2, 2-trifludretyl)-2, 3, 3a, 4, G, 7-
—hexahydro-pyrazolol 4, 3-clpyridin-3-6n
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Metdnsulfénovd kyselina (11,6 g, 121 wmmol) sa prididva po
kvapkdch k roaztoku zliuZeniny pripravene] podla stupiia B (10 g,
24, 2 mmol) v CHzClz <100 ml) peas asi 30 mindt. Reakfnd zmes sa
mieSa pofas asi 1 hodiny, polom sa ochladi asi na 0 °C a potom sa
priddvacim lievikom pridd trietylamin (18,6 ml, 133,1 mmol). Zmes
sa nechd ohriat na teplotu miestnosti poas asi 1 hodiny, zriedi
sa dalsStim CHzCl: a premylje sa nasvtenvm vodnym NaCl, vysusSi sa
nad NazS0,, prefiltruje sa a zahusti sa pri zniZenom tlaku, SLlm
sa ziska produkt vo forme bielej pevnej 1ldtky (7,2 g). *H NMR
(CDC1ls) 6 2,51-2,72 (m, 4H), 3,35 (m, 2H), 3,49 Cm, 2H), 4,03 (m,
1H), 4,25 Cwm, 1H), 7.08, (d, 2H), 7,51 (d, 2H), 8,37 (d, 1H).

Stupeih D.

3a-pyridin-2-ylmetyl-2-(2, 2, 2-trifludretyl)-2, 3, 3a, 4, 6, 7—
—hexahydro-pyrazalal 4, 3—-clpyridin-3-dn-(D)-tartrit

COOH

COOH

Do suchej a dusfkom preplichnutej 5-litrove]j banky s gulatym
dnom vybavene] mechanickym mieSadlom sa pridd D-(-)-vinna
kyaelina €122 g, 0,86 mol) k zliuZenine pripravene]j podla stupiia c
(243 g, 0,78 mol) v zmesi acetdénu a vody €9:1, 2430 ml) pri
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teplote asi 17 °C. Zmes sa mieSa pri_teplote miestnosti cez noc,
prefiltruje sa, ﬁevna litka sa odoberiec a premyje sa studenym
acetdnom a vysuSi sa pri zniZenom tlaku. Ziska sa .produkt Vo
forme Zlte]j pevne]j ldatky (28B4 g, vytaZok 78,8 %).

Priprava 3
Stupeih A.

2, b—dioxo-pyrolidin-l-ylester 2-terc.butoxykarbonylamino-2-
-metylpropidnovej kyseliny

NHBoc
Me

N
~o

MieSany roztok N-hydroxysukcinimidu 112 g, 0,973 mol),
N-terc.butoxykarbonyl-o-metylalaninu (197 g, 0,969 mol) a
1-(3-dimetylaminopropyl)-3-etylkarbodiimidu (186 g, 0,370 mol) v
bezvodom dichldrmetdne (1,4 1) sa mieSa pri teplote miestnostd.
poas asl 18 hodin v  atmosfére dusika. ReakSnd zmes sa premy_je
trikrat vZdy nasytenym roztokam hydrogenuhli&itanu sodného a
potom roztokom chloridu sodného. Organickd vrstva sa vysusi nad
éIranom sadnym, prefiltruje sa a zahusti sa pri zniZenom tlaku,
c1Im sa ziska zluZenina uvedend v ndzve stupiia . A vo forme bilele.
pevnej liatky (256 g, vytaZok 88 %). PBMS (M+18)* 318, *H NMR =
250 MHz (CDCly> ©6: 4,91 (NH, Siroky s, 1H), 2,84 (-CO(CHz)=CO-,
s, 4H), 1,67 (Me, s, 6H), 1,48 (BOC, s, 9H).

Stupeii B.

2(R) -3-benzyloxy-2-(2-terc.butoxykarbonylamino-2-
‘—metylpropionylamino) -propidnovd kyselina
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J NHBoc

HOOC N
H Me
Me

K roztoku D-0O-benzylserinu (106 g, 0, 532 mol) a zldZenliny zo
stupfa A (160 g9, 0,532 mol) v zmesi vody a dioxdanu (25071000 mld
sa pomaly pri  teplote miestnosti priddva trietylamin (223 wl,
1,60 mol). Reak®nd zmes sa zahrileva na asi 50 °C a mieZa sa polas
asi 15 windt v atmosfére dusika. Rozpistadlo sa potom odstranl
pri zniZenom tlaku, pridd sa etylacetdt a mieXand zmes sa okyslX
10% vadnym roztokom HClL na pH 2 aZ 3. Organickd vrstva sa vysuis
nad sfranom sodnym, prefiltrulje sa a zahustl sa pri zniZenom
tlaku, &fm sa ziska zludZenina uvedend v nizve stupfia B (200 g,
93 Z). -Apcl MS (M-1)— 379, *H NMR = 300 MHz (metanol-d,s) &:
7.69 (NH, d, 1H), 7,32 (Ph, m, 5H), 4,60 (CHCO=H, m, 1H), 4,51
(CH=Ph, s, 2H), 3,81 (CHzObz, m, 2H), 1,41 (Me, s, 6H), 1,40
(BOC, s, 8HD.

Priprava 4
Stupeli A.

