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(57)Anotace:

Slougenina obecného vzorce Il nebo VIII se nechd reagovat
se slougeninou obecného vzorce IV v inertnim reak&nim
rozpoustédle v pfitomnosti base a palladiového katalysatoru,
&mz se ziska sloutenina obecného vzorce V nebo X.
Vyhodné se sloutenina obecného vzorce I1I nebo VIII pfipravi
reakci slou&eniny obecného vzorce I se slougeninou obecného
vzorce Il nebo VII v inertnim reakénim rozpoustédle. Ze
sloueniny obecného vzorce V se s vyhodou odstépi chranici
skupina, &imZ se ziska stl slou¢eniny obecného vzorce X.
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Zpusob  p¥ipravy 2-fenyl—3¥aminopyridinu, jeho derivatu

substituovanych na fenylové skupin& a jejich soli
Oblast techniky

Vyndlez se tyka zpﬁsobu pfipravy 2-fenyl-3-aminopyridinu,
jeho derivitd substituovanych na fenylu a jejich soli.
2-fenyl-3-aminopyridin a jeho substituované derivaty Jjsou
pouZitelné pro p¥ipravu sloudenin, které jsou pouZitelné jako

antagonisty substance P.

Substance P je p¥irodni | undekapeptid pat¥ici do
tachykininové rodiny peptidﬁ, jejii Clenové wvykazuji chhly
stimulac¢ni G&inek na tkéang& hladkeho svalstva Substance P.jé
farmaceuticky uc1nny neuropeptid, ktery je produkovany ssavci
a ktery vykazuje charakteristickou sekvenci amlnokyselln, jak
je 'popsdno v US patentu &. 4. 680 283. Oast substance P a
ostatnich tachyklnlnu v pathofysiologii ¥ady nemoci je popséna
v dosavadnim stavu technlky. Nap¥iklad je znamo, Ze substance
P je spojena s pf¥enosem bolesti nebo migrény, jakoZ i s
poruchami centrdlniho nervového_systému, jako jsou ﬁzkostiivé
stavy a schizofrenie, s respiradnimi nebo z&n&tlivymi
'onemocnénimi, jako je asthms a revmaticka arthritida, s
poruchami zaZivaciho traktu, jako je v¥edovitd kolitida,
drazdivy st¥evni syndrom a Crohnovo onemocn&ni. Je znamo, Ze
antagonisty tachykininu jsou pouZitelné pro 1léceni té&chto
stavi a 1lé&eni kardiovaskul&rnich onemocnéni, alergickych
stavli, imunoregulace, vasodilatace, bronchospasmy, reflexni

nebo neuronové kontroly vnit¥nosti, senilni demence




-2-.

:Alzheimerova typu, zvraceni, G%ehu a infekci Helicobacter
pylori. |

Rada antagénistﬁ substance P se miZe ptipravit =z
2-fenyl-3-aminopyridinu. Napfiklad US patent &. 5 323 929

popisuje antagonisty substance P obecného vzorce

kde R’ je substituované nebo nesubstituovana Varquvé,
heteroarylovd nebo cycloalkylovd skupina. Tyto éntagonisty se
mohou pfipravit"redukci-2—fenyl—3—aminopyridinu a nésledujiéi
reduktivni aminaci vzniklého 2-fenyl-3-aminopiperidinu za
- pouZiti pfisluénéhd - aldehydu bbecného vzorce  R’CHO.
Alternativné‘se tyto ahtagonisty substance P mohou pfipravit
reakci 2-fenyl-3-aminopyridinu se sloueninou obecného vzorce
R’CHO nebo R’CHX, kde X je' odstupujici skupina, za vzniku
pyridinového anaiogu antégonistu substance P. Pyridinovy
analog se“pék'redukuje na konecny produkt.

Dalsi ‘antagonisty substance P - se mohou p¥ipravit z
_2—fényl—3-aminopyridinu postupem popsanym v US patentu-é.

5. 7%3 450 a ve WO 97/08144 a PCT/IB97/01466. 'Metody
pouzivajici 2—fenyi-3-aminopyridin pro pfipravu} antagoﬁistﬁ
substance P jsou také popsany v US patentu &. 5 232 929.

AvSak b&Zny zplsob p¥ipravy 2-fenyl-3-aminopyridinu
popsany Millerem a Farrellem (Tetrahedron Letters, 1998, 39,
6441 aZ 6444) je vSak citlivy na vzduch a poskytuje relativné
nizké vytézZky.
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PredloZeny vynalez se tyka zpusobu pfipravy

2-fenyl-3-aminopyridinu, jeho derivaty substituovanych na

fenylu a jejich soli. Podle jednoho rysu vynéalez zahrnuje

reakci sloudenin obecného vzorce III nebo VIII
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(IT1) (VIII)

se sloudeninou obecného vzorce IV

(IV)

v inertnim reak&nim rozpoustédle v pfitomnosti base a

palladiového katalysitoru za vzniku slouc¢eniny obecného vzorce
V nebo X

(V) (X)

kde

X je atom chloru, bromu nebo jodu,
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V4 je atom vodlku, alkylova skupina s 1 a% 4 atomy uhllku

methoxyskupina, trifluormethoxyskupina, atom fluoru nebo
chloru,

Ar . je arylovd skupina se 6 a¥ 10 atomy uhliku, popt¥ipad&

substituovand 1 a% 3 skupinami R®,

"R! je nerozv&tvend nebo rozvétvend alkylova skupina s .1 aZ 6
y P:

atomy uhliku, cykloalkylova skupina se 3 a¥ 7 atomy uhliku
nebo arylovd skupina se 6 a¥ 10 atomy uhliku, kde alkylova,
cykloalkylova a arylovad skupina je pop¥ipad& substituovana 1
aZz 3 skupinami R°®,

R> a R jsou na sob& nezavisle vybrané ze skupiny zahrnujici
atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku, p¥idemZ
jestliZe R?® a R4 jsou alkylove skupiny s 1 a¥ 6 atomy uhliku,
mohou dohromady tvo¥it cyklickou strukturu, _

a kaZdy ze substituentd RS je na sob& nezavisle vybran ze

skupiny zahrnujici atom halogenu, kyanoskupinu, nitroskupinu,

“halogenem substituovanou alkylovou skupinu s 1 a¥ 6 atomy

uhliku, alkoxyskupinu s 1 a¥ 6 atomy uhliku, afyloxyskupinu se
6 az 10 atomy uhliku, halogenem substituovénou alkoxyskupinu s
1 aZ 6 atomy uhliku, alkylovou skupinu s 1 a¥ 6 atomy uhliku,
alkenylovou skupinu se 2 a¥ ¢ atomy uhliku, alkinylovou
skupinu se 2 az 6 atomy uhliku, alkylthioskupinu s 1 a% ¢
atomy uhliku, alkylsulfinylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku,
alkylsufonylovou skupinu s 1 az = 6 atomy uhliku,
alkyl-OC(O) -skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku v alkylové éééti,
alkyl-OC(0)-alkyl s 1 a%¥ s atomy uhliku v obou alkylovych
skupinéch, alkyl-C(0)O-skupinu s 1 az 6 atomy uhliku v
alkylové &asti, alkyl-C(0O) -alkyl-0- s 1 a¥ ¢ atomy uhliku v
kaZzdé alkylové ¢&é&sti, alkyl-C(0) - s 1 aZ 6 atomy uhliku v
alkylové &asti, alkyl-C(0)-alkyl s 1 a% ¢ atomy uhliku v kazdé
alkylové ¢&&sti, arylovou skupinu se 6 a¥ 10 atomy uhliku,
arylalkylovou skupinu se 6 a¥ 10 atomy uhliku v arylové &&asti
a 1 aZz 6 atomy uhliku v alkyldvé ¢dsti a cykloalkylovou

