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(54) Nazev vynalezu:
Zpisob pFipravy sitagliptinu

(57) Anotace:
Reseni se tyka zpisobu péipravy sitagliptinu vzorce 1,
zahrnujici hydrogenaci enaminoamidov ého prekurzoru vzorce
I, ptitem2 hydrogenace se provadi v suspenzi nebo v rozioku
s kataly zy komplexni slouteninou tvofenou Ru a (R) nebo
(8)-pseudo-o-bisthstino-| 2,2 }-paracyklofanovym ligandem
vbecného vzoree VI,
kde R jsou stejné nebo ritzné substituenty ze skupiny C1-4
alkyl, C3-8 cykloalky! nebo Ar,
a Ar je nesubstituovany nebo substituovany aryl
i pripadné dalii sloZkou nebo slozkami potfebnymi pro tvorbu
komplexni slouCeniny.
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Zpusob piipravy sitagliptinu

Oblast technik

Predlozeny vynalez se tyka efektivniho zplsobu ptipravy sitagliptinu. Zpusob zahrnuje enantio-
sclektivni hydrogenaci prochiralniho derivatu beta-aminoakrylove kyseliny katalyzovanou kom-
plexem Ru s paracyklofanbisfosfinovym ligandem.

Dosavadni stav techniky

Sitagliptin je (R)-7-(1-oxo-3 [(R}amino]—4—(2,4,SVtriﬂuorfenyl)butyl)—B_(triﬂuormethyl_S,6,—
7.8—tetrahydro-1,2,4-triazolo{4,3—-a]pyrazin reprezentovany vzorcem .

F
NH, O

Sitagliptin je oralni inhibitor enzymu dipeptidilpeptidazy—4 (DPP-IV), ktery usnadiiuje regulact
metabolismu cukrl u pacientlt s diabetein druhého typu. Sitagliptin lze pouZit jake monoterapil,
nebo v kombinaci s metforminem, nebo s PPARy agonisty (napfiklad thiazolidindiony).

Patent US 6 699 871 popisuje tiidu beta—amino—tetrahydrotriazolo[4,3-a]pyrazind, kter¢ maji
schopnost inhibovat DPP-IV a tedy jsou pouZitelné pro léCbu diabetu druhého typu.

Sitagliptin reprezentovany vzorcem 1 je pfipravovan asymetrickou redukci enamino-amidového
prekurzoru reprezentovaného vzorcem II. Vysokého enantiomerniho prebytku a zarovei vysokeé-
ho vytézku asymetrické redukce C=C dvojné vazby enamino-amidu reprezentovaného vzorcem
II bylo dosud dosaZeno pouze pomoci komplexnich katalyzatord Ru s ligandy BINAP (2,2~
bis(difenyifosfino)-1,1 -binaftyl) a SEGPHOS (5,5 -bis(difenylfosfino)—4,4"-bis-1,3-benzo-
dioxol) (J. Am. Chem. Soc. 2009 (131), 11316 az 11317), nebo Rh s ferocenylbisfosfinovymi

1 F e e P
LIgdlily LYPU JUSLPLIUDS.

Mezinrodni piihlagka WO 2004/085 378 popisuje proces pipravy stagliptinu asymetrickou hyd-
rogenaci enamino-amidového penultimatu vzorce II za pouiti komplexu Rh s chiralnim fero-
cenylbisfosfinovym ligandem.
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Mezindrodni prihlaska WO 2006/081 151 rozsifuje vyse uvedeny zpisob asymetrické hydroge-
nace pouzitim komplexnich slougenin tranzitnich kov( s ferocenylbisfosfinovymi ligandy v pfito-
mnosti amonné soli.

Mezinarodni pfihlaska WO 2005/097 733 popisuje hydrogenaci za pouziti komplexnich katalyza-
torti Rh s mono— a bisfosfinovymi ligandy.

