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(57) Anotace:
Triazolové derivaty obecného vzorce I, ve kte- o“' R y RfF
rém R je fenyl pfipadn& substituovany jednim . o
a% tfemi substituenty, kazdy nezévisle vybra- e tet
ny ze souboru zahrnujiciho halogeny a skupi- R R
nu CF3, R! je Cj4alkyl, R? je atom vodiku av) o
nebo Cji.4alkyl, a Het, ktery je piipojen na .
sousedni uhlikovy atom prostfednictvim uhli- r I (C,°C, alkyl)
kového atomu v kruhu, piedstavuje pyridinyl, ) ' 0 Heu!
pyrimidinyl nebo pyrazinyl, pfi¢enZ Het je pfi- e
padné substituovan Ci-4 alkylovou skupinou, R R.
C)-4 alkoxyskupinou, halogenem, skupinou ax) e

CFs, CN, NH2 nebo -NHCO24Alk, kde Alk je
alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy
uhliku. Uvedené sloudeniny maji antifungaln{
udinek a lze jich proto pouZit, jako anti-
fungalnich prostfedkii. Zpasoby pfipravy de-
rivatl spocivaji v reakci slouteniny obecného
vzorce IV nebo VI s bazickou soli 1H-1,2,4-tri-
azolu nebo s 1H-1,2,4-triazolem v pfitomnosti
bazické 1atky. Meziprodukty tohoto postupu
obecného vzorce IV, VI, IX a X, ve kterych maji
uvedené symboly stejny vyznam jako je uve-
deno shora, pfitem? Het! je pyridinyl, pyrimi-
dinyl nebo pyrazinyl, které jsou ptipadné
substituoviny a Y je odstépitelna skupina.
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Triazolové derivaty, zpisob jejich ptipravy a pouziti

a meziprodukty tohoto postupu

Oblast techniky‘

Vyndlez se tyka triazolovych derivati, zplisobl
ptipravy téchto sloucenin a pouziti téchto sloucenin jako
antifungalnich ¢inidel. Do rozsahu vynilezu rovnéz nalezi
meziprodukty pbuiivané pfi provadéni postupl ptipravy teéchto
novych sloudenin. | '

Podstata vynalezu

Podstatu uvedeného vyndlezu tvofi nové triazolové

derivaty obecného vzorce I

N T - _ Het | (D

a farmaceuticky pfijatelné soli odvozené od téchto
sléuéenin, | '
ve kterém znamena ‘

+R fenylovou skupinu, ktera je pripadné substituovéna
jednim az tiemi substituenty, pficemZ kazdy z téchto
substituentl je nezdvisle yybrén ze souboru zahrnujiciho
halogeny a skupinu CFj, |

Rl pifedstavuje alkylovou skupinu obsahujici 1 az 4
atomy uhliku, '

Rr? pfedstavuje atom vodiku nebo alkylovou skupinu
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obsahu3101 1 az 4 atomy uhliku, a
'Het, ktery je -pripojen na sousednl uhllkovy atom

prostrednlctv1m uhllkoveho atomu v kruhu predstavuge

pyrldlnylovou skuplnu pyrlmldlnylovou skuplnu R c

a pyra21ny10vou skuplnu o } L
2 C [
prléemz Het je prlpadne substltuovan alkylovou

R

skupinou obsahujici 1 az 4 atomy uhllku valkoxyskuplnou_'i‘f - 1

1 ' obsahu3101 1 aZz 4 atomy. uhllku halogenem skuplnou CF3, CN
. NHz nebo NHCOzAlk kde Alk Je alkylova skuplna 0bsahu3101

W, ' o
Jeelowl S i A mmey e e
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1 az 4 atomy uhllku ‘ ﬁikw“‘l' e N NI

S w .
i P . .

o V prlpade ze Je zbytek Het substltuovan pthm

‘.-.-v---;i\_\— —— PR

, obsahuje ve vyhodnem provedenl Jeden nebo‘dva substltuenty,
neryhodnEJlrjeden substltuent e "'”“f“}*;"fﬂ : I
M l o
+ Vyse' uvedenym halogenem mizZe byt fluor chlor, brom-
nebo jod. f:‘wf' -

# BN

Alkylove awalkoxylove skuplny DbSahUJlCl 3 nebo 4 -

e
i.L.

- atomy uhllku mohou mit prlmy nebo - rozvetveny retezec

*

Substltuovanou fenylovou skupinou vc vyznamu f 1w

substituentu R miZe byt napfiklad 2- fluorfenylova skuplna,‘

Ul chlorfenylova skuplna 2-bromfenylova skup;na,
2-jodfenylova skuplna, 2-t:iflu0rméthylpvé skupina,
- 2,4-dichlorfenylova skupina, 2;4;dif1uorfeny1qyévskﬁpina,
: "2-chlor-4-fluorfenylova skupina;,2-f1u0;-4—6h10;fehylofé
E skupina, '2,5-difluorfenylovd skupina, 2,4,6-trifluor-

- fenylova skupina nebo 4-brom-2,5-difluorfenylova skupina.

Ve vyhodném provedeni je ve slouceninach podle

vynalezu Het zvolen ze souboru zahrnujiciho pyridinylovou

skupinu,. pyrimidinylovou skupinu a pyrazinylovou skupinu,
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~atomy uhliku.
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pticemz Het je pripadné substituovan alkylovou skupinou
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxyskupinou obsahuglcl'

{1 az 4 atomy uhliku, halogenem, skupinou CFi nebo NH,.

'V tomto sméru jsou vyhodnymi slouceninami podle
vynalezu slouceniny obecneho vzorce 1, ve kterém Het je
zvolen ze souboru zahrnujiciho pyrldlnylovou skupinu,
pyr1m1d1ny10vog_§kup1nu a pyrazinylovou skupinu, piicemz
kazda z techt; SEEBIA*;;Eguﬁgf"bilpadne substituovana jednim- === g==—
az dvéma substituenty nezavisle zvolenymi ze souboru
zahrnujiciho alkylové-skupiny obsahujici 1 az 4 atomy
uhliku, alkoxyskupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, atomy
halogenu, a skupiny CF5. CN, NH, a -NHCO,Alk, kde Alk je

alkylova skupina obsahujici 1 az 4 atomy uhliku.

Rovnéz jsou vyhodnymi sloudeninami podle uvedeného
vynalezu slouceniny obecného vzorce 1, ve kterém Het je
zvolen ze€ souboru zahrnujiciho pyrldlnylovou skupinu,
yrlmldlnylovou skupinu a pyrazinylovou skupinu, pricemz
kazda z téchto skupin miZe byt piipadné substituovana - jednou
skuplnou vybranou ze souboru zahrnujiciho skupiny CN, NH,

a -NHCO,Alk, kde Alk je alkylova skupina obsahujici 1 az 4

\'s uvedenem obecném vzorci I predstavuje Het vyhodné&’

2-pyridinylovou skupinu, 4- pyrldlnylovou skupinu nebo *

4-pyrimidinylovou skupinu.

]

Ve slouceninach podle vynélezu_pfedstayuj¢ R ve
vyhodném provedeni fenylovou skupinu substituovanou jednim
a% tremi halogenovymi substituenty, vyhodng fluorem nebo
chlorem, nebo fenylovou skupinu substituovanou jednim nebo

dvéma halogenovymi substituenty, vyhodné fluorem nebo




- chlorem. - - . .

H

Rovnez JSOU vyhodne sloucenlny podle vynalezu, ve -

+ s . .
4

kterych R predstavuJe 2,4- dlfluorfenylovou skupinu,

9.‘2 4-dichlorfenylovou skupinu, 2- fluorfenylovou skuplnu nebo

3 1 " 2- Dhlorfenylovou skupinu, negvyhodnegl R predstavuje

S 2, 4 dlfluorfenylovou skupinu.. . .,

.

Ve sloucenlnach obecneho vzorce I predstaVUJB rY

ik . ", . .

Vyhodne methylovou skup1nu a R2 znamena ‘atom vodlku nebo :

i N

f methylovou Skuplnu 'neryhodne31 R predstavuje methylovou

skuplnu a R2 znamena atom vodlku

—_— '-J-a-ko---‘kcmkrét‘n-f pfi-k-iad-“-vyhodnych's--louéen'i-'mﬁodzle-
uvedeného vynalczu je mozno uvcst naslcduglcl sloucenlny
obecného vzorce I . , - , ' '

2- (2 4- dlfluorfenyl) 3- (pyr1d1n-2 yl) 1-(1H-1,2,4- trlazol-
-1 yl)butan 2-ol, S : B
2 (2 4: dlfluorfenyl) 3- (pyrldln 4 yl) 1 (1H 1 2,4- trlazol-

v 2= (2 4- dlfluorfenyl) 3- (pyrlmidln 4 yl) 1- (1H 1 2 4. l”
—trlazol 1 yl)butan—z ol, oy o » “.‘_.y.u
* a farmaceutlcky prlJatelne soli odvozene od techto E-Qt“

s

sloucenln '.-}
» . \, } : o . ". - . L . - L. ) .