skupinu se 3 a% 7 atomy uhliku, kde jeden nebo dva atomy
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uhliku této cykloalkylove skuplny mohou byt pripadné nahrazeny
atomem dusiku, kysllku nebo 51ry
Ve vyhodnem provedeni se sloudenina obecného vzorce III

nebo VIII p¥ipravi reakci sloueniny obecného vzorce I

NH,
X
(1)
s
N™ “x
~ se slouéeninou obechého vzorce II nebo VII
O o
/U\ - ArCHO
R >y |
(I1) | (VII)
v inertnim reak&nim rozpousté&dle,
kde
Y je atom chloru, bromu, jodu nebo skupina -OC(O)R? a
R? je nerozvétvend nebo rozv&tvena alkylovd skupina s 1 a% 6

atomy uhliku, cykloalkylova skupina se 3 az 7 atomy uhliku
nebo arylovd skupina se 6 a3 10 atohy uhliku, pri&em?
‘alkylova, cykloalkylova a arylova skupina miZe byt poprlpade
substituovédna 1 a% 3 skupinami R5
pricemZ tato reakce slouceniny obecneho vzorce III nebo VIII
se sloueninou obeéecného vzorce IV probih& v postaté soucasné
nebo bezprost¥edn& néasledovné s reakci slouCeniny obecného
vzorce I se slouceninou obecného vzorce II nebo VII. A

Ze sloufeniny obecného V se s vyhodou odstrani chran1c1
skuplna ve vodné kyselin&, &im¥ se ziska stil slou&eniny
obecného vzorce X.

Podle jednoho rysu vyse popsaného zplisobu predloZeny
vyndlez zahrnuje nisledujici stupné:

(a) reakci sloudeniny obecného vzorce I
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NH2 |
A (I)
~
N™ “x
se slouleninou obecného vzorce II
O E
X
R Yy

v inertnim reak&nim rozpousStédle v p¥itomnosti base za vzniku

sloueniny obecného vzorce III

H ' :
N R |
N 7]/ R (111)
o 0 '
N X
(b) reakci slouCeniny obecného vzorce III se élouéeninou
obecného vzorce IV
- OoR*
B/ i i ' |
' N 4 .
O OR’ IV)

v inertnim reak&nim rozpouStédle v p¥itomnosti base a

palladiového katalyzatoru za vzniku slou€eniny obecného vzorce
A%

(V)




"7" ‘ [

(c) odstran&ni chrédnici skupiny ve slou&enin& obecného
vzorce V ve vodné kyselin& za vzniku soli slou&eniny obecného

vzorce X

NH,

(X)

kde X,Y,Z,R*,R*,R’,R* a R® maji vySe uvedeny vyznam.
Podle jiného rysu vySe popsaného zpisobu predloZeny
vyndlez zahrnuje stupné&:

(a) reakci slouceniny obecného vzorce I

(I)

se sloufeninou obecného vzorce VII

ArCHO - (VII)

v inertnim reak&nim rozpoudt&dle za vzniku slouceniny obecného

vzorce VIIT

N NQb/Ar
(VIII)
P .
N X
a
(b) v podstaté soucasn& nebo bezprost¥edn& po stupni (a)

reakci slouleniny obecného vzorce VIII se sloudeninou obecného

vzorce IV
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OR* : ( Ivi)

v inertnim reak&nim rozpouSté&dle v p¥itomnosti base a

palladiového katalyzdtoru za vzniku slou¢eniny obecného vzorce

X

(X)-

pricemZ stuperl (a) se dile provadi .v p¥itomnosti base,
JjestliZe stupn& (a) a (b) probihaji v postat& soulasnég,
a kde Ar, X, Z,>R3, R* a R® maji vyznam uvedeny vyse.

Ve v?hodném provedeni vyndlezu X je atom Chloru, Z je
atom Vodiku a Y, kde je to relevantni, je atom chloru.

Ve v?hodném provedeni Ar je vybran ze skupiny zahrnujici
bfenyl a naftyi, pfipadné'sﬁbstituované 1 aZ 3 skupinami RS.

Podle jiného rysu p¥edlo¥eného vyndlezu jsou skuplny R' a
R’ stejné a s vyhodou jsou ob& skupiny methyly.

Podle jiného rysu R! je methyl a R® je terc. butyl.

Podle dalSiho rysu R' a R? jsou na sob& nezivisle vybrané
ze skupiny zahrnujici nerozvétvenou nebo rozvétvenou alkylovou
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku a fenyl.

Podle dal$iho vyhodného rysu R® a R* jsou atomy vodiku.

V jiném vyhodném provedeni kazdy ze substituentd R® je na
sobé nezavisle vybrédn ze skupiny zahrnujici nerozvétvenou nebo

rozvétvenou alkylovou skupinu. s 1 a% 6 atomy ‘uhliku, fenyl,
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benzyl, trifluormethyl, alkoxyskupinu é 1l aZz 6 atomy uhiiku,
atom fluoru, chloru a trifluormethoxyskupinu.

Podle dalSiho vyhodného provedeni je Z atom vodiku, R! a
R® jsou skupiny stejné na sob& nezavisle vybrané ze skupiny
zahrnujici nerozv&tvenou nebo rozv&tvenou alkylovou skupinu s
1 aZ 6 atomy uhliku a fenyl a jsouipfipadné substituované 1 aZ
3 skupinami R°, R’ a R' jsou atomy vodiku a kaZdy ze
substituentd R® je na sob& nezavisle vybrdn ze skupiny
 zahrnuji¢i nerozvétvenou nebo rozv&tvenou alkylovou skupinu s
1 az 6 atomy  uhliku, fenyl, benzyl, k'trifluormethyl,
alkoxyskupinu s 1 a% 6 atomy uhliku a trifluormethoxyskupinu.