2CR) -2~terc.butoxykarbonylamino-3-(2, 4—-difludrbenzyloxy) -
' —propidnovd kyselina '

O

L

HOOC” “NH,

K roztoku N-Boc-(D)-serfnu (452 g, 2, 2026 mol) v zmesi THF ¢
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71 a DMF (3 1) sa pri teplote asi 0O ©°C pridd roztok
terc.butoxidu draéelného (515,8 g9, 4,5963 mol). ReakEnd zmes sa
mieSa pri  teplote asi 0 °C poas asi 30 mindt a potom sa prids
2, 4-difludrbenzylbromid (456,5 g, 2,2051 wmol). Po ohriatf na
teplotu miestnosti sa reakitnd zmes zahusti pri zniZenom tlaku,
Sim sa odstrdnl THF. Reak&nd zmes sa rozdelf medzi 4,5 1 H=0 a
4,51 IPE. Vrstvy sa oddelia a pH vodne]j vrstvy sa upravi na asi
3 pomocou 1 N HCl. Vadnd wvrstva sa extrahuje dvakrat vidy 4 1
JPE. Organicky roztok sa vysust nad Na,S(, a zahustf sa pri
zniZenom tlaku, SIm sa ziska Z1td voskovitd pevnd latka (518,0 g,
vwitaZok 70,9 %). *H NMR (CDCls) 6 1.44 (s, SH), 3,73 C(m, 1H),
3,94 (d, 1H), 4,44 (Siroky s, 1H), 4,54 (s, 2H), 5,34 (m, 1IH),
6,78 C(n, 1H), 6,84 Cm, 1H), 7,30 Cm, 1H).

Stupchh B.

2(RY -2-aminn-3-(2, 4-difludrbenzyloxy) —propidnovd kysclina

vo forme soli s metdnsulfdnovou kysclinou

O

/[ * MeSO,H

HOOC NHBoc

K roztoku produktu zo stupfia A (1,179 g, 3,59 mmol) v zmesi
CHxCI= a IPE (1:1, 12 ml) sa priddva poas asi 10 minudt injek&nou
strieckatkou metdnsulfdnovd kyselina (1,72 g, 17,95 mmdl). Z
roztoku sa 1hned” 2zriZa pevnd 1ldtka. Po asi 1 hodine sa pevnd
Istka aodfiltruje a premyje sa zmesou CHzCl. a IPE C1:1), "&fm sa
ziska 939 mg produktu C(vytaZok 80 Z). \ '

Stupei¥ C.

2(R)-2-(2-terc.butoxykarbonylamino-2-metyl-propionylamino) -
=3=(2, 4~difludrbenzyloxy)-propliénovd kyselina
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F. F
o )
/J:: NHBoc
HOOC N
H Me
Me

K roztoku produktu =zo stupiia B (520 mg, 1,46 mmol) v zmesi
THF a vody (4:1, 10 ml) sa pridd 2, 5-dioxo-pyrolidin-l-ylester
Z—Eerb.butoxykarﬁonylamino—z—metyl—propidnovej kyseliny (438 mg,
1.46 mmol) a trietylamfn (369 mg, 3,65 mmol). Reak&nd zmes sa
miesa pri teplote miestnosti podas asi 1 hodiny a ukonii sa
pridanim 10% vodného roztoku kyseliny citrénovej (10 ml). Po asi
15 mindtach sa pridd ctylacetsdt (50 ml) a organickd vrstva sa
oddell a promyje sa nasytenym vodnym NaCl, vysuZi sa nad NazS0Os o
zahustL sa pri zniZenom tlaku, Sim sa ziska pena (534,1 mg.
uytaZok 88 %). *H NMR CCOs0D)>: & 1,38 (Siroky s, 16H), 3,77 (d,’
iH), 3,92 (d, 1H), 4,52 C(m, 3H), 6,92 C(m, 1H), 7,41 Cm, 1H), 7,58
(d, 1HY.

Priprava 5

(3aR5w2.3.3a.4.6.7—hexahydro-2—mety1—3a—(Fenylmetyl)—aH—pyrazolou
C4, 3-clpyridin-3-6n, (2R, 3R)-dihydroxybutindiodt (1:1)

L tartriat

Stupef A.

Hydrochlorid metylesteru 4-oxo-1~(fenylmetyl)-3-piperidin-
karboxylovej kyseliny
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Pri teplote 15 °C aZz 25 °C sa pripravi roztok l-benzyl-4-
~piperidénu (56,5 kg, 1,0 ekvivalentu) v toluéne (189 1). Druhy
reaktor sa naplnf toluénom’ (659 1), terc.butoxidom draselnym
(71,9 kg, 2,52 ekvivalentu) a dimetylkarbondtom (51,5 kg, 2,0
ekvivalentu) pri teplote 15 “C aZz 25 °C. Vzniknutd suspenzia sa
zahrieva na teplotu 80 °C aZ 90 °C. K suspenzil sa poZas 60 aZ
90 " mindt priddva roztok 1-benzyl—-4-piperiddnu v toluéne. Po
dalsfich 90 mindtach sa reak&nd zmes ochladf pod 15 ©C. Aby sa
ukontila reakcla, pridd sa kyselina octovd (38,5 kg, 2,25
ekvivalentu) a wvoda (367 1). Dvojfdzovd zmes sa rozdell.
Organickd wvrstva sa odfiltruje, €im sa odstrdnia peuné ldatky.
Organicky filtrdt sa zahustli destildciou pri zniZenom tlaku na
objem pribliZne 150 1. K skoncentrovane_j zmesl sa pridd toluén
(799 1). Pridanim chlorovodika (plyn, 11,0 kg, 1,05 ekvivalentu)
sa ziska hydrochloridovd sol ako zrazenina. Suspenzia sa mleSa
pri teplote 10 °C aZ 15 °C poZas 30 mindt. Pevné latky sa izoluju
flltrdciou, premyje sa hexdnmi (130 1) a vysuiSia sa pri pouZiti
vdkua, ELm sa ziska 79, 4 kg hydrochloridu metylesteru
4-oxo=-(fenylmetyl) -3~ ~piperidinkarboxylove_j kyseliny (uytaZok
97.8 X). Analyza pre CiaH,>N0Os.HC1 wvypo&itanéd: C 59,3, H 6, 39,
N 4,94, zistené: C 59,7, H 6,65, N 4,85,