+
1

Vyhodnymi slouc¢eninami obecného vzorce I, ve kterem

! - R% predstaVUJe atom vodlku jsou sloucenlny, které maji

.

¥ T (ZR 3S)-konfiguraci, to znamena

»

=1- yl)butan 2= ol : . : . ; ‘ n \*«,




Do rozsahu uvedeného vynélezu rovnéz nalezi
farmaceuticky prostfedek, jehoz podstata spo¢iva v tom, ze
obsahuje slouceninu obecného vzorce I nebo farmaceutlcky
pfijatelnou sl odvozenou od této slouceniny spolecne

s farmaceuticky pfijatelnym tedidlem nebo nosicovou latkou.

Do rozsahu uvedeného vynalezu nalezi rovnéz pouziti

slouceniny obecného vzorce I nebo farmaceuticky pfijatelné

soli odvozene od této sloudeniny nebo prostredkuT " T oo

e e e ek e et

obsahujiciho tuto slouceninu jako léciva.

Do rozsahu vyndlezu rovné€z patfi pouziti sloudeniny

obecného vzorce I nebo farmaceuticky prijatelné soli

odvozené od této slouceniny nebo prostrfedku obsahujiciho

tuto sloudeninu pro piipravu antifungalniho ¢inidla.

Podstata zpisobu pEipravy sloudéeniny obecného vzorce
I nebo farmaceuticky pfijatelnych soli odvozenych od “téchto
sloudenin spo¢iva podle vynalezu v Tom, e se do reakce

uvadi deprotonovanad forma slouteniny obecného vzorce 11

- .,,.Hé.tl T O S mem (II)

ve kterém maji
R! & Rz.stejny_vyznam‘jako bylo uvedeno shora a
Het! pfedstavuje pyridinylovou skupinu, o )
pyrimidinylovou skupinu nebo pyrazinylovou skupinu,
pticemz Hetl je prlpadne substltuovan alkylovou

skupinou obsahujici 1 az 4 atomy uhliku, alkoxyskupinou
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se slouceninou obecného vzorce III

"'prlcemz potom poprlpade nasleduJe Jeden nebo nekollk s : o

nasledujicich stupnu : .x-ﬁ'_;' hﬁjﬂ?‘ : -H”' o '”g ;';

-skuplnu NHCOzAlk kde'Alk.Je aiﬁylové skuﬁlhé 6Esahu3101-fﬂ‘ﬁﬁ o

.1 ‘az 4- atomy- uhliku,: provedena nasledUchlm zpusobem R s s .

dlkanolem ObsahUJlClm 1 az. 4 atomy uhllku za kyselych

~ester1f1kace této karboxylove kysellny alkanolem ObSahUJIClm

1 az 4 atomy uhllku za kyselych podmlnek Y8imz ‘se prevede

.-CONHNH2 zpracovanlm tohoto esteru hydra21nem, a

'skuplnu —NHCOZAlk kde Alk je alkylovad skupina obsahujici

> E— T s : i

obsahujlcl 1 az 4 atomy uhllku, halogcnem skuplnou CF3 nebo
A

: J o  k" ' . . J 1 *L
. R : N ~ N/YJ ' L T o s - 7
T B T .
o . - ia & T ’ 8 £ - ; :
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4

ve kterem R ma stegny vyznam Jako bylo uvedeno vyse

. .
(a) konverze kyanoskuplny prltomne na zbytku Het na

m

(1) budto se zpracuje uvedena kyanosloucenlna

podminek nebo se provede hydrolyza uvedene kyanosloucenlny _
za kyselych podminek nebo ba21ckych podmlnck za. vznlku

OdpDVldaJICI karboxylovc kysellny prlcemz nasleduje .;j*i

. 1

kyanoskup1na na skuplnu COzAlk” kde- Alk Je alkylova skuplna
obsahUchl 1 az 4 atomy uhllku.: L . ‘iﬁ_ﬂ.ﬁh » S
',' : L(ii) tato. skuplna COzAlk kde Alk Je‘alkylova

skuplna obsahqucl 1 az 4. atomy uhliku sé pfevede na. skuplnu

¥

(111) tato skupina -CONHNH, se potom prevede na

1 aZ 4 atomy uhliku reakci tohoto hydra21du karboxylové
kyseliny_ncjdfive s kyselinou dusitou za vzniku azidové
sloudeniny jako meziproduktu a potom zpracovanim této
slougeniny alkanolem obsahujicim 1 a% 4 atomy uhliku,

1..(b‘) konverze skupiny —NHCOzAlk,'kde Alk predstavuje

+
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alkylovou skupinu obsahujici T-aZ 4 atomy uhliku‘_ﬁé_?b tku
Het na aminoskupinu hydrolyzou tohoto karbamatu za bazickych

76

podminek,

(c) konverze aminoskupiny na zbytku Het na halogenovy
substituent provedena nejdfive reakci této aminoskupiny

meziproduktu, pficemz néslcduge zpracovanl tohoto produktu

s kyselinou dusitou za vzniku diazoniové soli jako

e e ————— -
e e o U g R AR O UG PP

podle potreby :
(i) s chloridem médnym nebo bromidem médnym,

&
*

¢imz se do tohoto produktu zavede chlor nebo brom,

(11) s jodidem draselnym, &imZ se do tohoto

produktu zavede jod, nebo
(iii) s fluoroboritou kyselinou, pridemz

nasleduJe tepelny rozklad takto ziskan¢ho

diazonium-fluoroboriatu jako meziproduktu, &imz se do této

slouéeniny zavede fluor, a

(d) konverze slouceniny obecného vzorce I na

farmaceuticky'pfijatelnou stl.

Ve vyhodném provedeni se tento postup provadi pri
teploté v rozmezi od -80 °C do -50 °C, nejvyhodnéji pfi

" teploté asi =70 *C.

Uvedenou deprotonovanou formou je ve vyhodném

brovedeni 1ithn4a, sodnid nebo draselnad sil sloudeniny

obecného vzorce I1.

Podstata druhého zpisobu pfipravy sloudenin obecného
vzorce I podle vyndlezu nebo farmaceuticky prijatelnych soli

odvozenych od téchto slouCenin, ve kterem R, Rl, R? a Het

maji stejny vyznam jako bylo uvedeno shora, spog¢ivéa podle

wd
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vynalezu v tom, Ze se sloucenlna obecného vzorce IV nebo

VI: ' . : o

R! R?

ay .. . . on

° ! - . . .
. Co s '
b . . L . | +

ve kterém : . ' o L - LT

H

R Rl, R2 a Hetl ma31 steJny vjznam Jako bylo uvedeno
shora a ,' IR ‘1" , 1.3". "

P
1

Y predstavuJe odstep1telnou skuplnu -ﬂ‘w SRR
uvadi do reakce, budto s ba21ckou sol1 1H 1, 2 4- trlazolu nebo
5 1H-1,2,4-tr1azolem v prltomnostl ‘bazické latky, pr;cemi
potom popfipadé nasleduje jeden nebo vice stupinid (a) ai (dj
definovanych vyse. ' o |
: ot P I ' . .' - A
Ve vyhodném provedenl tohoto postupu se-. pOUZlJe e
sloudeniny obecného vzorce VI -ve které Y predstavuge chlor
" brom nebo alkansulfonyloxyskuplnu obsahu3101 1-a% 4 atomy
uhliku nebo cpox1dovc sloucenlny obecneho ‘vzorce. IV
.Uvedenbu bazickou soli 1H-1,2,4-triazolu je ve
- vyhodném provedeni sodnéa sdl nebo tetra?n-butylaménné sil,
: ‘ prléemi uvedenou- ba21ck0u latkou. pouzZitou spucasné
£ s 1H:1,2,4-triszolein’ je vyhodn€ uhlicitan sodny nebo

draselny.

Podle jednoho z konkrétnich vyhodnych provedeni se
podle vynalezu pfipravuje sloudenina obeQného vzorce IF




- ve -kterém :

R' R?