Pokud neni uvedeno jinak, zde wuZivany vyraz "alkyl™"
znamené'nasyceny jednovazny uhlovodikovy zbytek, co¥ zahrnuje,
ale ne pouze, methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl,
isobutyl a terc.butyl. ' : '

Vyraz "alkenyl" se zde pouZiva, pokud neni uvedeno jinak,
pro jednovazny uhlovodikovy zbytek s alespoii jednou dvojnou
vazbou uhlik-uhlik, co% zahrnuje/ ale ne pouze, vinyl,
l-propenyl, allyl, ‘isopropenyl, l1-butenyl, 2-butenyl,
. 3-butenyl, 1,3-butadienyl a v&etn& E ~a Z isomerd té&chto

alkenylovych zbytkﬁ. o

V?faz "alkinyl" se pouZivi, pokud neni uvedeno jinak, pro
jedﬁovazny uhlovodikovy zbytek s alespoﬁ'jednou trojnou vazbou
uhlik-uhlik, co% zahrnuje, ale ne pouze, ethinyl, 2-propinyl a
3-butinyl. | |

Vyraz "aryl" sé zde pouZivad, pokud neni uvedeno jinak,
pro aromaticky zbytek, co% zahrnuje, ale ne pouze, fenyl,
naftyl, pyridyl, chinolyl, thienyi, furyl, oxazolyl,

tetrazolyl, thiazolyl, imidazolyl a pyrazolyl.

Vyraz "alkoxyskupina" se zde pouzivd, pokud neni uvedeno
‘jinak, pro -0O-alkylovy =zbytek, co% zhrnuje, ale ne pouze,
methoxyskupinu, ethoxyskupinu; propoxyskupinu, isopropoxy-
skupinu, n-butoxyskupinu, isobutoxyskupinu a terc.butoxy-

skupinu.

[ X EN
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Vyraz "halogen' se zde pouZiva, pokud neni uvedeno jihak,
pro subétituenty odvozené od atomu fluoru, chloru, bromu nebo
jodu.

Vyraz "halogenem substituované alkylové‘skupina" se zde
pouzivad, pokud neni uvedeno Jjinak, pro alkylovy =zbytek
substituovany jednim nebo vice atomy halogenu, co% zahrnuje,
ale ne pouze, éhlormethyl, difluormethyl, trifluormethyl a
- 2,2,2-trichlorethyl.

Vyraz "halogenem substituovand alkoxyskupina® se zde
pouziva, pokud neni .uvedeno Jjinak, pro alkoxylovy - zbytek
substituovany jednim nebo vice atomy halogenu, coi_zahrnuje,
ale ﬁe pouze, éhlormethoxyskupinu, difluormethoxyékupinu,
trifluormethoxyskupinu a 2,2,2-trichloethoxyskupinu.

Vyraz = "alkylthioskupina" se zde pou#iva, pokud neni

uvedeno ﬂinak, pro zbytek -S-alkyl, coZ zahrnﬁje, ale ne -

pouze{‘ methylthioskupinu, etYlthioskupinu, - n-propylthio-
skupinu, isopropylthioskupinu; n—butylthioskupiﬁu, isobutyl-
thioskupinu a terc.butYlthioskupinu. ’

; . Vyraz "alkylsulfinylovd skupina" se zde pouziva, pokud
neni uvedeno jinak, pro zbytek -SO-alkyl, coZz zahrnuje, ale ne
bpouze, methylsulfinylovou skupinu,'ethylsulfinflovou skupinu a

isopropylsulfinylovou skupinu.

Vyraz "alkylsulfonylovd skupina" se zde pouZiva, pokud

neni uvedeno jinak, pro zbytek -80,-alkyl, coZ zahrnuje, ale ne
pouée, methYlsulfonylovou skupinu,vethylsulfonylovou'skupihu a
isopropylsulfonylovou skupinu. |

V8echny publikace, patenty a patentové p¥ihlasky jsou zde
zatlenény jako odkazy. »

Zpisobem podle pYredloZeného vyndlezu je moZno p¥ipravit
2-fenyl-3-aminopyridin a jeho substituované derivity ve vyS8Sim
vyt&%ku ne¥ jakym se pF¥ipravoval b&¥nym zplsobem a tento
zpusob je méné citlivy na vzduch.

P¥iprava 2-fenyl-3-aminopyridinu podle vynélezu je

zndzornéna v ndsledujicich reakdénich schematech.
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Schema 1

Stupen 1 Stupeﬁ 2
| : i

(INH . (I B
’ - - [\ N

QOdnéb
kyselina

——————

stupeinl 3

Schema 2 -

NH o N 'Ar

Ny ACHO X" phB(ORI)(ORY)
A ' v
N" ~X

. stupefi 1 - Stupen 2
b VIl

Schema 3

NH,

| ArCHO (Vi)
P2 PhB(OR3)(OR?) (IV)

N/

stupenl 1
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Stupefi 1 ze schematu 1 zahrnuje zavedeni chrénici skupiny
do sloudeniny obecného vzorce I. Zejména se sloufenina
obecného vzorce I nechd reagovat s acyladnim &¢inidlem obecného
vzorce II v p¥itomnosti base a inertniho rozpoudtédla p¥ri
teplot& mezi -20°C a 60°C po dobu 1 aZ 48 hodin za vzniku
acylovaného anilinu obecného vzorce III. Vhodnymi basemi jsou,
avsak bez omezeni, triethylamin, diisopropylethylamin,
2,6-1lutidin, N,N,N',N'-tetramethylethylendiamin, uhliditan
draselny, hydroxid sodny a hydroxid draselny. Vhodnymi
inertnimi reak&nimi rozpousStédly 3jsou, ale bez omezeni,
dichlormethan, dichlorethan a toluen. Na p¥iklad podle jednoho
provedeni se stupeil 1 ve schematu 1 provadi v pritomnosti
triethylaminu a dichlormethanu p¥i teploté& mezi 0° C a teploté
mistnosti po dobu asi 14 hodin. '

Stupeni 2 ze schematu 1 zahrnuje Sdzukiho_reakci (Miyaura
a j. Chem Rev. 1995, 95, 2457) mezi sloudeninou obecného
véorce IIT a slouleninou obecného vzorce IV za vzniku biarylu
obecného vzorce V. Stupefl 2 se provaddi v inertnim rozpoustédle
v pritomnost base a palladiového katalysatoru p¥i teploté mezi
teplotou mistnosti a 125° C po dobu mezi 30 minutami a 48
hodinami za vzniku sloudeniny obecného vzorce V. Vhodnymi
basemi . jsou, av8ak bez omezeni, uhlid¢itan sodny, hydrogen-
uhlicditan sodﬁ?, uhli¢itan draselny, hydroxid draselny,
hydroxid sodny, fluorid draselny a hydroxid barnaty. Vhodnymi
palladiovymi katalysatory jsou, avsak bez omezéni,
tetrakis (trifenylfosfin)palladium(0), dichlorbis(trifenyl-
fosfin)palladium(II), octan palladnaty, dimerni allyl-
palladiumchlorid, a tris(dibenzylidenéceton)dipalladium(O).
Reak&ni prostfedi miZe také pop¥ipadé obsahovat triarylfosfin
se 6 az 10 atomy uhliku v kaZdé arylové <asti nebo

v

trialkylfosfin s 1 aZ 6 atomy uhliku v kaZdé alkylové d&asti,
ptridem? jako p¥iklady, avS8ak bez omezeni, je moZno jmenovat
trifenylfosfin, tri-terc.butylfosfin a tri-o-tolylfosfin.