Stupeil B.
Hydrochlorid metylesteru 4-oxo-l-pliperidinkarboxylovej kyseliny

Do &istého, suchého a dusikom prepldachnutého reaktora sa
viloZi hydrochlorid metylesteru 4-oxo-1-(fenylmetyl)-3-piperidin-
karboxylaovej kyseliny (pripraveny podYa pripravy 5, stupelt A,
78,8 kg, 1,0 ekvivalentu), etanol (416 1), voda (340 1) a 10%
palddium na uhlf d{katalyzator, 7,88 kg, 0,1 kg/kg). Zmes sa
podrobil hydrogenadnym podmienkam pribliZne pri tlaku vodika 310, 3
kPa pri teplote medzi 25 “C aZ 35 “°C pofas pribliZ2ne 18 hodin. Po
skonZeni reakcie sa reakind zmes odplyni dusikom a prefiltruje
sa, CIm sa odstranl vycerpany katalyzdtor. Katalyzdtorovy kolad
sa premyje etanolom (150 1). Filtrdat a premyvacie kvapaliny sa
Zzahustia pri zniZenom tlaku na pribliZne 57 1. Produkt
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vykrystalizu je pomalym priddvanim 2-propanolu (227 1). Suspenzia
sa ochladf na 10 °C aZ 20 °C a mie3a sa pribliZne poas 1 hadiny.
Produkt sa izoluje filtrdciou, prepldchne sa hexdnmi (76 1) a
susi sa pri zniZenom tlaku pribliZne 24 hodin, &Im sa ziska 43, 2
kg hydrochloridu metylesteru 4—ox0-1-piperidinkarboxylove
kyseliny (uytaZok 80,0 Z). Analyza pre CyH,,N0Os.HC1l vypoZitané: C
43,42, H 6,25m N 7,23, zistené: C 43,7, H 6,59, N 7,19.

Stupeit C.

1-C1, 1-dimetyletyl)-3-metylester 4-oxo-1, 3-piperidinkarboxylove j
kyseliny

Cistd suchd, dusikom prepldchnutd a sklom vyloZend nddoba sa
naplni izopropyléterom (IPE, 308 1), hydrochloridom metylesteru
4-ox0-1-plperidinkarboxylove. j kyseliny (pripravenym podIla
priprava 5, stupeili B, 42,6 kg, 1,0 ekvivalentu) a vodou (153 1)
pri teplote 15 ©°C aZ 25 °C. Pridanim trietylaminu (28,9 kg, 1,3
ekvivalentu) wvznikne hustd biela emulzia. Pomalym priddvanim
di-terc.butyldikarbondtu (52,6 kg, 50 1, 1,1 ekvivalentu) k
reakénej zmesi a potom preplachovanim pomocou IPE vznikne &1iry
dvo jfdzovy roztok. Zmes sa mieSa pri teplote 15 °C aZz 25 °C poiias
asi 12 hodin. Po skonfenf{ reakcie sa vodnd vrstva oddelf a
extrahuje sa IPE (20 1). Organické extrakty sa spoja a premyju sa
postupne 1 N HCL (110 1), vodou (90 1) a nasytenym roztokom
chloridu sodného (103 1). Premytd organickd vrstva sa susfi nad
bezvodym siranom sodnym. Zmes sa prefiltruje, &Im sa odstrania
nerozpustneg latky. Filtrat sa zahusti pouZitim wvakuove
destildcie, &Im sa ziska olejovity 1-(1, 1-dimetyletyl)-3-metyl-
ester 4-oxo-1, 3-piperidinkarboxylovej kyseliny. Ziska sa asl 49 1
(63 kg) produktu vo forme oleja (predpokladany vytaZok 895 %).
Olel zostdva v reaktore pre bezprastredné pouZitie v nasledu_jdcom

stupni.
Stupe D.

1-C1, 1-dimetyletyl)-3-metylester 4-oxo-3-(fenylmetyl)-1, 3-
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—piperidinkarboxylovej kyseliny

Dusfikum prepldchnutd ondduba ubsahujdca 1-(1, 1-dinetyletyl) -
-3-metylester: 4-uxo-1, 3-piperidinkarbuxylove j kyseliny (pri-
praveny podla pripravy 5, stupeit C, 53 ky, 49 1, 1,0 ekvivalentu)
sa naplni tetrahydrofurdnom (THF, 536 1) a uhliéitanom draselpym
(72 kg, 2,5 ekvivalentu). Suspenczia sa nechd 10 az 15 mindgt
reagovat = benzylbruomidom (36,0 kg, 1,01 ekvivalentu). Reakind
ziies sa zahriieva do teploty wvaru, aZz dokial nie e reakcia
kumpletnd (viSeubecne medel 12 a 18 hodinami) . Zmes sa ochladl na
teplotu medel 20 "C a 25 C, prefiltruje sa, Clm sa  odstrania
suli @ filtractny koldC sa premyje THF (134 1). THF sa 20 ziesi
udstrdani CiastoCnuu vdkuuvou destildciou a nahradentim heptdnmi
(402 1) . Vuaniknutd suspenczia sa ochladf na teplotu medezei =5 °C a
5 °C a uwieSa sa asl poCas 1 hadiny. Peuvng liatky sa odfiltrujd,
premy ji sa heptdmml (57 1) ochladenymi na 0 °C aZ 10 “C a suSfi sa
pri zndZenum tlaku pri teplote medei 45 <C a 55 "C, Cim sa ziska
50,1 kg 1-(1, 1-dimetyletyl)-3-metylesteryu 4-uoxu-3-fenylmetyl) -
~1, 3=piperidinkarboxylovej kyseliny (uvytaZok 69,2 X). HPLC skaska
ukaczuje pfk produktu 99,1 Z  pri asi 12 mindtach. Pudmienky HPLC:
Intersil C-B kouldna, - 4,6 x 150 wm, moubilnd fadza: 50 %X
acetonitril/voda, vodnd fdca: 1 1 vody, 3 wl trietylaminu a 1 wl
HaPOs. pri pH 6.5, prietokovd rychlost 1, 0 ml/Znin, detegovans
pamocou UV pr-i 210 .