~ OH |
N7 1\|I Het? (IF)

l—y &

nebo farmaceuticky pfijatelné soli odvozené od této

"

§}ouéeniny,

M mms D m  eehem e aam o m s e i e e ek i o ek P i
. O VU PPV MV g SR (SR

ve kterém znamena :

Hetz, ktery je pfipojen na sousedni uhlikovy atom
prostfednictvim uhlikového atomu v kruhu, skupinu vybranou
ze souboru zahrnujiciho pyridinylovou skupinu,
pyrimidinylovou skupinu-a pyrazinylovou skupinu,

pticemz Het? je substituovén jednim atomem halogenu,
skupinou CN, NH, nebo -NHCO,Alk, kde Alk predstavuje
alkylovou skupinu obsahujici 1-az 4 atomy uhliku, které jsou
umisténé na uhlikovém atomu v kruhu sousedicim s dusikovym
atomem v kruhu, a

R, Rl a R maji stejny vyznam jako bylo uvedeno shora,

pri¢emZ podstata tohoto postupu spo¢iva v tom, ze se€

slouéenina obecného vzorce IG :

- (1G)

Het> znamena N-oxid pyridinylové skupiny,
pyrimidinylové skupiny nebo pyrazinylové skupiny, piicemZ
tento N-oxidovy substituent je umistén na dusikovém atomu

v kruhu zbytku Het> sousedicim s uhlikovym atomem, ktery se
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ma~timto postupem substltuovat “a tato skupina HEt> je Jinak

o q————— e —

nesubstituovana, a . .
R, R1 g‘Rz'maji stejny vyznamijafb byle uvedeno shora,

. ] uvadi do reakce.s N,NFdimethylkarbamoylph}ofidem a budto« o
trimethylsilylkyanidem nebOjkyanidem'dfaselnym za‘vzhiku'm
sloudeniny obecného vzorcé'IF' ve kterém Het2 predstavuje ,

kyanoskuplnu, nacez poprlpade nésleduJe Jedcn nebo vice

- nasledujlclch stupnf
(1) oddelenl pozadovaného fegioisomefu

S (ii) Jeden nebo ‘vice - stupnu (a) (b) a*(c){uvedeﬁﬁdh'

W

LU

1

N L A

% H

‘ vyse,,a : :
(111) ‘pEevedeni- sloucenlny obecneho vzorce IF na | |

farmaceut1cky pfijatelnou stil.. ~— = - {“'”*'377"' e

I
e e - .

Ve vyhodném provedeni se tento postup-provédilza-
pouziti N,N-diméthylkarbamoylchloridﬁ a.triﬁethylsilyl—

kyanidu.

Shora uvedeny postup Vyu21VdJ101 Jako vychoz;ch ldtek

¥

sloucenin obecneho vzorce IV nébo VI je mozno ve' vyhodnem

provedeni pou21t pro prlpravu slouccnlny obecncho vzorce
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nebo farmaceuticky pfijatelnych soli odvozenych od téchto
4 sloudenin, ve kterém Het? predstavuje 2-pyridinylovou

skupinu, 4-pyridinylovou skupinu nebo @-pyrimidinylovou

skupinu, jehoZ podstata spociva v tom, ze se sloudenina

obecného vzorce :

et }

iy e e e vom e Mo et i s e st |

~d

ve kterém Het? ma stejny vyznam jako bylo shora uvedeno

v tomto naroku,

uvadi do reakce budto s bazickou soli 1H-1,2,4-triazolu ﬁebo
s 1H-1,2,4-triazolem v pritomnosti bazické latky, pridem?
takto ziskany produkt se pripadné prevede na farmaceuticky

ptijatelnou sil.

Postup podle vyndlezu -je mozno-vyhodné aplikovat na ..
piipravu sloucenin obecného vzorce I nebo farmaceuticky

ptijatelnych soli odvozenych od této sloudeniny, ve kterém

maji R, Rl a RZ stejny vyznam jako bylo uvedeno shora a Het
ptedstavuje nesubstituovanou pyridinylovou skupinu, H
py;imidinquvou'skupinu nebo pyrazinylovou skupinu, jehoz
podstata spoéiva v tom, Ze se | T

(a) budto do reakce uvadi deprotonovana forma
sloudeniny pbecného vzorce I1I definované vyse, ve které R1

a RZ maji stejny vyznam jako bylo uvedeno shora a Hetl




Chsaat b . Tt W , b W -y R re—
pfedstavuje nesubstituovanou pyridinylovou skupinu,

' pyrimidinylovou skupinu nebo pyrazinylovou7skupinu, se

ve kterém

]

sloucenlnou obecncho vzorce III deflnovanou vyse,

L]

S ma R SteJny vyznam jako byle uvedeno shora
(b) nebo se do reakce uvad1 oxlranova sloucenlna

A'obccneho vzorce IV deflnovane vyse, ve kterem magl R, R,
Rz-a_Hctl_stEJny vyznam .jako bylo, uvedeno ve Vyse uvedenem
stupni’ (a), budto s bazickou soli 1H-1,2, 4 trlazolu nebo

s 1H-1,2,4- trlazolem v prltomnostl ba21cke latky, v

‘;prlécmz po provedenlatéchto postupu (a) nebo (b) poprlpade;m

nasleduge prevcdenl takto. 21skaneho produktu na o !

farmaceutlcky prljatelnou stl.

. . .

. C Py "

]

Do rozsahu uvedeneho vynalezu rovnez .

obecného vzorce IV VI IX!nebo X.

.

x X

z nalezi sloudeniny
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ve kterém

R, Rl a R? maji stejny vyznam jako bylo uvedeno shora,

Hetl pfedstavuje pyridinylovou skupinu,
'pyrimidinylovou skupinu nebo pyrazinylovou skupinu,

pridemz tento zbytek Hetl je pripadné substituovan
alkylovou skupinou obsahujici 1 az 4 atomy uhliku,
alkoxyskupinou obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, halogenem,
skupinou CF3 nebo CN, a
‘*““*"””“—--~-~-¥ﬂpfed3mavujcuodétépitelnou_skupinu+_UA_vﬁ“q,*“_Wm_“h__d
jako meziprodukty postupu pfipravy‘slouéeniny obecného

vzorce 1.

Vyhodnym meziproduktem je slouCenina obecného vzorce
VI, ve kterém Y predstavuje chlor, brom nebo '

alkansulfonyloxyskupinu obsahujici 1 az 4 atomy uhliku.

Farmaceuticky pfijatelnymi solemi sloucenin obecného
vzorce 1 jsou adiéni soli s kyselinami, které tvori

netoxické soli, pricemZ mezi tyto soli je moZno zaradit

hydrochloridy, hydrobromidy, hydrojodidy, sirany,
hydrogensirany, fosforecnany nebo hydrogcnfosfdrcénany,l
acetaty, maleaty, fumaraty, laktaty, vinany, citréty.i
glukonaty, benzoaty, methansulfonaty, benzensulfondty

. a p-toluensulfonaty. ..

V dal$im popisu bude postup pripravy sloucenin podle

vynédlezu popséan podrobnéji.

(1) Sloudeniny obecného vzorce IA




o ————— . =t R Lo R 2 ety

Het! (IA)

a [y

Ve“kterém
) R, rR! a RrZ ma31 stejny vyznam Jako bylo uvedeno
g _ u obccneho vzorce I, a
i _ _ Het! znamena pyrldlnylovou skuplnu pyrlmldlnylovou

..'

¥ : : _skuplnu a- pyrazinylovou skupinu, ktere jsou véechny
_poprlpade substituovany -alkylovou skuplnou obsahu31c1 1 az 4
atomy. uhliku, alkoxyskuplnou obsahujici 1 az 4 atomy Uhllku
'atomem halogcnu trlfluormethylovou skuplnou nebo

kyanoskuplnou
Je MOZNo, prlpraV1t pom001 nasledu31¢1ch metod : '

Metoda (a)
R 1) silnd bdze fr02pou§tédlé : ' ‘ L
| » A
Het!—CH 0 o o
l N///;\N C S
R? I | . S :
N R . E ' S
(I | | | |
' (1)
ve které

R, Rl, RZ a Hetl stejny vyznam jako bylo uvedeno

u slouc¢enin obecného vzorce IA.
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'V obvyklém provedeni podle vynialezu se sloucenina
obecného vzorce 11 deprotonuje pridanim zhruba jednoho
ekvivalentu vhodné silné bazické latky, jako je napriklad
l1ithiumdiisopropylamid, a takto ziskana sl (ve vyhodném
provedeni lithna, sodna nebo draselna siil) se podrobi reakci
in situ s ketonem obecného vzorce ITI. Obvykle se tato
reakce provadi pri teploté v rozmezi od -80 °C do -50 °C, ve

vyhodném provedeni podle vynédlezu pti teploté -70 °C, a ve

e - Hdiem “organickém-rozpoudte dle-jako-je-napiiklad_ ... ... __

tetrahydrofuran nebo diethylether, piigemZ se pouziva

inertni atmosféry, napfiklad. atmosféry dusiku nebo argonu.