Vhodnymi inertnimi reak&nimi rozpousté&dly jsou, avSak bez
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omezeni, tetrahydfofuran, toluen, dioxan/ diméthoxyethan,
ethanol, dimethylformamid a ,dimethylacetamid, poptipadé
obsahujici vodu. Napfiklad podle jednoho provedeni se stupei 2
ve schematu 1 provadi reakci slouleniny obecneho vzorce III s
fenylboronovou kyselinou v pf¥itomnosti uhli&itanu sodného a
palladioveho katalyzatoru tetrakls(trlfenylfosfln)palladla(0)
ve smési toluenu, ethanolu a vody,.pfi teplot& asi 100° C po
dobu asi 8 hodin. | |
Stupei 3 ve schematu 1 zahrnuje odstranéni chréanici
skdpiny ve slouéeninélobecného vzorce V. Zejména se acylovany
anilin obecného Vzorce V nechd reagovat s vodnou kyselinou po
dobu ‘1 a¥ 48 hodin p¥i - teploté& mezi teplotou mistnosti a

teplotou zp&tného toku za vzniku soli 2-fenyl-3-aminopyridinu

(sloudenina vzorce VI). Vhodnymi kyselinami jsou, avS8ak bez -

omezeni), Kkyselina chlorovodikova, kyselina bromovodikova,

kyselina sirovd a “kyselina trifluoroctovd. Nap¥iklad podle
jednoho zplsobu provedeni stupné 3 _se reakce provadi v
kyselin& chlorovodikové pfi teplotd& varu pod zp&tnym chladidem
po dobu 14. Hodin a ziska se hydrochloridova sﬁl

2-fenyl-3-aminopyridinu.

Stupefi 1 ve schematu 2 zahrnuje tvorbu iminu. Anilin

obecného vzorce I se nechd reagovat s aldehydem obecného -

vzorce VII v inertnim reak&nim rozpousStédle za pouZiti

dehydrataénihovéinidla nebo dehydratadni aparatury p¥i teploté

mezi teplotou mistnosti a teplotou zp&tného toku po dobu 4 az

48 hodin za vzniku slouceniny obechého»vzorce VIII. Vhodnymi
inertnimi rozpoudt&dly jsou, avdak bez omezeni, toluen, xylen,
tetrahydrofuran, heptan, dioxan a dimethoxyethan. Vhodnymi
dehydratadénimi  &inidly szou, av8ak bez omezeni, siran
ho¥e&naty, chlorid titanicity a siran sodny, poptipad& se miZe
pouzit Dean-Starkova aparatura. Nap¥iklad podle jednoho
provedeni se miZe nechat reagovat slouenina obecného vzorce I

se slou&eninou obecného vzorce VII v toluenu po dobu asi 18
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hodin za pouZiti Dean-Starkovy aparatury a ziskad se sloudenina
obecného vzorce VIII.

Stupefi 2 ve schematu 2 =zahrnuje Suzukiho reakci mezi

slou&eninou obecného vzorce VIII a sloufeninou obecného vzorce
IV za vzniku 2-feny1-3—aminopyridinu (vzorce IX). Zejména se
slou&enina obecného vzorce VIiI nechd reagovat se sloueninou
obecného vzorce IV v inertnim reak&nim rozpoustédle, pop¥ipadé

obsahujicim  vodu, v pritomnosti base a palladiového

katalyzatoru p¥i teplot& mistnosti aZ 125° C po dobu 10 minut
a¥ 24 hodin a ziskd se 2-fenyl-3-aminopyridin (vzorce IX).

Vhodnymi basemi jsou, avsak bez omezeni, uhliditan sodny,

hydrogenuhli&itan sodny, uhli&itan draselny, hydroxid sodny,

hydroxid draselny a hydroxid barnaty. Vhodnymi palladiovymi

 katalyzatory jsou, av8ak bez omezeni, tetrakis(trifenyl-
fosfin)palladium(0), dichlorbis(trifenylfosfin)palladium(II),
octan palladnaty, dimer - allylpalladiumchloridu a

tris (dibenzylidenaceton)palladium(0). Reakéni prost¥edi mize
také obsahovat triarylfosfin s 6 aZ 10 atomy uhliku v kazdé
arylové &asti nebo trialkylfosfin s 1 a? 6 atomy uhliku v

kaZdé alkylové <&asti. Jako pfiklady je moZno uvést, avsSak bez

omezeni, trifenylfosfin, tri-terc.butylfosfin a
tri-o-tolylfosfin. Vhodnymi rozpouSté&dly jsou, av3ak Dbez
omezeni, tetrahydrofuran, toluen, dioxan, dimethoxyethan,

ethanol, dimethylformamid a dimethylacetamid. Nap¥iklad podle
jednoho zplisobu provedeni se sloudenina obecného vzorce VIIi

nechd reagovat s fenylboronovou kyselinou v p¥itomnosti

uhliditanu sodného a tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0) ve

sm&si toluenu a vody p¥i teploté& asi 100° C po dobu 30 minut za
vzniku 2-fenyl-3-aminopyridinu.

Schema 3 se tyka provedeni podle p¥edloZeného vynédlezu
obdobného zplsobu ze schematu 2, ale chradn&ni anilinu obecného

vzorce I probihd in situ, to Jje stupn€ vzniku chranéné

sloudeniny a reakce této slouleniny s fenylskupinou, jak je ve
schematu 2,

stupnich 1 a 2 probihaji v podstat& soucasné.
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Jmenovité& v schematu 3 se sloufenina obecného vzorce I necha

reagovat s aldehydem obecného vzorce VII a sloufeninou
obecného vzorce IV v inertnim reakdnim rozpouStédle v
p¥itomnosti base a palladiového katalyzatoru p¥i teploté&

mistnosti a¥ teplot& 125° C po dobu 10 minut aZ 48 hodin a
ziskd se 2-fenyl-3-aminopyridin (vzorcé IX).‘Vhodn?mi basemi
jsou, avdak bez omezeni, hydroxid sodny, uhliitan sodny,
‘hydrogenuhli&itan sodny, uhliditan draselny, hydroxid draselny
a hydroxid barnaty. Vhodnymi palladiovymi katalyzédtory Jjsou,

avSak bez omezeni; octan palladnaty, tetrakis (trifenylfosfin) -

palladium(0), dichlorobis (trifenylfosfin)palladium(II), dimer
allylpalladiumchloridu a tris(dibenzylidenaceton)di-
palladium(0) . Reak&ni prost¥edi miZe popripadé také obsahovat

triarylfosfin s 6 aZ 10 atomy uhliku v kazdé arylové <casti -

nebo trialkylfosfin s 1 a¥ 6 atomy uhliku v ka¥dé alkylové

Easti. Jako  p¥iklady lze  uvést, ale bez = omezeni,

trifenylfosfin, tri-terc.butylfosfin a tri-o-tolylfosfin.