Stupe E.

1, 1I-dimetylester: 2, 3, 3a, 4, 6, 7~hexahydr-o-2-netyl-3-uxo-3a-
={Fenylumetyl) ~BH=~pyr-azolol 4, 3=clpyridin=-5S-karbuxylove j kyseliny

Metylhydrazin je vysuko toxicky, pukladany za kanceroygénne
Clhidlo, _je hourlavy a potencldlne exXplocziviy. Malo by sa s nlu
pracovat extrémne opatrne. Je potrebng podas prdce s nfm mat k
dispuzicii vhudngé ndr-adie, suSiace Clnidl3d a hasiaci priistroj. Je
potrebng zalstit doust dlhé hadice, aby sa predis$lo  akémukoulvek
incidentu. PretoZe hydrazin wbZe reagovat s  oxidml, reakdng

ndduba by mala zZalstouvat, aby mu pred zZaGiatkom reakcle neboli
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vystavengé Ziadne kovoveé predmety. Vo Siste], sklom vyloZenej a
dustkom prepléchﬁutej nddobe sa rozpusti 1-(1, 1-dimetyletyl)-3-
~metylester 4-ox0~3-( fenylmetyl) =1, 3-piperidinkarboxylove ky-
seliny (pripraveny podla pripravy 5, stupefi D, 50,1 kg, 1.0
ekvivalentu) v metyl-terc.butyléteri (MTBE, 208 1) pri teplote 15
°C aZz 20 °C, &1im vznikne roztok. Tento reak&ny roztok sa vsadi s
metylhydrazinom (7,6 kg, 1,15 ckvivalentu) . Pu mieSani poCas asi
30 mindt sa pridd kyselina octovd (13,0 kg, 1,5 ekvivalentu).
Reaktnd zmes sa pumaly zahrieva do teploty varu (53 °C aZ 57 <0
a udrZiava sa na vare poCas 15 aZ 20 hodin. Reakcia sa ochladi na
teplotu varu medzi 20 °C a 25 “C. Potom sa reakénd zmes ochladi
na teplotu medzi S5 <C a 10 °C a pomaly sa pridd 10X roztok
hydrogenuhliditanu sodného va vode (175 1). Dvojfdzovd zmes sa
rozdeli a organickd vrstva sa premyje postupne vodou (175 1) a
nasytenym roztokom chloridu sodného (175 1) . Vodné premyté vrstuy
sa spoja a spracuji sa bieliacim Sinidlom, Cim sa rozloZi vSetuk
Zvy3ny metylhydrazin pred likviddciou. Organicky roztok sa
<cahusti na objem medei 130 a 170 1 pri CiastoCnom vdkuu. Pr-idantm
heptdnov (174 1) k zmesi sa vyzrdZa produkt. Suspenzia sa mieSa
puCas 2 hodin pri teplote medei 5 °C o 10 “C. Pevné ldatky sa
ic0lujd flltrdciou, premyjd sa studenym MTBE (34 1) a suSia sa
pri zniZenom tlaku pri teplote medzi 35 “C a 45 “C potas 24
hodfn, &im sa ziska 47,1 kg 1, 1-dimctyletylesteru 2, 3, 3a, 4,6, 7-
—hexuhydru_Z—metyl—S—uxu-3au(fcnylmutyl)—EH;pyraculuE4.3+u]pyri~

din-5-karbuxylouvej kyseliny (uvytaZok 95,1 %) . HPLC skisSka ukazuje
pik produktu 99,1 % pri asi 5 mindtach. Pudmienky HPLC: Intersil
C-8 koldna, 4,6 x 150 mm, mobilnd fiza: 50 % acetonitril/voda,
voudnd fdza: 1 1 vudy, 3 ml trietylamfnu a 1 wml HsPO, pri pH 6.5,

prietokovd rychlost 1, 0 ml/min, deteguvang pomocou UV pr-i 205 nm.
Stupeii F.

(3aR) 2, 3, 3a, 4, 6, 7-hexahydro-2-metyl-3a-{fenylmetyl) ~3H-pyrazola-
L4, 3=clpyridin=3+-dn, (2R, 3R) =2, 3-dihydruxybutdndiodt (1:1)

Zistilo sa, Ze medziproduktovy volny amin epimeruje v

roztuku a ako izolovand pevnd ldtka. Preto sa dynamicky Stiepiaci
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pustup  dokundl besproustredne .pu udstranent chrdaniacej skuplny.
Cisty, dustkum pkeplauhnuty reaktor sa  naplnl metylénchlor-idom
(471 1) a 1, 1-dimctyletylesterom 2, 3, 3a, 4, 6, 7-hexahydro-2-metyl-
-3-oxo0-3a-( fenylmetyl) -5H-pyrazolol 4, 3-clpyridin-5-karboxylove_j

kyseliny (pripravenym podla pripravy 5, stupel E, 47,0 kg, 1,0
ekvivalentu). Zmes sa mieSa a ochladi sa na teplotu medi -5 °C a
5 °C. Do reaktnej zmesi sa pomaly pridd trifludroctovd kyselina
(117 kg, 7,5 ekvivalentuw). Reaktnd zmes sa <zahreje na teplotu
medei 20 "C a 30 “C a mieSa sa pouCas 12 az 15 hodin. K reaknej
cuesl sa pumaly pridd vodny roctok 102 uhlicitanu sodneého (486 1,
0,5 ekvivalentu) pri teplote medei 5§ “C a 15 “C. Organickd vrstva

sa uaddell a vodnd vrstva sa extrahuje metylénchloridowm (19 1).