Pti ovétovani znamych postupii se ukézalo, Ze pii hydrogenacich na dosud k tomuto tigelu pouzi-
vanych katalyzatorech vzdy dochazi v nezanedbatelném méfitku k odredukovani jednoho z ato-
mi fluoru z aromatického jadra za vzniku alespoii jednoho ze tfi izomerii desfluorositagliptinu
reprezentovanych vzorci lII, IV aV

F. I F
m N w " NH, O
h N =N, \Q\/k/lN =N
k/N\S“F F Nf\%i F K,FN/{
FE F AF
(1), (Iv), Fr (V).

Dale bylo zji$ig€no, ze necistoty 111, IV a V je ze sitagliptinu prakticky nemozné efektivné odstra-
nit béznymi &isticimi operacemi, jakymi jsou krystalizace nebo preparativni chromatografie, tak
aby produkt mél kvalitu pozadovanou pro Gcinné 1égivé latky (API). Jak ukazuji srovnavaci pii-
klady. v produktu vyrobeném podle dosavadniho stavu techniky je nutno pocitat s obsahem ales-
poit jedné z ne€istot 111, IV a V v mnoZstvi pEesahujicim limit pro jednotlivou identifikovanou
necistot povoleny pro APl smernicemi ICH (mezinarodni konference pro harmonizaci). Obr. |
ukazuje obtiznost chromatografické separace desfluorositagliptint za podminek optimalizované
analytické separace. Bylo zjisténo, Zze za vysiich zatiZeni kolony, modelujicich preparativni sepa-
raci, desfluorositagliptiny IlI, IV a V koeluuji s hlavnim pikem sitagliptinu.

Podstata vynalezu

Tato patentova pfihlaska uvadi efektivni proces pFipravy sitagliptinu vzorce | hydrogenaci ena-
min-amidového derivatu vzorce 1l svyuZitim komplexu, vzniklého reakeci Ru prekurzoru
s chiralnim ligandem (R) nebo (S)-pseudo-o-bisfosfino—[2,2]-paracyklofanem obecného vzorce
v,

R

(VD)
kde R jsou stejné nebo riizné substituenty ze skupiny C1-4 alkyl, C3-8 cykloalkyl nebo Ar,
pfitemZ Ar je nesubstituovany nebo substituovany aryl, kterym mizZe byt napiiklad fenyl, 4—
methylfenyl, 3,5-dimethylfenyl, 4-methoxyfenyl, 4-fluorfenyl, nebo 3.5-bis(trifluormethyl)-
fenyl

Jakozto katalyzitoru.
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Hydrogenace timto zpiisobem se prekvapivé ukazala jako vysoce enantioselektivni i chemo-
selektivni a netekané vyhodné fesi problém vzniku nesnadno odstranitelnych necistot. Uvedeny
proces je vyhodné provadét v pfitomnosti amonné soli v reakéni smési.

Vyhoda popisovaného procesu hydrogenace enamino—amidového derivatu vzorce Il na beta-
aminokyselinu vzorce | za pouziti komplexu, vzniklého reakci Ru prekurzoru s chirainim ligan-
dem (R) nebo (S)}-pseudo—o—bisfosfino—[2,2]-paracyklofanem obecného vzorce VI, spotiva ve
vysoké enantioselektivité (ee vétsi nez 96 %), dosahované soudasné s neéekané dobrou chemo-
selektivitou, takZe proces podle vynalezu tispésné fedi problém nezadouciho odredukovani jedno-
ho z atomii fluoru z aromatického jadra slougeniny I1 za vzniku neodstranitelnych necistot [11, IV
a V. V produktu podle vynalezu se tyto negistoty nevyskytuji v detekovatelném mnozstvi.

Nezanedbatelnou vyhodou uvedeného procesu v porovnani se znamymi procesy je také vysoka
stabilita pouzivaného komplexniho katalyzitoru i jednotlivych slozek, z nichz lze pozadovany
komplexni katalyzator pfipravit.

Vynélez se dale tyka produktu pfipraviteiného vye naznatenym postupem, kiery se vyznaCuje
enantiomernim piebytkem vy3%im nez 96 % a obsahem desfluorositagiipting I, IV a V nizsim
nez 0,05 % (jde o HPLC area %; area % je pomér integrované odezvy piku k integrované odezvé
viech pikii zaznamenanych v chromatogramu, HPLC znamena vysokoi¢innou kapalinovou chro-
matografii).