Vhodnymi  inertnimi reak&nimi rozpoust&dly Jjsou, ale Dbez

omezeni, toluen, . tetrahydrofuran, dioxan,

ethanol, dimethylformamid a dimethylacetamid.

prost¥edi miZe také obsahovat wvodu. Nap¥iklad podle jednoho

dimethoxyethan,

Reakdni.

zpusobu provedeni se sloucenina obecného vzorce 1 se necha-

reagovat se slouceninou obecného vzorce VII a fenylboronovou

kyselinou v p¥itomnosti hydroxidu sodného a octanu

pélladnatého a trifenylfosfinu, ve sm&si toluenu a vody pri

teplot& asi 100° C po dobu asi 18 hodin, ¢imz se ziska

2-fenyl-3-aminopyridin.
Derivaty 2-fenyl-3-aminopyridinu, kde fenylovad skupina je

substituovana skupinou Z, jak je definovéna vysSe, a Z mad jiny

vyznam neZ atom vodiku, se mohou p¥ipravit pouZitim

odpovidajici slouleniny obecného vzorce
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z

‘misto slou&eniny obecného vzorce
PhB(OR3)(OR*)

v uvedenych reak&nich schematech.

2-fenyl-3-aminopyridin se miZe p¥evést na antagonisty

Substance P zplsoby popsanymi v US patentech &. 5 323 929, 5
232 929, 5 773 450; a ve WO 97/08144 a PCT/IB97/0l466.V

Takto vzniklé antagonisty substance P jsou schopné tvo¥it
Yadu soli s fﬁzn?mi anorganickymi a ofganick?mi kyselinami. I
kdyZ tyto sole musi byt farmaceuticky pfijatelné pfo podéavani

Zivodichtm, je &Gasto v praxi Zadouci isolovat basickou

sloudeninu z reak&ni smési nejprve jako sul, kterd neni

farmaceuticky prijatelna, pak ji pfevést na volnou basi reakci

s alkalickym reak&nim d<inidlem a pak volnou basi pfevést na
farmaceuticky p¥ijatelnou stl s kyselinou. Soli s kyselinou se

snadno pripravuji reakci base s Vv podstaté ekvivalentnim

mno¥stvim zvolené minerdlni nebo organické kyseliny ve vodném
rozpouit&dle nebo ve vhodném organickém rozpoudtédle, jako je

methanol mnebo ethanol. Po odpa¥eni rozpouit&dla se ziskd

pozadovand sUl v pevném stavu. Jako kyseliny pouZivané pro

p¥ipravu farmaceuticky p¥ijatelnych soli basick?ch'slouéenin S

P

kyselinami jsou vhodné které tvot¥i ~netoxické soli s

ty,

kyselinami, to je soli obsahujici farmaceuticky p¥ijatelny

anion, jako jsou hydrochlorid, hydrobromid, hydrojodid,

nitrat, sulfat nebo hydrogensulfat, fosfat nebo hydrogen—

fosfat, acetat, laktét, citrat nebo hydrogencitrdt, vinan nebo

hydrogenvinan, sukcinét, maledt, fumarat, glukonat, glukarét,

benzoat, methansulfonét, ethansulfonat, benzensulofonat,

p-toluensulfondt a pomodtové sole (t.3. 1,1'-methylen-

-bis- (2-hydroxy-3-naftoéaty) .




v ne ¢y owowe .OO‘ ..O
* tee s Sees _x e
- [ ] ® e @ [ 4 - ® @® ::
-17- o:o .oe. .ot" 000. .00 ¢
Antagonisty substance P vzniklé za pouZiti
2-fenyl-3-aminopyridinu jako meiiproduktu : vykazuji

signifikantni G&innost vazby na receptof substance P a proto
jsou cenné pro léceni _fady klinickych stavi, které jsou
charakteristické p¥ebytkem ut¢innosti substance ‘P. Tyto stavy
zahrnuji, ale nejsou jen na né omezeny, kardiovaskuldrni
onemocné&ni, alergické poruchy, angiogenesi, gastrointestin&lni
poruchy, poruchy centrdlniho nervového systému, z&nétliva
onemocn&ni, zvraceni, neschopnost udrZet mo&¢, bolest, migrénu,
vadzZné poruchy ﬁzkostlivosti, vadZné depresivni poruchy, vazné
depresivni poruchy s uzkostlivymi stavy, deprese, fupal,
sexudlni poruchy, bipolérni . poruchy, poruchy pou?ivadni léatek,
sqhizofrenni poruchy, poruchy pohybové, poruchy poznéni a
onemocnéni, pdruchy' a adversni Stévy zpusobené Hélicobacter
leori u savcu, zejméﬁa u.lidi. Pro 1lécCeni zvraceni se tyto
sloudeniny mohou pou¥ivat v kombinaci s - SHT, receptorovym
antagonistem. 1 '
Antagonisty substance P nebo jejich farmacéuticky vhodné
soli se mohou aplikbvat savcim ordln&, parenteriln& (napt.
inﬁravenosné, intramuskuldrn& nebo subkutdnné) nebo topicky.
Obecné se tyto slouleniny nejlépe aplikuji‘lidem;v davkach od
0,3 mg a¥ do 750 mg =za den, i kdyZz variace jsou nutné v
zadvislosti na hmothosti, na stavu pacienta, ktery se 1lé¢i, a
zejména na zpusobu aplikace. AvSak nejvyhodnéjsi jsou davky bd
0,06 mg do 6 mg na kg télesné hmotnosti za den. |
Antagonisty substance P se hohou aplikovat samostatné
nebo v kombinaci s farmaceuticky p¥ijatelnymi nosii nebo
Yedidly jakymkoli zpisobem popsanym vySe, a to v jednotlivych
nebo opakovanych davkach. Tak se antagonisty substance P mohou
aplikovat v Siroké Yadé davkovych forem, vcetné 'tablet,
kapsli, pastilek, oplatek, tvrdych bonbonl, praskd, sprejq,
krémi, masti, <&ipkua, Zelé, past, ndlevli, masti, vodnych
suspensi, injikovatelnych roztokd, ndlevd a sirupd. Vhodnymi

farmaceuticky p¥ijatelnymi nosiéi pro pouZiti v davkovych
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formdch jsou pevnéd Yedidla nebo plnidla, sterilni vodnid media

a xrizna netoxicka organicka rozpoustédla. Oralni
farmaceutické prostf¥edky se mohou vhodn& sladit a/nebo
ochucovat. Obecn& antagonisty substance P jsou pIritomné v
téchto davkovych formdch v koncentracich od 5,0 % do 70 %
hmotnostnich. ’ |

Pro oralni aplikaci mohou tablety obsahovat r@zné
pfisady, jako je mikrokrystalickd celulosa, citrat ~sodny,
uhliditan vapenaty, fésforeénan vapenaty a glycin,' pt¥icemz

tablety mohou obsahovat rdzné desintegradni prost¥edky, jako

je 8krob (a s vyhodou kuku¥iény, bramborévy nebo tapiokovy
gskrob), alginovd kyselina a urlité komplexni silikaty spolu ‘s
granula¢nimi pojidly, jako je polyvinylpyrolidon, sacharosa,
Zelatina a akacia. Krom& toho 1lze pro tabletovani vpbuéit
mazaci &inidla, jako je‘stearét ho¥e&naty, laurylsulféﬁ sodny
a talek.' Podobné sm&si 1lze také pouzit jako plniva v
Zelatinovych kapslich, vyhodnymi létkami'jsou laktosa a mléény
cukr, jakoz i polyethylenglykoly vysoké molekuldrni hmotnosti.
Jsou-1li pro oralni poddvani zapot¥ebi vodné suspensé Vé/nebo
nalevy, G&innd sloZka miZe byt kombinovdna s rlznymi sladidly
nebo pfichutémi, barevnymi létkamibnebb barvivy a pop¥ipadé
emulgadnimi a/nebo suspendadnimi &inidly spolu s ¥edidly, jako
je voda, ethanol, propylenglykol a glycerin.