V  druhom reaktore sa pripravi ames acetdnu (456 1), wvoudy
(66,4 1) a kyseliny L-viinej (22,6 kg, 1,1 ekvivalentuw). Zmes s
kyselinou vinnou sa spodl organickymi vrstvami pri teplote mededi
20 °C a 25 “C. Vaniknutd suspencia sa cahreje na teplotu medzei 35
“C a 45 "C a mieda sa puCas 8 aZz 18 hodin (ces nocd) . Hned ako je
reakcla puvaZovand <a skonCend, suspencia sa ochladf a granuluje
sa pri teplote medei 0O "C a 10 “C poCas 3 az 4 hodin a
profiltruje sa. Produkt  sa premyje anesou acetdnu (40 1) a vody
(4,5 1. Proudukt sa suSi prii enizZenom tlaku pouZitim len miernieho
tepla (uskutoliiuje sa, ak sa odpar-ovanim acetdnu  produkt
vchladeujud). Ziska sa 37,7 kg (3aR)-2, 3, 3a, 4, 6, 7-hexahydr-ou-2-
-metyl-3a-(fenylmetyl) -3H-pyr-aczololf 4, 3-clpyridin-3-dn, (2R, 3R>~

=2, 3-dihydroxybutdindiodt (1:1) (uytaZok 70,1 %).
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PATENTOVE NAROKY

1. SpoOsob pripravy zlideniny vSeobecnégho vzorca IX

\ Rz /ﬁ\/lr:j| I Me | (Iom
] N Y NHPrt
R—N Z3
\ R O

Je alkylovs skupina s 1 a2 10 atdmami uhlika, popripads

substituovand aZ troma atdmami Fludru,

Jde fenylmetyl alebo 2-pyridylmetyl,

Je skupina alkyl{s 1 aZ 5 atdmami uhlika)-0-alkyl(s O aZ b
atdmami uhlika)fenyl, kde fenylovy substituent v skupine R7

Je popripade substituovany aZ troma atdmami fludru a

Je skupina chrianiaca aminoskupinu,

vvznatujdcecid sa tym Ze sa

a) zmieZa prislusnd chirdlna tartritovd sol vSeobecného

vzorca IV

. D- alebo L-vinna kyselina (IV)
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kde R* a R= ﬁaJu vyESie uvedeny vyznam,

a organicky amin v inertnom rozpistadle pri teplote asl -68 “C aZz
asl -40 °C za vzniku suspenzle, '

h) Kk uvedenej suspenzlil pridd zldéenina vEeobecného vzorca V

r?

HO NHPH W

. O MeMe.
kde R a Prt maju vyESie uvedeny vyznam, za vzniku reakdénej zmesi
obsahu_juicej tartritovd sol organického amfinu, volXnd bdzu zld-

Cenliny vSeobecného vzorca IV a zlddeninu vSeobecnéha vzorca V, a

Cc) K reaknej pridd kopuladéng reakné ¢inidlo =za vzniku
zldCendiny vEeobecného vzorca IX.

2, SpOsob padIa ndroku 1, vy znadcujucl sa tym
Ze sa zldéenina vSieobecndho vzorca IV suspenduje v uvedenon
rozplu&tadle pred pridanim uvedendho organického aminu.

3. Sphsob podYa ndroku 2, vy znaedduJjdcl sa tym
Z2e sa uvedend suspenzla zahreje pred uskutofnenim stupfa b na
Feplatu asi -50 *=C.

4. Sphsob paodlla ndroku 1, vy znadcéu jucl sa tym,
Ze v stupni a _Jje organickym amfnom trietylamin, v stupni |:>-R‘s Je
fenylmetyloxymetyl alebo 2, 4-difludrfenylmetyloxymetyl a Prt e
terc.butyloxykarbonyl a v stupni c Jje kopulag&nym reak&nym
¢inidlom anhydrid propéanfosfénovej kyseliny. '

E. SpOsob podX¥a ndroku 4, vy znadcujudcil sa tymnm,
Ze R* Jje metyl alebo 2,2,2-trifludretyl a R® Jje fenylmetyl alebo_
2-pyridylmetyl.
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6. SpBsob podla ndroku 5, vy zna&u jdcd sa tym
Ze zliZenina v8eobecndého vzorca II je vybrand z terc.butylesteru
(1-(2~(1(R) =(2, 4—-dlfludrbenzyloxXvietyl)~3a-(R)-pyridin=-2-ylunetyl—~
=2=(2, 2, 2=trifludretyl) -3~axo=2, 3, 34, 4, 6, 7=hexahydro=-pyrazolal 4, 3-
=clpyrldifn=5=-yl)=2-oxtetylkarbamoyl) -1=-metyletyl)karbdmove ] kyse-
liny & pripravuje sa terc.butylester (1=-(2=-(3a(R)=-benzyl=-2-netyl-
-3-uxu-2, 3, 3a, 4, 6, 7-hexahydro-pyrazolol 4, 3-clpyridin=-5=-y1)=-1(R) -
~benzyloxynetyl=-2-oxoetylkarbamoyl) =1l=-metyletyl) —karbamove j ky~—
seliny.

7. SpOsob podXla ndroku 65, vy znadcu jded sa tyum

Ze sa pripravugd zldgenina vzorca IIA

(IIA)

0 Me
NSNS
N NHBoc
O

Me—-N\ _
2;3

8. SpOosub podla ndroku 5, vy znacu jdcil sa tym

/I'llll

% sa pripravuje zldéenina vzorca IIB

Xis
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8. Splsob podla ndroku 2, vy zna & u j ﬁ ci sa tymwm,
Z2e v stupni a _je Brganickvm amfnom trietylamin, v stupni b R® je
fenylmetyloxyme£y1 alebo 2, 4-difludrfenylmetyloxymetyl a Prt e
terc.butyloxykarbonyl a v stupni c Je kopulaZnym reaknym
Sinidlom anhydrid propdnfosfdénovej kyseliny.

10. Splsob podYa ndroku 8, vy znadéu _jdci sa tym
Z2e R* _je metyl aleba 2,2, 2=-trifludretyl a R® _Jje fenylmetyl alebo
2=pyridylmetyl.