Vychozi slouceniny obecného vzorce II predstavuji
budto znamé sloudeniny nebo slouceniny, které je mozZno '
pfipravit béZnymi postupy (viz. déale uvedena prikladova

&ast) .

Vychozi latky obecného vzorce 111 pfedstavuji budto
zn4amé sloudeniny (viz. napfiklad evropské patenty
EP-A-44605, EP-A-69442 nebo patent Velké Britanie
A-1464224) .

Alternativni postup pfipravy sloucenin obecného vzorce

- JTA-ilustruje nasledujici.reakéni schéma @ . __

Metoda (b) :

RO R——

Lt




s m PR . "
R

IR D L e
. Sﬁ.l- slbﬁée‘ln‘ih‘y.v'zd'rce e
s'bdzi/rozpoustédlo

. %7 NTTUUNH  /bhze/rozpoudtidio ) o

: DR i T - - P L
- , Co . > . v
X i

(14)

ve kterém : _ ; . o
',R',‘R1 R2 a Het stegny vyznam Jako bylo uvedeno

el

u slouoeﬁiny obecneho vzorce IA a
‘-_‘~, Y prcdstavuje odétepltelnou skuplnu Jako Jc naprlklad

*atom- chloru nebo bromu nebo alkansulfonyloxyskuplna

2 v

. -.obsahujici 1 az 4 atomy uhllku V. alkylove cast1 (naprlklad

\
L

'.methansulfonyloxyskuplna) : . : . ‘w
Jako 11ustrat1vn1 prlklad vhodnych 5011 1H 1 2 4- trlazolu

¥-3 bazeml je- mozno uvést soli s alkallckyml kovy (s vyhodou

o

se pouziva sodna stil) a tetraalkylamonnc soli (ve vyhodncm

~pnoVeden1 se pouziva xetra-n—buiylamonqa sul, viz. patent

Spojenych stath americkych &. A-4259505) .

Tato reakce se ve vyhodném provedeni provadi za
pouziti epoxidu obecného. vzorce 1V jako vychozi sloucenlny.

Pokud se pri této reakci pou21va jako vychozi latky

Pl




——“-““"%m“——Tepioty—mistnostiwdo~IOGMiG;“VC—VyhOdnémMpEDVCdeni_pfi;___.%___F““‘

. reakénich schémat A a B :

sloudeniny obecného vzorce VI je pravdépodobné, Ze reakéni
mechanismus si za danych reak&nich podminek vynuti alespon
&astedné vytvoreni epoxidu obecného vzorce IV in situ.
V tomto ohledu je tedy tento postup obdobny postupu, pri
kterém se jako vychozi latky pouZije epoxid obecného vzorce
1v. |

Pri pouziti soli 1H-1,2,4-triazolu s bazickou latkou

se tato reakce obvykle provadi pri teploté pohybujici se od

teploté piiblizné 60 °C, jestliZe se pouzije sodné soli
1H-1,2,4-triazolu, a ve vyhodném provedeni pfi teploté
mistnosti jestlizZe se pouiije odpovidajici
tetra-n-butylamonné soli, pricemz se tato reakce provadi ve
vhodném organickém roz?ouétédle, jako je naﬁfiklad - i

N,Nfdimethylformamid nebo tetrahydrofuran.

V alternativnim provedeni je moZzno tuto reakci provést
za pouziti 1H-1,2,4-triazolu v piitomnosti bazické

sloudeniny, jako je napriklad uhlicitan sodny nebo uhlicitan

draselny, ve vyhodném provedeni pri teploté od 50 °C do
100 °C, pridemZz se tato reakce provadi ve vhodném organickém
rozpouétédle, jako je napriklad N,N-dimethylformamid .nebo

methanol .

e e e e - 3 . - v e

‘Meziprodukty obecnych vzorct-1V a V1 je mozZno .
pfipravit b&znymi metodami podle dosavadniho stavu techniky,
co? je napiiklad uvedeno v prikladové casti, pFidemz tento

postup je mozno celkové ilustrovat pomoci nasledujicich i

Schéma A




" | ,
l 1) silnd bdze Lo
Het!—CH . > ‘
| 2y .
2 0y
R Y\Y .
(1) R S ] :
. V) (VD) .

ve kterém ‘ ‘
' R,‘Rli RZ a Hetl stejny vyznam jako v obecném vzorci

'Y pfedstavuje od§tépitelnou skupinu, ve vyhodném

‘provedeni atom chloru. nebo bromu. .

4

V obyyklém provedeni se sloudenina ébecného vzorce 1I
* ] +

deprotonuje pfidénim zhruba jednoho ekvivalentu vhodné silné

-baze, napriklad lithiumdiisopropylamidu a.vznikly

meziprodukt, -kterym- je organokovova sloudenina, se nechd in
situ reagovat se slouceninou obecnéhd vzorce V. Tato reakce
se obﬁykle provadi pri teploté v rozmezi od -80 °C do

-50 °C, ve vyhodném provedeni pfi teploté okolo -78 °C, a ve
vhodnén organickém rozpoudtédle, jako je naprfiklad
tetrahydrofuran nebo dietﬁylether; pfiéemi se pouziva

v




. e Guake s

inertni atmosféry, napfiklad dusiku nebo argonu. Takto
vznikly meziprodukt obecného vzorce VI neni nutno oddélovat,
Po uréité dobé promichavani reakéni smési pfi vys$s$i teploté
(napriklad pri teploté mistnosti) se tento meziprodukt

cyklizuje in situ na oxiranovou slou¢eninu obecného vzorce

IV.

Sloudeniny obecného vzorce VI, ve kterém X pfedstavuje 3

"atom“chlorUMnebo-browu;—jeumoinonrovnéi,pfipnauir_rcain_*,“_. e ]

epoxidu obecného vzorce IV s pfislusnou halogenvodikovou
sloudeninou za bezvodych podminek nebo postupem podle
nasledujiciho reakéniho schématu B, pri¢emz v tomto schématu
maji R, Rll Rzma Hetl stejny vyznam jako v obecném vzorci IA
a X pfedsta?uje vhodnou odstépitelnou skupinuj jako je
napifiklad atom chloru, bromu nebo jodu nebo '

methansulfonyloxyskupina.
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(R?=C,-Cg-alkyl) |

B

- A
RN R

'R

- ™

epoxidace

Rl R32

Het!
R
(Iv)

(R2=C,-Cy4-alkyl)

=

1

it

- baze/R2X
(R%2=C,-Cy4-alkyl) -

"

i

T, R N
"Het!—CH, - Y\Hctl

R

Lvin

baze/RIX

-
' )
- .-

L

‘

(IVA).

(R2=H)

-




————

21 -

V obvyklém provedeni se sloudeniny obecnych vzorcd
VII, IX a X pfipravi pfimo z esteru obecného vzorce VIl
reakci s organokovovym meziproduktem, ktery se ziska vhodnym

zptisobem deprotonaci slouceniny obecného vzorce

Het!-CH; nebo  Het!-CHR'R?

(sloucenina obecného vzorce II), ve kterych maji Hetl, R! a

“Rg_StEJny vyznam jako bylo uvedeno u _obecného vzorce IA,

piisobenim prfibliZné jednoho ekvivalentu vhodné silné bazlcke

slouceniny, jako je napifiklad lithiumdiisopropylamid. Tato -
reakce se obvykle provadi pfi teploté v rozmezi od -80 ;C do
-50 °C, ve thodném provedeni pfi teploté pfiblizné -70 °C,
"ve vhodném organickém rozpouStédle, jako je nap¥iklad
tetrahydrofuran nebo diethylether, pficemz se pouziva

inertni.atmosféry, jako je napfiklad dusik nebo argon.