Pro parenterdlni poddvani se pouzivaji roitoky substance
antagonistu P v sezamovém nebo podzemnicovém oleji nebd ve
roztoky by mélyv byt vhodné

vodném propylenglykolu. Vodné

pufrovany (s v?hodou na pH>8), je-li to zapot¥ebi, a kapalné

fedidlo by m&lo byt isotonické. Tyto vodné roztoky jsou vhodné

pro intravenosni injekce. Olejové roztoky jsou vhodné pro
intraartikulérni, intramuskuldrni a subkutéanni injekce.
Pfiprava té&chto roztokll za sterilnich podminek se snadno

provadi standardnimi farmaceutickymi technikami.
P¥edloZeny vyndlez se dile bliZe objasn&n nasledujicimi

priklady, ale rozsah vyndlezu neni jimi omezen.
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pP¥iklad 1
N- (2-chlorpyridin-3-yl) -acetamid

e
(Lo — LF

K roztoku 2—chlor-3—aminopyridinu (51,4 g, 400 mmol) v

dichlormethanu (800 ml) se pt¥i teplot& 0 °C pridd triethylamin
(31,0 ml, 440 mmol) a potom acetylchlorid (62,0 ml, 440 mmol).
Reakéni smé€s se nechd oh¥at na.téplotu mistnosti a miché se

pfes noc. Reak&ni smé&s se naleje do vody (800 ml) a vrstvy se

rozdéli. Organickd vrstva se zpracuje pomoci Darco™-G-60

(aktivni uhli), =zah¥ivd se k varu pod zpé&tnym chladi&em,
p¥efiltruje se pfesCeliteTM (diatomickd hlinka vyrébéné firﬁou
-Celite Corp., Santa Barbara, CA) a zahusti se na olej. Tento
olej vykrystaluje 2z diisopropyletheru a pevna litka se
odfiltruje, &im% se ziskd 42,4 g (v§tdiek 62 %) N-(2-chlor-
pyridin-3-yl)-acetamidu. Teplota tani 81 a% 83 ©°C. 'H NMR (400
MHz, CDCl,) & 2,23 (s, 3), 7,21 (dd, "1, J=8,1, 4,7), 17,67
(8iroky s, 1), 8,06.(dd, 1, J=4,7, 1,3), 8,66 (d, 1, J=7,9).
¥C NMR (100 MH;,‘ cbc1g & 24,93, 123,34, 129,06, 131,89,
143,81, 144,08, 168,79.

Priklad 2 .

N-(2-fenylpyridin-3-yl) -acetamid-hydrochlorid

B NY ”_‘* @N\é{ HCl

N// Cl O N~ Ph

Ke smési N-(2-chlorpyridin-3-yl)-acetamidu (50,0 g, 29,3

mmol), fenylboronové kyseliny (39,3 g, 32,2 mmol), uhliitanu
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sodného (49,7 g, 46,9 mmol) v toluenu (400 ml), ethanolu (100
- ml) a vod&. (200 ml) se p¥ida tetrakis(trifenylfosfin)palla—

dium(0) (1,02 g, 0,883 mmol). Reakéni smé&s se zah¥ivd k varu

pod zp&tnym chladiem po dobu 8 hodin, ochladi se na teplotu

mistnosti a vrstvy se rozd&li. Vodnd vrstva se extrahuje

ethylacetdtem (500 ml) a organické extrakty se spoji a zahusti

se za vzniku Zluté pevné latky. Tato surovad pevnd latka se

methanolu (500 ml) a

(10 ml).

rozpusti v pridda se koncentrovana

kyselina chlorovodikova Roztok se zahusti na maly
objem a ‘pfidé se tetrahydrofuran (500 ml). Pevnd latka se

imz se

X

rozm&lni, prefiltruje se a vysuSi se,
N—(2—feny1pyridin-3—yl)—acetémid-hydrochlorid»(62,5 g, 86 %).
Teplota t&ni 262 a¥ 263 °C. 'H NMR (300 MHz, DMSO4) & 2,52 (s,
3), 6,30 (8iroky s, 2), 7,64-7,72 (m, 6), 7,78 (dd, 1, J=1,2,

8,6), 8,06 (dd, 1, J=1,2, 5,2).

.P¥iklad 3

2-fenyl-3-aminopyridin-hydrochlorid

\ NH,
X 2
T Y b —— @ HCI
K roztoku N-(2-fenylpyridin-3-yl)-acetamid-hydrochloridu

N~ Ph
(61,9 g, 24,9 mmol) v tetrahydrofuranu (100 ml) se p¥tida

koncentrovanéa kyselina chlorovodikovd (100 ml). Reakéni smés
se zah¥ivd k varu pod zp&tnym chladifem p¥es noc a zahusti se
na maly objem.'Pfidé se tetrahydrofuran (2000 ml) a objem se
sni?i asi na 1000 ml, jak se produkt zalne sraZet. Smés se
ochladi na teplotu 0 °C a granuluje se po dobu 2 hodin. Pevna
latka

se odfiltruje, &imZz se ziskd 2-fenyl-3-aminopyridin-
0

hydrochlorid (46,2 g, 90 %). Teplota t&ni 226 a%Z 227 °C. 'H NMR
{300 MHz,

(dd, 1,

CDC1,)
J=1,4,

5 6,35
8,6),

(8iroky s, 3),
8,05 (d4d, 1,

7,61-7,74 (m, 6),
J=1,5, 5,4).