Podrobny popis vvnalezu

Prezentovany vynalez uvadi vysoce efektivni proces ptipravy sitagliptinu vzorce 1. Proces je
zaloZen na hydrogenaci prochiralniho enamin—amidu vzorce 1I v suspenzi nebo roztoku za pii-
tomnosti komplexu, vznikiého reakei Ru prekurzoru s chirdlnim ligandem (R) nebo (S)-pseudo--
o—bisfosfino—[2,2]-paracyklofanem obecného vzorce VI, pFitemz komplexni katalyzitor muze

byt

a) generovan in-situ sou¢asnym nebo postupnym piidédvanim Ru prekurzoru a chiralniho (R)
nebo (S)-pseudo—o—bisfosfino—[2,2}-paracyklofanu obecného vzorce VI do reakéni SMEst,
nebo

b) ptipraven zvlast a (izolovany nebo bez izolace) ndsledné ptidan do reak&ni smési.

Nekteré ligandy obecného vzorce VI jsou komeréng dostupné a znamé pod nazvy jako napfiklad
PhanePhos (4,12-bis(difenylfosfino)-[2.2]-paracyclofan) nebo Xylyl-PhanePhos (4,12-bis(di-
(3,5-xylyl)fosfino)-{2.2]-paracyclofan).

Enantioselektivita hydrogenace je dana pouZitym enantiomerem ligandu obecného vzorce VI,
jeho? konfigurace uréuje konfiguraci nové vytvateného chiralniho centra ve sloucening vzorce I.

Asymetrickd hydrogenace se provadi v rozpoustédle schopném uvést za podminek hydrogenace
alespoii malou &4st nasazeného katalyzatoru a substratu do roztoku. Jako rozpoutédlo mohou byt
pouZity zejména:

za podminek hydrogenace kapalné nerozvétvené nebo rozvétvené alifatické, alicyklické nebo
aromatické uhlovodiky, napfiklad petrolether, hexan, heptan, cyklohexan, methylcyklohexan,
benzen, toluen, xylen, ethylbenzen, kumen, étery, napfiklad diethylether, methyl-terc—butylether.
diisopropylether, dimethoxyethan, tetrahydrofuran, anisol nebo dioxan. nerozvétvené nebo roz-
vétvené alifatické alkoholy, alicyklické alkoholy, nebo arylalkylalkoholy jako naptiklad metha-
nol, ethanol, propanol, butanol, amylalkohol, cyklohexanol nebo benzylalkohol, estery karboxy-
lovych kyselin s nerozvétvenymi nebo rozvétvenymi alifatickymi alkoholy, napfiklad methyl-
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acetat, cthylacetdt, isopropylacetit nebo butylacetat, halogenderivaty jako dichlormethan,
dichlorethan, chlorbenzen nebo freony, niZsi karboxylové kyseliny jako kyselina octova nebo
propionova, jejich amidy jako formamid, N-methylformamid, N,N—dimethylacetamid nebo N—
methylpyrrolidon, nitrily jako acetonitril nebo litky nesouci kombinaci funkénich skupin jako
trifluorethanol, hexafluor—2—propanol, methoxyethanol. Rozpoustédlo miize byt tvoteno jednou
latkou nebo smési latek. Vyhodnym rozpoust&dlem jsou C1-C6 alkoholy, zvlasté vyhodnym
rozpoustédlem je 2,2 2—trifluorethanol.

Asymetricka redukce probiha s vyhodou v pfitomnosti amonné soli, naptiklad chloridu amonné-
ho, fosforetnanu amonného, mravenéanu amonného, octanu amonného, $tavelanu amonného,
uhli¢itanu amonného, amonné soli kyseliny salicylové, citronové nebo kafrové. Mnozstvi pouzité
amonné soli je v rozmezi 3 az 1000 % mol. vzhledem k prochirilnimu enaminu vzorce I1.

Reakeni teplota vhodna pro uvedeny proces hydrogenace se pohybuje v rozmezi 10 a¥ 90 °C.
Zvlasté vyhodné je pak rozmezi tepiot 40 aZ 70 °C.

Proces probiha v aimosféfe obsahujici vodik, zvIaste vyhodné pak pfi tlaku vodiku ! az 4 MPa.