11. Sp8sob podla néroku 10, vyznadujdcil sa
tym Ze zldEenina v3eobecného vzorca II Je vybrand
z terc.butylesteru (1-(2-(1C(R)=(2, 4~difludrbenzyloxymetyl)~3a-
~(R)=pyridin=-2-ylmetyl=-2~(2, 2, 2-trifludretyl)~3-oxo-2, 3, 3a, 4, 6, 7~
~hexahydro-pyrazaolol 4, 3-clpyridin-5-yl)-2-oxoetylkarbamoyl)-1-
-metyletyllkarbimovej kyseliny a pripravuje sa terc.butylester
(1-(2-(3a<R)—benzyl—2—mety1—é—oxo—2.3.3a.4.G.?-hexahydro-pyrazolo-
L4, 3-clpyridin-5-yl)~1(R)~benzyloxymetyl-2-oxo-ctylkarbamoyl)-1- ]
-metyletyl)~karbdmove j kyseliny.

12. Spdsab podla ndroku 10, vy znaddujdeil s a
tvm 2Ze sa pripravuje zlddenina vzorca IIA

WU
Me '
N
N \[H<NHB°° CIIA)
o .

Me-N\ _
%}

N
13. SpOsob podla ndrocku 10, vyznadcéujlidcili s a

/Illlll
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tvyvm ZYe =a pripravuje zldi&enina vzarca IIB

Me
Me
NHBoc
O
CIIB)
F
F

14. Spo6sob podla ndroku 3, vyznatu jucil s a
tym Ze v stupni a je organickym amfnom trietylamin, v stupni
b R® _je Fenylmetyloxymetyl alebo 2, 4-difludrfenylmetyloxymetyl
a Prt e terc.butoxykarbonyl a v stupni ¢ _je kopulaZ&nym reakZnym
“inidlom anhydrid propdnfosfdnove kyseliny.

15. Spdsob pod¥a ndroku 14, vy znadc¢u jdci s a
t ym 2e R' je metyl alebo 2, 2, 2-trifludretyl a R® je fenylﬁetyl
alebo 2-pyridylmetyl.

16. Sposob podla ndroku 15, vyznatujucil s a
tym Ze zldZenina vieobecné&ho vzorca II Je vybrand
z terc.butylesteru C1-¢2-C1C(R)-(2, 4—difludrbenzyloxymetyl)-3a-
—(R)—pyridin—z-ylmetyl—Z—(Z.2.2—tr1f1udrety1)—3—oxo—2.3.3a.§.6.7—
~hexahydro-pyrazolol 4, 3-c1pyridin-5-yl)-2-oxoetylkarbamoyl) -1~
-metyletyl)karbimovej kyseliny a pripravuje sa terc.butylester
(1-¢2-¢3al(R) -benzyl-2-metyl-3-oxo-2, 3, 3a, 4, 6, 7-hexahydro-pyrazolo-
E4.3—c]pyr1din—5—y1)—1(R)—benzyloxymety1—2—oxo—ety1karbamoyl)—1—
-metyletyl)—karbdmovej kyseliny.
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17. Spbsob  podla ndroku 15, vyznad&¢ujudcecil s a
tvm Ze sa pripravuJe zld&enina vzorca ITA

o) CIIA)

18. Spdsab podl¥a ndroku 15, vy znadcdudjdceci s a

tvym 2c¢ sa pripravuje zluZenina vzorca IIB

(IIB)

19. Spésob pripravy zluZeniny vSeobecngho vzorca IIT

(0] )k/ﬂ \n)< CIID
kde RN _

ZI
mll-
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R* Je alkylovd _skupina s 1 aZz 10 atdmami uhlfka, popripade
substituovand aZ troma atdmami Fludru,

R= Je fenylmetyl alebo 2-pyridylmetyl a

R Jje skupina alkvl(s 1 a%¥ 5 atdmami uhlfkad-0-alkyl{(s 0 aZ &
atdmamli uhlfka)fenyl, kde fenylovy substituent v skupine R*
Je popripade substituovany aZ troma atdmami fludru,

vyznadcéuwujdcil sa tym 2e sa

a) zmieSa prislusnd chirdlna tLtartrdatovd sol vSeabecného

vzorca IV

R1
/

N—N

’ . 0 . D- alebo L-vinna kyselina IV
R

I—=

kde R* a RZ ma_iu vy3%ie uvedeny vyznam,

a organicky amin v inertnom rozpu3tadle pri teplote asi -68 °C az

asi -45 °C za vzniku suspenzie,

b)Y k uwvedene] suspenzil pridd zldSenina vEeobecného vzorca V

RS
HO y NHPrt WV

H
MeMe

kde R® a Prt majd vyZ%ie uvedeny vyznam, za vzniku reakcnej zmesi

obsahujucej tartrdtovd sol organickéhao aminu, volnd bazu
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zld¢eniny vSeabecného vzorca IV a zlid&eninu vSeaobecného vzaorca V,

a

c) Kk reak&ned pridd kopuladné reakéné &inidlo za vzniku

zluZeniny viEeobecného vzorca II a

o) ildﬁenina vZeobecného vzorca II sa nechd reagovat s
Vhodnym &inidlom odstrafu_jdcim chrdniacu skupinu =za vzniku
zliZeniny vSeobecného vzorca III.

20. Spdsob podla ndroku 19, vy znatu_ judci s a
tym, Ze sa zluZenina v3eobecného vzorca IV suspenduje
v uvedenom rozpustadle pred pridanim organického aminu a dalej sa
suspenzia zahreje na teplotu asi -50 '°C aZz asi -40 °C sa
uskutoZnenim stupfia b.

21. Spasob podla ndroku 20, vyznatujdcil s a
tym, Z2e Prt Jje skupina Boc a tito skupina Boc sa odstrani
reakciou zldZeniny vSeabecného vzarca II s kyselinou.