Ve shora uvedeném reakénim schématu to sice neni
naznaceno, oviem sloudeniny obecného vzorce VIII nebo IX, ve
kterych Hetl! pfedstavuje 3-pyridinylovou Skupinu nebo
S5-pyrimidinylovou skupinu a R a R} maji stejny vyznam jako
v obecném vzorci IA, je mozno vhodnym zpisobem pfipravit

rovnés z esteru obecného vzorce VII reakci s organokovovym

(HC nebo N “
3
NN

* .
ve kterém

e Rl predstavuje alkylovou skupinu obsahujici 1 az 4

derivatem ziskanym deprotonaci slouceniny obecného vzorce :
- . P ce e . - - B T LI S R P e e e . - . meeas




B

wd -

" p-ketoester, 21skany po zpracovan1 reakcn1 smési’ se potom

'-mlneralnl kyseliny, Jako je napfiklad koncentrovana kyselina
‘chlorovodlkova coz ‘se provadl ve vyhodném provedeni - prl.‘

teploté varu’ pou21teho rozpoustedla pod zpétnymechladlcem

‘N N- dlmethylformamld

o " =Sy

atomy uhliku, a. . H . .
Alk Je alkylova skupina obsahujici: 1 az 4 atomy

uhllku ‘ P
provadenou in situ, prlccmz se pOUZlJG‘ bdobneho postupu

jak0vv'predch021m odstav01.mM621produkt kterym je -

'
T

podrob1 hydrolyze a dekarboxylacl pusobenlm vhodné silné

- . o

élmz se 21ska poiadovana slouéenlna obecneho vzorce VIII

'nebo IX q o . Lo e ,’;-N< -

V alternatlvnlm provedenl je. moZno slouéenlny obecnych -
i‘-_.

vzorch IX a X pr1prav1t reakc1 sloucenlny obecncho vzorce

VIII,Aresp IX s prlbllzne 1 ekv1valentem vhodne bazické

rlatky Jako JC naprlklad hydrld sodny, prléemz v da131 fazi

- se’ provede alkylace vznlkleho karbanlontu in 91tu pusobenlm

vhodného alkylaénlho 01n1dld Tato redkce se, obvykle prOVddl,

_'prl teplote v rozm621 od 0 °C do’ teploty mlStDOStl ve,

_vhodnem organlckem rozpouétedle Jdko je naprlkldd

¢

Alkylace sloucenlny obecneho vzorce VIII ncbo IX se ve |
vyhodném provedenl provadl za podminek’ fazoveho prenosu '
napriklad za pou21tl systému "hydroxid sodny/hydrogensxran
tetrabutylamonny/voda/chloroform/Alk-X, kde X' je ve vyhodnem

provedeni jod, pfi teploté’ pohybujici se v rozmezi od 0 °C:

do teploty mistnosti, obvykle pii teploté mistnosti.

Epoxidace ketond obecného. vzorce IX nebo X se provadi
béznymi metodami znimymi z dosavadniho stavu techniky, jako

je nabfiklad postup pouéivajidi‘dimethyloxosulfonium—
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methylidu (viz. nap¥iklad J.A4.C.S. [1965], 87, 1353) nebo

chlormethyllithia (viz. napfiklad Tet. Letrt. [1965], 795).

(2) Sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém zbytek Het je
monosubstituovan kyanoskupinou nachazejici se na uhlikovém
atomu v kruhu, ktery sousedi s dusikovym atomem v kruhu,
pricemz Het predstavuje pyridinylovou, pyrimidinylovou nebo

pyrazinylovou skupinu a R, Rl a R? maji stejny vyznam jako

mmtem — = y-ogbecném—vzorci--I —se-nejvhodnéjdi -pHipravi--z- v s v e

nesubstituovanych prekurzor (obsahujicich nesubstituovany
zbytek ve vyznamu symbolu Het) postupem, ktery je zndzornén

nasledujicim schématem C :
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Schéma C i o -
Rl RZ
N7 r|~1
l———-——" -N R
. (B)
.‘oxidace,
v RY R2 )
. I
N+
o-
(CAH;,)IZNCOCI
B Rl R? ]
OH
N/\T 74 .
-N R =
._lih- Ct:
OTN(CH3)2
|_ 0

(ID)

(CHs)3SICN nebo KCN




- 25 -

R! R?2
OH
N
T ~ T 2
N R .
N CN

'V tomto schématu je ilustrovan postup pfipravy
_sloudenin obecného vzorce I, ve kterém Het znamena
pyridinylovy zbytek, piicemz obdobny postup je moZno pouzit
pro viechny dalsi vyznamy symbolu Het uvedené vyse, pricemz
tento zbytek Het musi obsahovat v kruhu alespon jeden
nesubstituovany uhlikovy atom sousedici s N-oxidovanym

B

atomem dusiku v kruhu.
‘Tento vyse uvedeny postup je vhodny zejména pro
sloudeniny, ve kterych Het pfedstavuje pyridinylovy nebo

pyrimidinylovy zbytek.

.. .. ..Podle charakteru pouzitého._zbytku Het,a[ncbo-misra“
jeho napojeni mohou pfi-toﬁto postupu vzniknout dva
regioisomery. Tyto regioisomery je mozno V pfipadé vzniku
oddélit béZnymi metodami znamymi z dosavadniho stavu

techniky, jako je napfiklad sloupcova chromatografie.

V obvyklém provedeni se slouCenina obecného vzorce IB

oxiduje na N-oxid obecného vzorce IC. Tato reakce se vyhodné
provadi za pouziti 3.chlorperoxybenzoové kyseliny ve vhodném

rozpouitédle, jako je napfiklad dichlormethan, pfi teploté

.




s ™ i
Tr——

v rozmezi od 0-°C do teploty varu‘reakcnl smé51 pod zpetnym
chladlcem vyhodne pri teploté mlstnostl 0x1dac1 Je mozZno %
v alternatlvnlm provedenluprovest peroxldem vodlku ve vhodné =
alkanove kysellne 0bsahu3101 1 az 4 atomy uhllku Jako Je , )
‘ naprlklad kysellna.octova ';" ﬂ,' 2-'..*' 'J‘f' ST e

"( BN ‘“".b'{‘ P ' . 4
. \ . H L -

: PRI T S T R L S
Zpracovanim N-oxidu obecného vzorce IC o, o0 i e s

S~ . N, N- dimetﬁylkarbamoyléhlofidem a potom budto e

S tr1methy131ly1kyan1dem nebo kyanldem draselnym coz., seA_t
E v {  provede postupem podle&W K= Flfé a kol‘“ g Org Chem ﬂ48
' 1375, (1983)7% Heterocycles, 22, 1121 (1984) se zlska

[

LR

kyanosubstltuovana slouéenlna obecncho vzorce 1E. Tato ggf;ﬂ
FER I S [ vt

reakce se vyhodne provad1 za- pou21t1 N, N dlmethylkarbamoyl-_

'

chlorldu a trlmethy131lylkyan1du v dlchlormethanu pri, ;b'_i_ )
teploté” mlstnostl, prlcemz Je moZno tuto. reakci rovnei -
provadet postupne t? zn. ‘nerrve pEidanim '
N, N- dlmethylkarbamoylchlorldu 'k, N-oxidu, prlcemz po. urcité .
dobe kdy-se reakéni smes promlcha ndsleduje prldavek ‘

R irtrlmethylsllylkyanldu s_g‘ A

! B . . . . . .
ST ot s ‘ . ST e Sty ) ‘. . S
. ' . . . 7,l|

(3) Dalbl sloucenlny obecneho vzorce ‘T ]6 moZno prxprav;.t*j
z Jlnych slouéenln obecneho vzorce I vzajemnou vymenou L,

funkcnlch skupln naledquClm zpusobem Do AR ",

.- " P ~ . .
' R R -, L : -
. B Poa T : .

3 (a) Kyanoskuplnu prlpOJenou na zbytek Het je mozno
prevést na skupinu -NHC02A1k ve’ ktere Alk Je alkyl
obsahujici 1 az 4 atomy uhliku nasledujicim postupnym .
zp&§0bem ' .
| (i) Vychozi kyanosloucenina se nejprve podrobi
reakci s alkanolem obsahujicim 1 az 4 atomy uhliku,
napriklad s methanolem.'v.kyselém prostfedi, obvykle za varu
pod zpétnym chladidem, &imz se kyanoskupina prevede na
alkoxykarbonylovou skupiﬁu; . - L L

&

i



- 27 -

Alternativné se hydrolyzou kyanosloudeniny za béznych
kyselych nebo zdsaditych podminek ziska odpovidajici
karboxylova kyselina, kterou je potom mozno esterifikovat za

kyselych podminek alkanolem obsahujicim 1 a® 4 atomy uhliku.