Ru prekurzorem pouzitym pro uvedeny proces muze byt napfiklad dimer [Ru"(p—cymen)Cl,].,
bis(2—methylallyl)(1 5——cyk|ooktad|en)ruthen|um dichloro(1 5—cyklooktad|en)ruthemum" di-
chloro(mesitylen)ruthenium”  dimer, bis(n’~2 4—dlmethyIpcntadlenyl)ruthenium bis(cyklo-
pentadienyl)ruthemumI bis(ethylcyklopentadienyl)ruthenium', b|s(pentamethylcyklopenta—
dienylyruthenium' nebo chloro(pentamethylcyklopentadlenyl)(cyklooktadlen)ruthemum

Prezentovany vynalez je doloZen nasledujicimi ptiklady. Uvedené piiklady provedeni jsou pouze
tlustrativni a nijak nelimituji podminky provedeni.

Piehled obrazkil na vykrese

Obrl: HPLC zznam sitagliptinu ukazujici velmi blizké retenéni Gasy zésadnich negistot des-
fluorositagliptinu vzorce Iil, IV a V (RTT = 0,92; 0,94 a 0,98) za podminek analytické vysoko-
tlaké kapalinové chromatografie.

Priklady provedeni vynalezu

Ptiklad i

Obecny zplsob asymetrické hydrogenace B-enamino—amidu vzorce II na sitagliptinu vzorce I
(spoleény pro nasledujici ptiklady provedeni vynalezu i srovnavaci ptiklady podle dosavadniho
stavu techniky)

_ HdCaal F fh: O
\f‘j\)\/&N Y ij I N(/Y/’/*N . MozZné netistoty
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Mozné nedistoty: NHg Nog w
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Ve 25ml reakéni nadobé byl suspendovan chiralni bisfosfinovy ligand (24 pmol) v 10 ml suche-
ho TFE (2.2,2-trifluorethanolu). Do michané suspenze byl pii laboratorni teploté¢ béhem
10 minut pikapan roztok Ru nebo Rh prekurzoru ve 3 ml suchého TFE. Smés byla michana dalsi
1,5 h za vzniku &irého rozitoku. Do reakini smési byl pfidian enamin-amid vzorce II (1.3 g;
3,2 mmol) a salicylat amonny (1,9 g; 5,8 mmol). Reakéni smés byla umisténa do autoklavu a
hydrogenovéna pfi 50 °C a tlaku 3 MPa (30 bar) po dobu 24 h. Ochlazena reakéni smés byla
zahusténa za snizeného tlaku. Zahustek byl rozpustén v toluenu (13 mi) a extrahovan 0,5M vod-
nym roztokem kyseliny fosfore&né (3x 6 ml). Oddélend vodna vrstva byla alkalizovana 4M vod-
nym roztokem NaOH na pH 12 a extrahovana dichlormethanem (2x 5 ml). Po odpafeni dichlor-
methanového roztoku byl ziskan surovy produkt v podobé tuhé pény. Chemicka Cistota ziskaného
produktu byla kontrolovana pomoci HPLC. Opticka &istota pomoci HPLC a kapilami elektro-
forézy (CE).

Jako chiralni bisfosfinovy ligand byly pouzity nasledujici slouteniny:
C
Ph
“Ligand A” ((R)-Xylyl-PhanePhos) “Ligand B” ((S)-Xylyl-PhanePhos)

@sz}} OO
o 20,

“Ligand C” ((R,S)-t-Bu-Josiphos) “Ligand D ((R)-BINAP)

Priklad 2 (Ligand A)

Podle vyse popsaného obecného postupu byl pripraven kompiexni katalyzator reakei ligandu A s
[Ru"(p-cymen)Ch],. Pomoci takto ziskaného katalyzatoru byl hydrogenaci ziskan surovy pro-
dukt: (R)-sitagliptin v optické &istoté 97,4 % ece a vytézku 85 %. Obsah sitagliptinu 99.1 %.
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Obsah 7—(1-0x0-3[(R}-amino}-4—2,4-trifluorfeny|}-buty}-3—(trifluormethyl-5,6,7,8—tetra-
hydro—1,2,4-triazolof4,3-a]pyrazinu (neistoty V) byl < 0,05 %. Destluorsitagliptiny 7—{1-oxo—
3[(R)y-amino[-4-(3,4—trifluorfenyl}-butyl}-3—(trifluormethy|-5,6,7,8—tetrahydro—1,2,4—triazo-
lo[4.3~a]pyrazin vzorce Il a 7—{1-oxo-3[(R}-amino]-4—2,5trifluorfenyl}-butyl}-3—(trifluor-
methyl-5,6,7.8—tetrahydro—~1,2,4—triazolo[4,3-a|pyrazin vzorce IV nebyly detckovény.