22. Spdsob podla ndroku 21, vvyvyznatu juci s a
t ym Ze kyselinou _je kyselina metdnsulfdénaova.

23. Sp6sob padla ndroku 22, vyznadc¢éujdcili s a
tym 2Ze R® je fenylmetyloxymetyl alebo 2, 4-difludrfenylmetyl-—
oxymetyl, v stupni b je organickym aminom trietyvlamin a v stupni
¢ Jje kopula®nym reak&nym Sinidlom anhydrid propdanfosfdénave j
kyseliny.

24. Spdsob padla ndroku 23, vyznatujudci s a
t v m Ze R* je metyl alebo 2, 2, 2-trifludretyl a R* je fenylmetyl
alebo 2-pyridylmetyl.

25. Spdsob Podla ndroku 24, vyznatujdcil s a
tym Ze zld&enina vEeabecného vzorca IIT _je vybrana
z 2-amino-N-[2-(3a(R)~-benzyl-2-metyl-3-oxo-2, 3, 3a, 4, 6, 7-hexahydro-
-pyrazolol 4, 3-clpyridin-5-y1-1(R)-benzyloxymetyl-2-oxoetyll-izo-
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butyramidu a pripravuje sa 2-amino-N-(1(R)~-(2, 4-difludr-benzyloxy-
metyl) =2-oxa-2-(3-0x0-3a(R) -pyridin-2-ylmetyl)-2-(2, 2, 2-tri-
fludretyl) -2, 3, 3a, 4, 6, 7-hexahydropyrazolol 4, 3—clpyridin-5-yl) -
-etyl-2-metylpropidnamid.

26. Spisob podla ndroku 24, vyznacu_ juci s a
L ym Ze sa pripravuje zluttenina vzorca ITIA

o) 0O H Me
Me
N/lk:/N NH, CTIIAD
Me—N : '
\N/ \ 0
O

27. Spdsob podla niroku 24, vyznatu jucili s a

t vym Z2e sa pripravuje zluCenina vzorca IIIB

(ITIIB
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28. Spdsob podla néroku 24, vyznadcujdci sa
t ym 2e kyselinou kyselina trifludroctovs.

29. Spésob podX¥a ndroku 28, vy znactujdcil s a
tym 2e R® je fFfenylmetyloxymetyl alebo 2, 4-difludrfenylmetyl-—
aoxymetyl, v stupni b _je organickym aminpm trietylamin a v stupni
c je kopulaZnym reaknym Cinidlom anhydrid propanfosfdnove j
kyseliny.

30. Spdsob podla ndroku 29, vyznatujucili s a
t ym 2e R* _je metyl, alebao 2, 2, 2-trifludretyl a R® je fenylmetyl
alebo 2—-pyridylmetyl.

31. SpOsob podla ndroku 30, vy znatujdeil s a
tym 2Ze zldcenina vSeobecného vzorca III e vybrand
z 2-amino-N-L[2-(3a(R)-benzyl-2-melyl-3-oxa-2, 3, 3a, 4, 6, 7-hexahydro--
—pyrazolol 4, 3-¢lpyridin-5-yl-1(R) -benzyloxymetyl-2-oxoetyll-izo-
butyramidu a pripravuje sa 2-amino-N-(1(R)—-(2, 4—-difludr-benzyloxy-:
metyl) -2-ox0-2—-(3-oxo-3a(R) —pyridin-2-ylmetyl) -2-(2, 2, 2-tri-
fludretyl) -2, 3, 3a, 4, 6, 7-hexahydropyrazolof4, 3-clpyridin-5-yl) -
-etyl-2-metylpropidnamid.

32. Spdsob podla ndroku 30, vyznatujudcil s a
t vm Ze sa pripravuje zld&enina vzorca IITIA

(IIIA)
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33. Spisaob ] padl¥a ndroku 30, vyvyznatu jdcili s a
t ym Ze sa pripravulje zldZenina vzorca IIIB

(IIIB)

34. Sposohb podla ndraku 20, vy znadcdujudcl s a
tym Z2e Prt e skupina Boc a tdto skupina Boc sa odstrdni

reakciou zldatteniny vSeabecného vzorca II s kyselinou.

35. Spdsaob podla ndroku 34, vyznatujudcil s a
t vym Ze kyselinou e kyselina metdnsulfdnovd.

36. SpoOsab paodla ndroku 35 wvyznadc¢u jdci s a
tym 2e R® je Ffenyluetyloxymetyl alebo 2, 4-difludrfenylmetyl-
6§ymety1. v stupni b Jje organickym amfnom trietylamin a v stupni
c Jje kopulaZnym reakSnym &inidlom anhydrid propdnfosfdnove.j
kyseliny.

37. Spisaob podla ndroku 36, vyzna¢u jdcili s a
t ym Ze R* je metyl alebo 2, 2, 2-trifludretyl a R® je fenylmetyl
alebao 2-pyridylmetyl.

38. Spisob podlla ndroku 37, vyznat€tu judcl s a
tymnm Ze zliZendina vEeobecného vzorca III Jje wvybrana
z 2-amino~-N-[2-(3a(R)-benzyl-2-metyl-3-oxo-2, 3, 3a, 4, 6, 7-hexahydro-



Vet et o weed TR Rih e te® mtawn e e e s o e e

—pyrazolo[4.3—c]pyridin—s—yl—lcR)—benzyloxymetyl—z—oxoetyl]—1zo—
butyramlidu a pripravuje sa 2-amino-N-C(1(R)-(2, 4-difludr-benzyloxy-
metyl) -2-ox0-2—-(3-oxn0-3a(R) —pyridin-2-ylmetyl)-2-(2, 2, 2-tri-
fludretyl) -2, 3, 3a, 4, 6, 7-hexahydropyrazaolol 4, 3-clpyridin-5-yl) -
—etyl-2-metylpropidnamid.