(ii) Esterova skupina se prevede na skupinu
-CONHNH, reakci esteru s hydrazinem. (ve vyhodném provedeni
se pouzije hydratu hydrazinu) ve vhodném organickém -
—— - ~———-——rozpoustédle;—napriklad-v—alkanolu-ebsahujicim-1--az-4 atomy - -——vo—
uhliku, jako je napfiklad isopropanol, pfi teploté ¢
pohybujici se v rozmezi od teploty mistnosti do“teploty varu - *
reakéni smési pod zpéinym chladiéem, ve vyhodném provédeni

pti teploté varu pod zpétnym chladicem.

(iii) Skupina -CONHNH, se prevede na pozadovanou
skupinu -NHCO,Alk, kde Alk je alkylova skupina obsahujici
1 a2z 4 atomy uhliku za podminek Curtiusova pfesmyku, t. zn.
reakci tohoto hydrazidu karboxylové kyseliny s kysellnou
dusitou, ve vyhodném provedeni prfi teploté priblizZne 0 °C,
pfiéemi.takto ziskany azid jako meziprodukt se zpracu;é
reakci s alkanolem obsahujicim 1 aZz 4 atomy uhliku, ve

vyhodném provedend za teploty varu pod zpétnym chladicem.

~~ . .(b). Substituent.-NHCO,Alk, kde Alk je alkylova skupina . .. .
obsahujici 1 a% 4 atomy uhliku, na zbytku Het je moZno
pfevést na aminoskupinu hydrolyzou za bazickych podminek,
napfiklad'zé.pouéiti vodného roztoku hydroxidu sodného nebo
hydrbxidu draselného v alkanolu obsahujicim 1 az 4 atomy
uhliku (napfiklad v ethanolu nebo 1sopropanolu) pr1 teplote

varu pod zpétnym chladidem.

(c) Aminoskupinu na zbytku Het je moZno pfevést na

atom halogenu tak, Ze se nejprve provede reakce s dusitanem




[ g, it " > - —
" d — ——— ey

sodnym ve vodném roztoku vhodné mineralng kyseliny, o
napriklad ve vodném roztoku kyseliny ch}orovodlkove nebo
kyseliny sirové, ve vyhodnéﬁ provedeni prfi teploté okolo
0 °C, &im%'se ziskd diazoniova stl. jako meziprodukt. Tétof
© diazoniova sil se potom ddle zpracuje : ‘
(i) chloridem nebo bromidem médnym, &imZ se na
zbytek Het zavede atom chloru nebo bromu, ' | :
- o K (ii) jodidem draselnym, &imZz se na zbytek Het

zavede atom Jodu nebo D B

Pl

L L s
: ; ' (111) kysellnou fluoroborltou &imz se vysr azi
dlazonlumfluoroborat,,ktery Jje mozno potom odflltrovat L

. vysuéit-a‘tepelnemr021021t) pricemz timto zplisobem se na

" zbytek Het zévede;atom,flqofp;\‘ e S P

i

a e
\ 4

- . B L P R el
N o . RN - e -
n .

Vsechny vyse uvedene reakcexjsou z dosavadn1ho stavu .
technlky bézné zname, pficemz viechna reakcn1 C1n1dla,

reakcni podm1nky a postupy izolovani pozadovanych produktu

+

mohou odbornici pracujici v daném oboru Jednoduse uréit na
zédkladé znalostl a informaci z~11terdtury podle dosavadnlho

stavu technlky,a‘nasledujlclch konkrctn;ch prlkladu1

i

provedeni.

-Pokud substituent ‘Rl Je shodny se substltucntem RZ

. potom sloucenlny obecneho vzorce I obsahuji alespor Jedno

‘chir4dlni centrum a mohou- tedy ex1stovat Jako pdry
enantiomert nebo jako diastereonmerni pary enantiomert.

\'a prlpade Ze jsou zbytky Rl a R2 rozdilné, potom sloudeniny
" obecného vzorce I obsahuji nejméné dvé chirdlni centra

oznadend v nasledujicim obecném vzorci hvézdickou

4y
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- =1-yl)butan-2-01,

“hebo vysoceulinnou kapalinovou chromatografii smési ™

- 29 .

a mohou proto existovat ve formé nejméné dvou

diastereomernich pard enantiomeruy.

Do rozsahu uvedeného vynalezu nalezi jak jednotlivé
stereoisomery sloucéenin obecného vzorce I tak i jejich
smési. Déleni téchto smési je moZno provadét béZnymi
metodami znamymi z dosavadniho stavu techniky, jako

napriklad frakcéni krystalizaci, sloupcovou chromatografii

S e m m e

. o w + . . . LY
stereoisomer sloucenin obecného vzorce I nebo jejich

vhodnych soli nebo derivatil. Podle nejvyhodn&jsiho postupu
se individudlni diastereomery nebo rozs§tépené diastereomerni
pary enantiomerd sloudenin obecného vzorce I obsahujicich
dvé chirialni centra pfipravi z roz$tépenych meziprodukti,

jak bude ilustrovano v nasledujicich prikladech provedeni.

Jak jiz bylo uvedeno patfi mezi vyhodné slouleniny
obecného vzorce I, ve kterém R? pfedstavuje atom vodiku,
o

takové sloucdeniny, které maji (2R,2S)-konfiguraci, to

znamena obecny vzorec

Zejména vyhodnymi jednotlivymi diastereomery jsou, jak
jiZz bylo uvedeno : ‘
2-(2,4-difluorfenyl)-3-(pyridin-2-y1)-1-(1H-1,2,4-triazol-

-1-yl)butan-2-0l,
2-(2,4-difluorfenyl)-3- (pyridin-4-y1)-1-(1H-1,2,4-triazol-
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‘naprlklad druhy Candida albicans, Cryptococcus neoformans,

Paracoccidioides, Histoplasma nébo Blastomyces.

s

- a farmaceutlcky prljatelne SOll odvozene od techto

sloucenin.

.z roztoku vysra21 a 1zolu3e se flltra01;-nebo se z reakéni

'profylax1 fungalnlch 1nfekcl u~zv1rat Néetne~11d1

' ‘Napriklad je mOZno uvcst e jsou tyto sloucenlny vhodne o

‘albicans' (napfiklad candidiaza u deéti a, vaglnélnl .

o ————— ———

- ;_‘1 D

2-(2,4- dlfluorfenyl) -3- (pyr1m1d1n—4-yl);i-(1H-1,i,4{

»

triazol-1- yl)butan 2 ol, : c

¥ "y

'
! st vt . + : -

coa LT .

' Farmaceuticky ptijatelné adlcnl SOll s kysellnaml se
snadno pr1prav1 smisenim roztoku ObS&hUJlClCh ekv1molarn1

mnoZstvi volne baze s pozadovane kysellnyn Sulﬁse obvykle '

B 4 N AN I S, .

TR e .
smeési zoluge odparenlm rozpoustedla. o - . R
- - o " E .- \ L o - g o

Slouéenlny obecného vzorce I a ]CJiCh soli pfedstavuji:

P

antlfungalnl 01n1d1a ktera JC mozno pou21t k 1é&eni nebo’

k 1eoen1 fungalnich 1nfek01 u lidi vyvolanych kromé Jlneho.
organlzmy rodu Candlda, Trlchophyton Mlcrosporum nebo
Epldermophyton nebo: 1nfek01 sliznic vyvolanych Cand1da> .
candldlaza). Tyto sloucdeniny podle vynalezu je moZno rovnéz

pouzit k léébé Systemlckych'fungalnlch 1nfek01 vyvolanych

Asperglllus flavus, Asperglllus fumlgatus C0001d101des.”

* .
+ s

U sloucenin podle uyedeného vynalezu bylo zjiéténo,;ée'
VykaZUJl neodekavatelné dobrou u¢innost proti klinicky-

du1e21temu druhu Asperglllus sp.

“

Hodnoceni antifungalni udinnosti uvedenych sloucenin
in vitro je mozno uskutednit stanovenim minimalnich
inhibi&nich koncentraci. (MIC), coz jsou koncentrace

testovanych sloudenin ve vhodném médiu, pfi nichz jiz

-
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nedochazi k mnoZeni prislusného mikroorganizmu. V praxi se
toto stanoveni provadi tak, Ze se série agarovych ploten,
z nich2 kaZda obsahuje testovanou sloudeninu v prislusné
koncentraci, inokuluje standardni kulturou, napriklad
Candida albicans, a kazda plotna se potom inkubuje 48 hodin
pti teploté 37 °C. U kazdé plotny se potom zjistuje, zda na
ni doslo nebo nedo3lo k mnozeni houby a urc¢i se hodnota MIC.
Mezi dal$i mikroorganizmy, které je mozZno k tomuto testu

-  --“~-*"pouiit:~naleiimAspergiiiuSqumigatu31wTrichophyton-spp.;" e s
Microsporum spp., Epidermophyton floccosum, Coccidicides

immitis a Torulopsis glabrata.