Priklad 3 (Ligand B)

Podle vySe popsaného obecného postupu byl pfipraven komplexni katalyzator reakei ligandu B s
[Ru"(p—cymen)Cl;)s. Pomoci takto ziskaného katalyzatoru byl hydrogenaci ziskan surovy pro-
dukt: (S)-sitagliptin v optické ¢istoté 96 % ee a vytézku 98 %. Obsah sitagliptinu 92,1 %.
Vsechny tfi izomery desfluorositagliptinu 7—1-ox0-3[(R)}-aminoj-4—3,4—trifluorfenyl)butyl)-
3~(trifluormethyl-5,6.7. 8—tetrahydro—1,2 4—triazolo[4,3-a]pyrazin vzorce 1II, 7-(1—oxo-3[(R)}
amino|-4—2,5~trifluorfenybutyl)}-3—(trifluormethy-5,6,7,8~tetrahydro—| 2. 4—triazolo[4,3—
alpyrazin vzorce IV, 7-1-ox0o-3[(R)-amino]--4—2.4-trifluorfenyl)butyl)}-3—(trifluormethyl—
5.6,7,8-tetrahydro—1,2,4-triazolo[4,3-a]pyrazin vzorce V byly pod limitem detekee 0,05 %.

Ptiklad 4 (Ligand C) (srovnavaci)

Podle vyse popsaného obecného postupu byl piipraven kompiexni katalyzator reakci ligandu C s
[Rh'(cd)Cl],. Pomoci takto ziskaného katalyzatoru byl hydrogenaci ziskan (R)-sitagliptin
v opticke Eistoté 95.8 % ee a vytézku 78 %. Obsah sitagliptinu 94.9 %. V produktu byly identifi-
kovany v3echny tfi izomery desfluorositagliptinu 7—(1-oxo-3[(R)}-aminoj-4—(4,5-trifluorfenyl)-
butyl)-3—trifluormethyl-5.6,7,8—tetrahydro—1,2,4—triazolo[4,3-a]pyrazin vzorce 111, 7—(l1-oxo—
3[(Ry-amino]-4—(2,5trifluorfeny )butyl)-3—(trifluormethyl-5,6,7, 8—tetrahydro—1,2,4—triazolo-
[4.3-alpyrazin vzorce IV, 7—(1-oxo-3[(R}-amino]-4—(2,4—trifluorfenyl)butyl}-3—(trifluor-
methyl-5.6,7 8—tetrahydro—1,2 4—triazolo[4,3—a]pyrazin vzorce V v celkovém obsahu 3 %.

Ptiklad 5 (ligand D) (srovnavaci)

Podle vyse popsaného obecného postupu byl pripraven komplexni katalyzator reakci ligandu D s
{Ru“(p—cymen)Cl]g. Pomoci takto ziskaného katalyzatoru byl hydrogenaci ziskan (R)-sitagliptin
voptické Cistoté 98,4 % ee a vytéiku 86 %. Obsah desfluorositagliptinu 7 1-0x0-3[(R)~
amino]-4—2,4-trifluorfenyl)buty1)-3—(triflucrmethyl-5,6,7,8—tetrahydro—1,2,4—triazolo[4,3~a]-
pyrazinu vzorce V 0,3 %.

Ziskany produkt byl za horka rozpustén v toluenu. Po ochlazeni byl ziskan bezbarvy krystalicky
sitagliptin se 73% vytézkem a obsahem desfluorsitagliptinu vzorce V 0,29 %. Opakovana krysta-
lizace z toluenu méla vytézek 88 % a produkt obsahoval 0,29 % desfluorsitagliptinu vzorce V.

Ptiklad 6

Surovy produkt ziskany podle pfikladu 5 byl dale gistén ptevedenim na siil organické nebo anor-
ganické kyseliny, a to rozpusténim v methanolu a pfidavkem odpovidajiciho mnozstvi piislugné
kyseliny.