39. SpHsah padla ndroku 37, v vznatctu juci s a
t vy m Ze sa pripravuje zlidZenina vzorca IIIA

() Me
Y I A
N ¥ NH,
Me—N\ _ : (IIIA)
N \ ©

j;;::>
40. Spisab podla ndroku 37, vyznatu jucil s a
t v m 2e sa pripravuje zliZenina vzorca IIIB

(IIIB)
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41. Sp8sah _ podla ndroku 34, vyznatujdceci s a
Lt ym Z2e kyselinou je kyselina trifludroctov&.

42. Spésobh Ppodla ndroku 41, vyznadujldci s a
tym 2e R® je Tenylmetyloxymetyl alebo 2, 4-difludrfenylmetyl-
oxymetyl, v stupni b _je arganickym amfnom trietylamin a v stupni
c Jje kopula&nym reak&nym Zinidlom anhydrid propanfosfdénave,_j
kyseliny.

43. Spdsoh podla ndroku 42, vyznatu_ judci s a
t ym Z2e R' je metyl alebo 2, 2, 2-trifludretyl a R= Je fenylmetyl
alebo 2-pyridylmetyl. '

44 . Spdsab podla ndroku 43, vyznatujdci sa
tym Ze zldZenina vieabecného vzarca IIT je wvybrand
z 2-am1n0—N—[2—(3a(R)—henzyl-z—metyl—a-mxo—2.3,3a.4,6.7—hexahydrnn
—pyrazolol 4, 3-clpyridin-5-y1-1(R) -benzyloxymetyl-2-oxoetyll-izo- .
butyramidu a pripravuje sa 2-amino-N-(1¢(R)-(2, 4-difludr-benzylaoxy--
metyl) -2-oxo-2~-(3-ox0-3a(R) —pyridin-2-ylmnetyl)-2-(2, 2, 2-tri-
fludretyl) -2, 3, 3a, 4, 6, 7-hexahydropyrazalol 4, 3-clpyridin-5-yl1) -
—~ebtyl-2-metylpropidnamid.

45. SpoOsab padla ndroku 43, vVyznatcujudcil s a

L ym 2Ze sa pripravuje zldZenina vzorca ITIIA

C(IIIAD
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46. Sp8sabh podla ndroku 43, vy znadéujdcecili s a
t ym 2¢ sa pripravuje zluZenina vzorca IIIB

CIXIIB)
F
47. SpGsoh pripravy L-tartrdtove soli vzarca XX
)Me
N—N
I (o) CXX)
.L-tartrét
" pn
H
vyznatcu jdcild sa tym 2e¢ sa uskuto®nia nasledujice

stupne:

a) reakcia hydrochloridu metylesteru 4-oxo-piperidin-
karboxylovej kyseliny s diterc.butyldikarbondtom a trietylamfinom
v 1zopropyléteri za vzniku 1-(1-dimetyletyl)-3-metylesteru
4-oxa-1, 3-piperidindikarboxylove_j kyseliny, ’

b) reakcia 1-(l-dimetyletyl)-3-metylesteru 4-oxo-1, 3-pipe-
ridindikarboxylovej kyseliny s benzylbromidom a uhli&itanom
draselnym v tetrahydrofurine za vzniku 1—(1-dimetylety1)—3—'
~metylesteru 4-oxo-(fenylmetyl)-1, 3-piperidindikarboxylovej ky-
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seliny,

¢) reakcia 1-C(l-dimetyletyl) -3-netylesteru 4-oxo-(fenyl.-
metyl) -1, 3—piperidindikarboxylove kyseliny s metylhydrazinom v
kyseline octavej a metylterc.butyléterli za vzniku 1, l-dimetyl-
etylesteru 2, 3a, 4, 5, 6, 7-hexahydro-2-metyl-3-oxo-3a—( fenylmetyl) -
~5H-pyrazolol 4, 3—clpyridin-5-karboxylovej kyseliny,

d) reakcia 1,l-dimetyletylesteru 2, 3a, 4, 5, 6, 7-hexahydro-2-
-metyl-3-axo-33a-(fenylmetyl) -SH-pyrazolol 4, 3-clpyridin-S-karboxy—
lovei kyseliny s kyselinou trifludroctovou za wvzniku (3aR)-
-2, 3a, 4, 5, 6, 7-hexahydro-2-metyl-3a-( fenylmetyl)-3H-pyr-azolol 4, 3--
—clpyridin-3-dnu,

e) reakcla (3aR)-2, 3a, 4, 0, 6, 7-hexahydro-2-nmetyl-3a—-(fenyl--
metyl) -3H-pyrazolaol 4, 3-clpyridin-3-dnu s kyselinou L-vinnou v
acetdne a vode za vzniku L-tartrdtovej soli vzorca XX.

48. Spdsab padla ndroaku 47, vyznat€tu  jdcil s a
tym Ze sa pridd kyselina L~-vinna hez izoldcie:
k (3aR)-2, 3a, 4, 5, 6, 7-hexahydro-2-metyl-3a-(fenylmetyl) -3H-pyrazo-
lol4, 3-clpyridin-3-dnu.

49. Spdsob pod¥a ndraku 47, vy znadu jdcil s a
t ym 2e sa uskuto®nl dal3i stupeli krysStalizdcie L-tartritove

soll vzarca XX z roztoku acetdnu a vady.

50. Sposaob pod¥a ndraku 49, vyznadcu juci s a
tvm Ye¢ sa L-tartrdtovd sol vzorca XX izoluje vo forme

dihydrdtu.

51. Polymorf dihydritu zldceniny vzorca XX

. e
__ﬁN

)
/ o CXX

.L-tartrét -
Ph

I—=
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52. Paolymorf pod¥a ndroku 51 majucl atdmové koordindty a

ekvivalentné i1zotropné koeficlienty posunu, ako sd uwvedené v

tabulke I.

53. Polymorf paodla ndroku 51 majuicli rédntgenovd krvitdlouvd

sStrukturu zndzornend v obridzku 1.
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