Hodnoceni G¢innosti sloudenin podle vyndlezu in vivo
je moZno provést tak, Ze se myS$im inokulovanym naptfiklad
Candida albicans nebo Aspergillus fumigatus, poda
intraperitonealni injekci, intravendzni injekci nebo
peroralné fada rvznych davek testované slouCeniny. U&innost
testovanych slougenin se zjisti na zakladé preziti oSetfené
skupiny my$i po uhynuti neo$etfené skupiny my$i. Zaznamend
se davka, pri které testovana latka poskytuje qu%jhi.

ochranu proti lethalnimu udinku infekce (PDgg).

Pri pouzZiti v humanni mediciné je mozno slouceniny
obecného vzorce.I a jejich soli aplikovat samotné, obvykle
se ovSem podavaji ve smési s farmaceuticky prijatelnou
nosicovou latkou vybranou s ohledem na zamy3$leny zpasob
podani a standardni farmaceutickou praxi. Napriklad je mozno
tyto latky aplikovat oradlné ve formé tablet obsahujicich
jako nosné latky Skrob nebo laktdzu, nebo ve formé kapsli .
nebo ovuli, v nichZ jsou tyto litky obsaZeny budto samotné
nebo ve smési s nosiCovymi nebo pomocnymi latkami, nebo ve
formé elixir® nebo suspenzi obsahujicich vonné prisady nebo

barviva. Sloucdeniny podle vyﬂélezu je mozno rovnéz podavat ve
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formé parenteralnich injekci, napfiklad intravendézné,

intramuskuldrné nebo subkutédnné. V pfipadé parenteralni

~aplikace se tyto slouéenlny ncjlépe p0u21va31 ve formé '

ster11n1h0 vodneho roztoku ktery mﬁze obsahovat i da151 ..

latky,” naprlklad prlsluéne mnoZstvi soli nebo glukozy

k-isotonizaci roztoku s krvi.. . e w
L P ‘

. . . ) ; Lo " B (

Pri peroralni nebo parenteralni aplikaci v huidnni .

mediciné se denn1 davky antlfungalne uC1nnych sloucenln

obeéneho vzorce I a JeJlCh soli pohybu31 od 0, Olwdo 20
111gramu/kllogram prlcemz tuto davku. je. mozno podat budto

Jednorazove nebo” ve forme nekollka davek. Tyto tablety nebo

.(A,_._,,. -

kapsle obsahujlcl slducenlny podle vynalezu urcené 'k podan1

ve forme chne dvou nebo vice.: davek obsahu31 od J__ﬁ-'_«

mlllgramu do 0, S*gramu {acinné 1atky podle konkretn1 potreby
Potrebnou davku v danem konkrétnim prlpade ktera Je

nerhodn3331 pro ur01tého pa01enta stanovi v zav13103t1 ‘na
véku, hmotnosti a odezvy: pacienta na néinnou davku vikazdem
prlpade odetrujici ‘1ékar. Vybe uvedenc davky predstavuji

pouze prlklad prumérneho davkovan1 prléemz ‘se mohou

samozrejme vyskytnout prlpady, kdy JE zapotrebl pou21t

¥

‘vy&sich nebo n1251ch davek Vbechny tyto prlpady spadajl do i

Fa

rozsahu uvedeneho vynalezu -

- Lo

Alterﬁativné jé mo%no anfifungélﬁé déinné | si&uéeﬁiny.
obecneho vzorce I a JeJlCh soli apllkovat ve formé c&ipku
nebo pesaru nebo je mozno je apllkovat mistné.ve forme
lotionu, roztoku, krému, masti nebo pradku. Napriklad je
mozno tyto latky vpravit do krému tvoreného vodnou emulzi
polyethylenglykolﬁ nebo kapalného parafinu, nebo je moZno je
v koncentraci od .1 do 10 % vpravit do mastového zékladu
tvofeného bilym voskem nebo bllym mékkym parafinem,

» .

poprlpade spolecné se stablllzatory nebo konzervacnimi
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prisadami .

Dale bylo podle uvedeného vynalezu zjisSténo, Ze tyto
slouc¢eniny obecného vZorce‘I, ve kterém R! a RZ predstavuji
atomy vodiku a R a Het maji shora uvedeny vyznam, vykazuji
antifungdlni dcéinnost u zvifat, pridemZ jsou zejména G&inné

proti Aspergillus sp.

s eii . . DO_rozsahu-uvedeného--vynalezu-tedy-naleZi—rovnéz -i— -~ ——-—s o

farmaceutické prostfedky obsahujici sloudeninu obecného
vzorce I nebo farmaceuticky pfijatelnou sl odvozenou od
této slouceniny spolecné s farmaceuticky pf¥ijatelnou

nosic¢ovou latkou nebo redidlem.

Do rozsahu vyndlezu rovnéz nalezi slouéeniny obecného
vzorce I nebo farmaceuticky pifijatelné soli nebo prostiedky
obsahujici tyto sloudeniny pro pouziti jako 1édiva, zejména

jako antifungdlni &inidla.

Do rozsahu uvedeného vynalezu rovnéZ nalezi pouZiti
slouCenin obecného vzorce I a jejich farmaceuticky
pfijatelnych soli nebo prostfedkd obsahujici tyto sloudeniny
k pripravé antifungalniho éinidla.

R

Do rozsahu vyndlezu rovnéz naleZi vyse uvadéné
meziprodukty pouzité pfi postupu pfipravy sloudenin podle
vynalezu, pificemZ tyto meziprodukty pfedstavuji sloudeniny

obecnych vzorctl 1V, VI, IX a X.

-

£
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Pr1k1adv Droveden1 vvnalezu s

L4 ATy

Slouéenlny podle vynélezu postup'jejich pripravy

’ vynalezu budou v dalsim 11ustrovany s pomoci prlkladu

= proveden1 ktcre maji pouze 1lustrat1vn1 charakter a nlJak

“neomezuji rozsah tohoto vynalezu Vsechny uvcdené tcploty
) . . ta . R

jsou ve °C.

.‘],; I'k‘ .. ‘1-- é a .. H ' . ‘ !
) ) -- & Lo ey ' N .!.»

[ . e a . o
'

Postup prlpravy 2- (2 4 dlfluorfenyl) -3- (pyrldln 2- yl) 1—
.~ (1H- 1 2 4-triazol-1- yl)butan 2-o0lu’” T R

T T .

P

) o a meziprodukty pou21vane pri tomto postupu podle uvedeneho.

ﬂ\

Law
i
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"

(1) 2-(2,4-difluorfenyl)-2- (1-{pyridin-2-yllethyl)oxiran

Y

K wichanému roztoku 3,18 g diisobropylaminu v -50 ml

suchého tetrathro’uranu se pfi teplotd =70 °C v atmosfére su-
.chého dusiku pfidd 19,7 ml 1,64 roztoku n-butyllithia v hexanu..
' Vysledny roztok se 0,17 hodiny miché pfl teploté -70 .u, pak
;.O 17 hodiny. p*l teplots 0 °C, naéﬂz se znovu ochladi na -70 Cc

a béhem 0 08 hodlny se k néau pfzdé 3, 37 g 2—ethylpvr1d1nu._Vy-

“slednj éervené zbarveny roztok se 0,33 hodlny wiché prl teploté

=70 °C ‘nate? se pfi teploté -70 °C pomoci 1naekén£‘strikaéky

p¥; ds k- m*chanﬁmu roztoku 5,00 g 2—cﬁlor—2' 4'-dif1u6récetofe—

‘nonu v 50 m* ‘suchého te*rahydrofuranu. Reak&ni roztok se 3 hodi-

ny niché prl teplotéd -70 C pek 18 hodln pfl teolote ﬁistncsti,

'naéez sé ¥ n3au pPidajl 4 ml vody a roztok s= odpafi. 5iejovitj. _

_ zbyte& se “oztrene mez; 80 ml vody a lOO ml dlchlormethanu, or-

ganlcsé vrstva se oddéli, promyae se g0 ml vody a extrahuae se

" dvakrat vyidy 80 aml 2& ﬁysellny chlorovodikové Spojené kysels
‘ektr;kty se 2; roztoken hydroxldu sodného zalkallzual na pH 12
ia éxtrahuji,se tfikrét vidy 79 ol dlch“ormeuhanu. Spoaené orga-

nxcké 7rstvy se vysu31 ‘g{ranem sodnym, odpafl se a zbytek se po-

drobi chromatografii na 5111kage1u. Sloupec se vynyvé ethylace-

tatem. PH{slu3nd frakce se spojl & po odparﬂni ge z nich ziskd

2,25 g slouleuniny uvedenéd v ndzvu, ve formd Zluté oleaovmté 14t-

ky, které se pfimo pouivd v nddedujicim reakénim stupni.