A) sitagliptin (1 g, 2,5 mmol) byl rozpuitén v methanolu (30 ml) a do &irého roztoku byl pii labo-
ratorni teploté pfikapan roztok kyseliny orthofosfore¢né (0,17 ml, 2,5 mmol) v methanolu (3 ml).
Vylougena bila sil byla odfiltrovana a promyta malym mnoZstvim methanolu. Byl ziskan | g
sitagliptin. H;PO,.  Obsah  desflursitagliptinu 7-{1-0x0-3[(R)}-amino]—4—(2,4-trifluorfenyl)-
butyl)}-3 {trifluormethyl-5,6,7,8—tetrahydro-1,2,4-triazolo[4,3-a]pyrazinu vzorce V 0,3 %.
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Sitagliptin.H;PO, byl déle rekrystalizovan ze smési methanol/voda (9/1) s 95% vytézkem. Obsah
desfluorsitagliptinu  7—(1-oxo-3{( R)-amino]—4~<2,4-trifluorfenyl)butyl»-3—(trifluormethyl-3,6,-
7,8 tetrahydro—1.2,4-triazolo[4,3—a]pyrazinu vzorce V 0,28 %,

B) sitagliptin (1 g, 2,5 mmol) byl rozpuitén v methanolu (30 ml) a do ¢irého roztoku byl pfi labo-
ratorni teploté pFikapan roztok kyseliny 0,0 —dibenzoyl-L-vinné (0,96 g, 2,7 mmol) v methano-
lu (3 ml). Vylougena bila siil byla odfiltrovana a promyta malym mnozstvim methanolu. Bylo
ziskano 1,6 g 0,0"--dibenzoyl-L—vinnanu sitagliptinu. Obsah desfluorsitagliptinu 7-(1-oxo—

T 3[(R)}-amino}-4~2,4—trifluorfenyl)butyl)-3—(trifluormethyl-5,6,7,8—tetrahydro-1 .2, 4-triazolo-
[4,3—-a]pyrazinu vzorce V 0.29 %.

0,0’-dibenzoyl-L—vinnan sitagliptinu byl déle rekrystalizovan ze smési methanol/voda (9/1) s
85% vytézkem. Obsah desfluorsitagliptinu 7—(1-0xo-3[(R)-amino}-4—2.4—trifluorfenyl)butyl)—
L5 3—(trifluormethyi-5,6,7,8-tetrahydro-1,2,4—triazolo[4,3—a]pyrazinu vzorce V 0.27 %. Ziskany
produkt by! dale rekrystalizovan ze smési methanol/kyselina octova (10/1) s vytéZkem 57 %.
Obsah desfluorsitagliptinu vzorce V poklesl na 0.22 %. Dalsi rekrystalizaci ze stejné smési roz-
poustédel byl ziskdn produkt s 59 % vytézkem a obsahem desfluorsitagliptinu vzorce V 0,18 %.

20
PATENTOVE NAROKY

1. Zpisob piipravy (R)-7-(1-oxo0-3 [(R)}-amino]-4-{2.,4,5—trifluorfenyhbutyl)-3~{trifluor-
methyl-5,6,7,8tetrahydro—1,2,4—triazolo[4,3-a]pyrazinu vzorce |

F
NH, O

F '\/N,S\
W) F

FF
30
znéméhe pod ndzvem sitaglintin,
zahrujici hydrogenaci enamino—amidového prekurzoru vzorce 11
F
F
NH, O
xx N
NTYEN
F i\/N &
F
I F
35 () F

vyznadujici se tim, Ze se reakci rutheniového prekurzoru s (R) nebo (S);-pseudo—o—
bisfosfino—[2,2}-paracykfofanovym ligandem obecného vzorce VI
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),
R

(VI)
kde R jsou stejné nebo riizné substituenty ze skupiny C1—4 alkyl, C3-8 cykloalkyl, Ar,

a Ar je nesubstituovany fenyl nebo fenyl libovolné substituovany substituenty nezavisle vybra-
nymi ze skupiny —CH, ~OCHs, ~F a ~CF,

vytvoii komplexni slougenina obsahujici Ru a ligand vzorce VI

a za katalyzy touto komplexni slougeninou se provadi v suspenzi nebo v roztoku hydrogenace
prekurzoru [1.