7,82
Analysa pro
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CL.H,CIN, vypoSteno: C 63,93, H 5,36, N 13,55, nalezeno: C
63,64, H 5,20, N 13,49. | |

P¥iklad 4

2-fenyl-3-aminopyridin

NH
Cl Z '
N N P ph

K 2-chlor-3-aminopyridinu (1,06 g, 8,24 mmol) Vv toluenu

(25 ml) se pfidé benialdehyd (0,878 ‘g, 8,27 mmol). Reak&ni
smés se miché p¥i teploté varu v Dean-Starkové apératufe, az
GC/MS | analyéa reak&ni sm&si . nevykazuje  Zadnou vychozi
slougeninu. Reakéni sm&s se ochladi na teplotu mistnosti a
toluenov?»i roztok . obsahujici benzyliden~(2—chlor—pyridin—3-
-yl) -amin se p¥idd ke smési vfenylbdronové ‘kyseliny (1,30 g,
10,7 mmol), uhliditanu sodného (2,66 g, 25,1 mmol) a tetrakis-
(trifenylfosfin)pélladié(O) (47 mg, 0;38 mol %) Ve vodé (10

ml) . Reak&ni sm&s se zah¥ivd na teplotu 100 °C po dobu 30

minut, - ochladi se na teplotu mistnosti a naleje se do 1 N

vodného hydrdxidu sodného (10 ml). Vodnd vrstva se odstrani a

toluenovd vrstva se extrahuje 1 N  vodnou kyselinou

chlorovodikovbu‘(dvakrét 15 ml). Vodnad vrstva se zneutralisuje
na pH 12 6 N vodnym hydroxidem sodnym a extrahuje se MTBE
(dvakrat 20 ml). MTBE extrakty se vysuéi nad siranem
hote&natym, prefiltruji se a zahusti se za vzniku 2-fenyl-3-
-aminopyridinu jakoZto pevné latky, ktera se pfekrystaluje z
diisopropyletheru (1,26 g, vytéZek 90 %). Teplota tani 67 az
68 °C. 'H NMR (300 MHz, CDCl,) & 3,88 (8iroky s, 2), 7,02-7,11
(m, 2), 7,28-7,53 (m, 3), 7,67-7,71 (m, 2), 8,13-8,16 (m, 1).
3¢ NMR (100 MHz, CDCl,) & 122,57, 122,96, 128,14, 128,38,
128,72, 138,54, 139,86, 139,93, 144,93.
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P¥iklad 5
2-fenyl-3-aminopyridin
xo-NH, x-NH,
] — [
N~ Cl N~ Ph

Roztok octanu palladnatého (224,5 mg, 1,00 mmol) a
trifenylfosfinu (1,05 g, 4,00 mmol) v toluenu (1000 ml) se

michd p¥i teplot& mistnosti po dobu 15 minut. Potom se p¥ida

fenylboronova kyselina (114 g, 935 mmol), '2-chlor-3-amino-

pyridin (100 g, 778 mmol), benzaldehyd (83,4 g, 786 mmol) a

toluen (500 ml), nadeZ se pridad roztok uhli&itanu sodného (200

g, 1,89 mmol) ve vod& (1500 ml). Smés se zah¥iva k varu pod

zp&tnym chladiem po dobu 18 hodin, ochladi se na teplotu
mistnosti a vrstVy se rozd&li. Organickid vrstva se promyje
vodou (500 ml) a p¥idd se 2,5 M vodna kyselina chlorovodikova
(630 ml). Vodnd vrstva se odd&€li a promyje se:toluenem (300
ml) . Hodnota pH se uprévi na 12 a% 13 za pouziti 50% wvodného
hydroxidu sodného a sm&s se extrahuje methylterc.butyletherem
(500 A ml) . Organickd - vrstva se zahusti a produkt se
prekrystaluje z diisopropyletheru, ¢&imZz se ziska 2-fenyl-3-
-aminopyridin (128 g, vytézek 97 %). Teplota tani 67 a2.68_°C.
'H NMR (300 MHz, CDCl,) & 3,88 (8iroky s, 2), 7,02-7,11 (m, 2),
7,28-7,53 (m, 3), 7,67-7,71 (m, 2), 8,13-8,16 (m, 1). C NMR
(100 MHz, <DCl,) & 122,57, 122,96, 128,14, 128,38, 128,72,
138,54, 139,86, 139,93, 144,93. '
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PATENTOVE

1. ZpUsob pfipravy 2-fenyl-3-aminopyridinu,

NAROKY

jeho derivatu

substituovanych na fenylu nebo slouleniny obecného vzorce V

pouzitelné pro p¥ipravu soli 2-feny1—3—aminopyridinu nebo jeho

derivatl substituovanych na fenylu,

vyznad¢uijici

s e t i m, %e se nechid reagovat sloufenina obecného vzorce

IITI nebo VIII

H |
N R1,
AN
(I\n/
g7 O ‘
N X

(II1)

- se slou&eninou obecného vzorce IV

v inertnim reakdnim

rozpoustédle

4

Ar

(IV)

pritomnosti base a

palladiového katalysdtoru, &imZ se ziskd sloufenina obecného

vzorce V nebo X

(V)
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kde _

X je atom chloru, bromu nebo jodu, .

b4 je atom>vodiku, alkylovd skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku,
methoxyskupina, trifluormethoxyskupina, atom fluoru nebo
chloru,

Ar je arylovd skupina se 6 aZ 10 atomy uhliku, pop¥ipadé
substituovand 1 a% 3 skupinami R®,

R} je nerozv&tvena nebo rozv&tvena alkylovd skupina s 1 a% 6
atomy uhliku, cykloalkylovd skupina se 3 aZ 7 atomy uhliku
nebo arylovd skupina se 6 aZ 10 atomy uhliku, kde alkylova,
cykloalkylova a arylova skupina je popfipadé substituovana 1
a%¥ 3 skupinami R®, |

R* a R* jsou na sob& nezdvisle vybrané ze skupiny zahrnujici

atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a¥ 6 atomy uhliku, pr¥idem?

jestliZe R’ a R* jsou alkylové skupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku,
mohou dohromady tvo¥it cyklickou strukturu,

a kaZdy ze substituentd R® je na sob& nezavisle vybradn ze

skupiny zahrnujici atom halogenu, kyanoskupinu, nitroskupinu,

halogenem substituovanou alkyloVou skupinu s 1 aZz 6 atomy
uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, aryloxyskupinu se
6 a¥ 10 atomy uhliku, halogenem substituovanou alkoxyskupinu s
1 a%Z 6 atomy uhliku, alkylovou skupinu.s 1 aZz 6 atomy uhliku,
alkenylovou skupinu se ' 2 ‘a¥ 6 atomy uhliku, alkinylovou
vskupinu se 2 aZz 6 atomy uhliku, alkylthioskupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku,»alkylsulfinylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
alkylsufonylovou = skupinu S 1 az 6 atomy uhliku,
alkyl-OC(O) -skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové ¢&éasti,
alkyl-0C(0) -alkyl- s 1 aZ 6 atomy uhliku v obou alkylovych
¢astech, alkyl-C(0)O-skupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylové
Easti, alkyl-C(0)-alkyl-O- s 1 aZ 6 atomy uhliku v kaZdé
alkylové &asti, alkyl-C(O)- s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové
gasti, alkyl-Cc(0)-alkyl- s 1 a% 6 atomy uhliku v kaZdé
alkylové ¢&&sti, arylovou skupinu se 6 aZ 10 atomy uhliku,

arylalkylovou skupinu se 6 aZ 10 atomy uhliku v arylové &asti
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a i az 6> atomy uhliku v alkylové &asti a cykloalkylovqu
skupinu se 3 az 7 atoﬁy uhliku, kde jeden nebo dva atomy
uhliku této cykloalkylové skupiny mohou byt‘pfipadné nahrazeny
atomem dusiku, kysliku nebo siry. |