2. Zpisob podle naroku I, vyzmnaéujici se tim, Ze komplexni sloudenina slouzici
Jako katalyzator obsahuje (R) nebo (S)-pseudo—o-bisfosfino—{2,2]—paracyklofanovy ligand
obecného vzorce VI, kde R je nesubstituovany fenyl nebo fenyl libovolné substituovany substi-
tuenty nezavisle vybranymi ze skupiny —CH,, -OCH,, —F a —CF;.

3. Zpisob podle niroku | nebo 2, vyzmadujici se tim, ze komplexni sloudenina
slouzici jako katalyzator obsahuje (R) nebo (8)-pseudo-o-bisfosfino—{2.2]-paracyklofanovy
ligand vzorce X

CH,

(I Y *Q% |

X),

4. Zpisob podle nékterého z narokd | a23, vyznadujici se tim, Ze komplexni slou-
Cenina slouzici jako Katalyzitor obsahuje (R)-pseudo—o-bisfosfino—[2,2}-paracyklofanovy
ligand vzorce X podle naroku 3.

5. Zpusob podle nékterého z naroki 1 az4, vyzmnadujici se tim, Ze rutheniovy pre-
kurzor je vybran ze skupiny [Ru" (p—cymen)Clg]z, bis(2—methylallylX1, 5—-cyklooktadlen)-
ruthenium, dichlor(i Swyklooktadlen)ruthemum d!chIor(mesnylen)ruthenlum dimer, bis(n’—
2 4—d|methylpentadlenyl)ruthemum bis(cyklopentadienyl)ruthenium", bis(ethylcyklo-
pentadieny hruthenium”, b1s(pentamethylcyklopentadlenyl)ruthemum" chlor{pentamethylcyklo-
pentadlenyl)(cyklooktad|en)ruthemum .

6. Zpisob podle nékterého z narokit 1 a2z 5, vyzmadujici se tim, e komplexni slou-
¢enina slouzici jako katalyzator je piipravena zv]ast nebo in—situ.

7. Zpiisob podle nékterého z nrokl 1 a2 6, vyznadujici se tim, Ze je provadén
v pfitomnosti amonné soli.
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8. Zplsob podle naroku 7, vyznaéujici se tim, Zeamonnasil je vybrana ze skupiny
chlorid amonny, fosforeGnan amonny, mravenan amonny, octan amonny, $favelan amonny,
uhli¢itan amonny, amonnou siil kyseliny salicylové, citronové a kafrove.

9. Zpisob podle nékterého z nrokii 7a 8, vyznalujici se tim, Ze amonna sul je
vybrana ze skupiny sestavajici z amonné sole kyseliny salicylové, amonné sole kyseliny mra-
ven&i a amonné sole kyseliny kafrove.

10. Zpisob podle nékterého z ndrokdi 1 aZ 9, vyzna dujici se tim, Ze je provadén
v atmosféfe obsahujici vodik.

11. Zpisob podle nékterého z narokii 1 a2 10, vyznacujici se tim, Ze je provadén za
tlaku vodiku 1 az 4 MPa.

12. Zpusob podle nékterého z narokd 1 a2 11, vyznatujici se tim, Ze je provadén pfi
teploté 10 az 90 °C.

13. Zpisob podle nékterého z nirokl 1 a7 12, vyznadujici se tim. Ze je provadén pfi
teploté 40 az 70 °C.

14. Zpasob podle nékterého z ndrokd 1 aZz 13, vyznalujici se tim, Ze je provadén
v C1-Cé6 alkoholech.

15. Zpisob podie nékterého z naroki 1 az 14, vyznadujici se tim, Ze je provadén v
2,2 2-trifluorethanolu.

16. Zpiisob piipravy podle nékterého z naroki 1 az 15, vyznaduj ici se tim, Zese
piipravi (R}7—1-oxo0-3 [(R)-amino]—4—(2,4,5trifluorfenyl)butyl)}-3—(trifluormethy}--5.6.7.8—
tetrahydro—1,2,4-triazolo[4,3—a]pyrazin s enantiomernim pfebytkem vétsim nez 96 % a obsahem
necistot vzorce I, [VaV

F F
-—‘N‘ /N /N.
/Yi: [ LN{ { /\Qv
FF F FF £

(a, (1V),

3

mensim nez 0,05 % z integrovaného HPLC zaznamu.

1 vykres
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