2

2. Zpusob podle naroku 1, vyznadc¢uijici s e

t i m , %e sloudenina obecného vzorce III nebo VIII se

p¥ipravi reakci sloudeniny obecného vzorce I

NH,
X
_ (I)
N™ “x
se slou&eninou obecného vzorce II nebo VII .
o | | )
‘R1/U\Y ArCHO
(I1) (VII)
v inertnim reak&énim rozpoustédle,
a kde
Y je -atom chloru, broﬁu, jodu nebo skupina -OC(O)R?, a
R? je nerozvétvend nebo rozv&tveni alkylovd skupina s 1 aZ 6

latomy uhliku, cykloalkylové skupina se 3 a% 7 atomy uhliku

nebo arylovad skupina se 6 aZ 10 atomy uhliku, p¥icemZ

alkylova, cykloalkylovd a arylovd skupina Jje pop¥ipadé

substituovdna 1 a% 3 skupinami R®, _
kde reakce slouleniny obecného vzorce III nebo VIII se

slou&eninou obecného vzorce IV probihd v podstat& soulasné,

nebo nédsledn&, s reakci slouCeniny obecného vzorce I se
sloudeninou obecného vzorce II nebo VII.
3. Zptsob podle ndroku 1, vyznad¢uijici s e

Ye ze ziskané slouleniny obecného vzorce V se dale
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odit&pi chrénici skupina ve vodné_kyseliné, gimZ se ziské sul

slou&eniny obecného vzorce X.

" 4. Zpusob podle naroku 2, vyznad&ujicil s e
t im, e 7 je atom vodiku, R' a R> jsou stejné a- jsou
nezavisle vybrény =ze skupiny zahrnujici nerozvétvenou nebo
rozvétvenou alkylovou skupinu s 1 a¥ 6 atomy uhliku a fenyl,
kde R' a R? jsou popfipadé substituovany 1 a¥ 3 skupinami R®, R’
a R' jsou atomy vodiku, a ka3da ze skupin R® Je nezavisle
vybréana- ze skupiny zahrnujici nerozvé&tvenou nebo rozvé&tvenou
alkylovou skupinu s 1 a¥ 6 atomy uhliku, fenyl, benzyl,
trifluormethyl,i alkoxyskupinu s 1 aZz -6 atomy uhliku a

.trifluormethoxyékupinu.

5. Zpusob podle nadroku 2, vyznaduijic i s e
tim, ZeR' a R? jsou methyly.

6. Zpisob podle ndroku 2, . vy zna Eujici s e
t {m, 3%e R' je methyl a R* je terc.butyl.

7. Zpusob podle ndroku 2, v yznac¢uijic i s e
t im, Ze X je atom chloru a Y je atom chloru.

8. Zpﬁsbb ptipravy 2-fenyl-3-aminopyridinu, vyzna-
Euijici s e tim, Ze

(a) se nechd reagovat sloucenina obecného vzorce I

NH,
AN
| (1)
o
N™ X

se sloudeninou obecného vzorce VII
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ArCHO
v inertnim reakénim rozpouétédle,' éimi
obecného vzorce VIII
N N<§/,Ar
_
N X

a

(VII)

se ziskad sloudenina

(VIII)

(b) v podstaté& soucasné€ nebo ndsledné se stupném (a) se neché

vzorce.

reagovat sloudenina obecného
obecného vzorce IV
~p3
.//()R
®
N Apd
~OR
4
v inertnim reakdnim rozpousté&dle v

2z

VIII se slouceninou
(IV)
pfitomnosti base a

palladiového katalysatoru, d&imZ se 2ziskd sloudenina obecného

vzorce X

kde stupen (a)

(a) a (b) se provadi v podstaté& soudasng,

kde

X je atom chloru, bromu nebo jodu,

se déle provadi v p¥itomnosti base,

kdyZ stupné
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Z je atom vodiku, alkylova skupina s 1 a? 4 atomy uhliku,
methoxyskupiha, trifluormethoxyskupina, atom fluoru nebo
chloru, | _ |

Ar je arylovd skupina se 6 aZz 10 atomy uhliku, pop¥ipadé
sﬁbstituované 1 a¥ 3 skupinami R®,

R3 a R' jsou na sob& nezdvisle vybrané ze skupiny zahrnujici
atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, pricemz
jestliZe R’ a R' jsou alkylové skupiny s 1 aZz é‘atomy uhliku,
mohou dohromady tvo¥it cyklickou strukturu, a _

ka¥dy ze substituentd R° »je nezavisle vybran ze skupiny

zahrnujici atom halogenu, kyanoskupinu, nitroskupinu,

halogenem substituovanou alkylovou skupinu s 1 aZz 6 atomy

uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, aryloxyskupinﬁ se
6 az 10 atomy uhliku, halogenem substituovahou alkoxyskupinu s
1 a¥ 6 atomy uhliku, alkylovou skupinu s 1 azr 6 atomy uhiiku,
alkenylovou skupinu se 2 ai_ 6 atomy uhliku, alkinylovou
skupinu se 2 aZ 6 atomy uhliku, alkylthiéskupinu. s 1 az 6
atomy uhliku, alkylsulfinylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
alkylsufonylovou fskupinu s 1 az 6 atomy uhliku,
alkyl-0C(O) -skupinu s 1 a¥ 6 atomy uhliku v alkylové c&asti,
alkyl¥OC(O)-alkyl- s 1 a¥ 6 atomy uhliku v obou alkylov?ch
ééétech, alkyl-C(0)O-skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové
gasti, alkyl-C(0)-alkyl-O- s 1 a%¥ 6 atomy uhliku v kaZdé
alkylové &&sti, alkyl-C(0)- s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové
asti, alkyl-C(0)-alkyl- s 1 a%z 6 atomy uhliku v kaZdé
alkylové gasti, arylovou skupinu se 6 aZ 10 atomy uhliku,
arylalkylovou skupinu se 6 aZz 10 atomy uhliku v arylové d&éasti
a 1 a% 6 atomy uhliku v alkylové ééstiw a _cykloalkylbvou
skupinu se 3 aZz 7 atomy uhliku, kde jeden nebo dva atomy
uhliku této Cykloalkylové skupiny mohou byt poptipadé

nahrazeny atomem dusiku, kysliku nebo siry.

9. Zpusob podle naroku 8, vyznad¢uijici s e

t im, Z%e stupn® (a) a (b) se provadi v podstat& soulasné&.

[ 2 X X

e
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10. Zzplsob podievhéroku 8, vy zna¢cu jici se
t im, Ze Z je atom vodiku, R® a R* jsou atomy vodiku a kaZda
skupina 'R5 je nezdvisle vybréna ze skupiny zahrnujici
nerozvétvenou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s 1 aZz 6
atomy uhliku, fenyl, benzyl, trifluormethyl, alkoxyskupinu s 1
a% 6 atomy uhliku a trifluormethoxyskupinu, X je atom chloru a

Ar je fenyl.
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