—y T v Ep————T— T W —— ————————
i+ vl Ty W
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(i1) 2-(2,4-difluorfenyl)-3-(pyridin-2-y1)-1-(1H-1,2,4-triazol-
-1-yl)butan-2-ol |

Smés 2,20 g produktu . pfipravenéhe vyde v cdstavei (i)
a 1,53 g sodné soli 1H-1,2,4-triazolu v 15 mlN,H-dizetaylfora- °

T TT T Camidu st za wiehdnt T8 Hodin Zant{vé Wa 60 °C a pak s odpatf.

K odparku se pFidd 50 wl vody a sm¥s se extrahuje tFikrdt vidy
50 ol ethylacetdtu. Spojené extrakty se vysu3f siranem sodnym,
odpaf{ se a zbytek se podrobi chromatografii Aa_sloupci silika-
gelu, xtery se vymyvd ethylacetdtem. Po spojenf a odpaPeni pri-
sludnych frake! se ziskd 0,93 g diastereomeruiho péru A, kterj'

pe krystallzaCL 7 ctheru taje pPi 146 af 148 °¢.

inalyza: pro ClYHlGFZN ¢
vyoodteno 61,81 % C, 4,88 % ¥, 15,96 % N;
nalezenc 61,69 % C, 4,73 % H, 16,88 % N,

Da;§‘ elaci'STOupce ethylacetdten se po spoaeni a

odpareni pFf{sludnycn frakxc{ ziské 0,63 g diastereomerniho péru

je pfl 151 az 152 °c.

--Analyza: pro 017316F2M40
vypodteno 61,81 % C, 4,88 % H, 16,96 % N;
Balezeno 61,68 % C, 4,79 % H, 17,01 % N,

B slouderiny uvedend v nazvu, xtery po krystaliza01 2 etheru ta--




-t

Metoda A

P*r{klad 2

2—(2 4—d1fluo“fenyl) 3—(pyr1din-4—yl) l-(lH—l 2 4—tr1azol—1-

‘-yl)butan-2—ol

wat 8

R e

-‘ 'J;' -

e :'  (PP l;}[(cﬁ3)2QH]éNPi,.tétpahydro#ura:g
B S

(i)

-
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rovy produkt se podrobi chromatografii na silikagelﬁ za pouZiti
smdsi dichlormethanu a methanolu (S7:3) jako eludniho &inidla.
Po spojeni a odpaPeni pPisludnych frakcl se ziskd nejprve

0,22 g diastereomerniho pdru A slouleniny uvedené v nézvu, ta-

jictho po krystalizaci z etheru pfi 161 aZ 163 °c. N

e e —

Analyza: pro C17h16F ¥

e e e e ae e e nn e ke e S i e+ e mman

vypoéteno 61,81 % C, 4,88 % H, 16,96 % N;
nalezeno 61,87 % C, 4,80 % H, 16,96 %

Dalél elucl smdsi dichlormethanu a methanolu (97: 3)

se po spojeni a odpareni pfi{sludnych frakc{ ziskd 0,35 g dia-

sterecmerniho péru B slouéenluy uvedené v ndzvu, taalciho po

'krys*allzacl z etheru pii 156 a% 158 °c.
- Analyza: pro- Cl7h16F N,C

vypodieno 61,81 % C, 4,86 % E, 16,96 % N;
nalszeno 61;79 % C, 4,86 % H, 17,31 % N,

-

Eetoda B

1) [(CHE)ZCH]zﬂLi; tetrahydrofuran




v o vl L e

- 35 -

- . " - © v T e ————— e — T e e e -

2-(2,4-difluorfenyl)-3~(pyridin-4-yl)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-
~-y1)butan-2-ol

| - Postupem popsanym Vv pfikladu l(i)‘se ze 40;4-g diiso-
'propylgminu.a?léb mnl Z,SM,roztoku.ﬁ—butyllithia v hexanu v 800 ml
suchého tetrahydrofuranu v atmosféfe suchého ‘dus{ku pfipravi‘
( roztok lithiumdiisopropylamidﬁ. K tomuto.roztoku se pfi téplo-
BT R °C za michdni b¥hem 0,17 hodiny.pfikape‘42,8‘g 4—ethyl-
‘ 'pyridinu. Vysledny roztok se 0,33 hodinquiché pii teploté
=70 °c, nadeZ se Xk némﬁ bdhem 0,33 hodiny pfidd roztok 89,2 g
l—(é,4-§ifluorfeﬂyl)-2-(lH—l;é,@-iria;ol-%-yl)ethanqnu VG:350 ml
suchéhno tetfahydrofuranu. Reakdnl rothk sefdaléich 0,7% hodiny
nichd pfﬁ teploté =70 OC;-naéei se k nému pifikape 40 wl kyseli-
ny octové, Vyslednd smés se nechid ohrdt na teplotﬁ mistﬁosti,
zPedi se #odou a tPikrdt ge eitrahuje éthgrém. Spajéné extrak=-
tv se prémyjf voddu, vodné prbmjvaci'kapéliny se jednou extra-
huji'ethjlacetétem, organické fdze se spoji a po_vyguéeni‘si- |

ranem sodnym se odpaff.

- Zbytek se rozpusti ve vroucim dichloraethanu, k roz-
toku se pfidé'stejuj objem etheru a vysledny roztok se neché
zchladnout. Vyﬁréienﬁ pevﬁy nateridl se odfiltrdje;.éimé se
zpétn& ziska 17,5 g vychoziho ketoderivédtu. Filtrdt se odpai{

a zbytek se podrobi chromatografii na sloupci silikagelu. Po-
dtedni eluci sloupce sm&s{ stejnych dilﬁ etﬁylacetéﬁu a he- -
xanu se ziskd dal3t vychozi ketoderivdt., Ndsledujici eluci
ethylacetédten se 2£skaji frakce obsahujici diastereoherni pér A

an




luae ze smé51 dlchlormethanu a ethneru. Ziské se 20 o g dl&- g
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sloueniny uvedené v ndzvu (ddle se ﬂezpracovévé). Elu&n{
rozpou3té&dlo se pak zamdni sﬁééi ethylacetdtu a methanolu
(19 : 1) a v eluci se pokrauje aZ do z{skédn{ &istych frak-
¢i obsahujicich diasterecmerni pér B sloudeniny uvedend v

nézvu, Tyto fra&ce se sp01£ odpafi se a zbytek se krysta

— am f———— —_ - e —— —a m = |

stereomernlao>péru 3 sloudeniny uvedend v ndzvu, o teplotéd
tdnf 155 a¥ 157-%C. um gpelttyum (300 Miz) tohoto materidlu
Je identick4 se spalktrem vzorku diastereomernfho pdru 3 pli-

pravenéno postupen pepsanva v &dsti (ii) metody A.

“  Po pPakrysitalevind z acetlsnitriliy se zick4 pelymor?

17167 27%%
vrpolteno 51,81 % C, 4,32 % I, 16,96 % ¥;
nalezeno £1,58% % C, 4,85 % H, 14,35 % X.

Podle rentgenové krystalografie je diastéresmerni

pdr B tvoPen racemicksu smdsf (2R,3S5)- a (2S,3R)=-diastereomerd.

-

*{%lad 3 :

2-(2,4-difluorfenyl)-3-(;yrimidin-4-yl} l=(17-1,2,4~triazcl-

-l-ylloutan-2-01




teploté‘-?O‘?C; pak 0,17'hodiﬁy pii teploté Q C;gnaéei se

1) ¢ (CH3)ZCHI Nul, téﬁfaﬁydfofuran
1. .-:“

K michandgu roztoku 1.01 diiso ropyvlaaninu ve
;s E

..30 @l suchéno ﬁetrahyd rofuranu se pfi fep loté -7C °C v at-

mosféfe‘suchéﬁﬁuéusikﬁ piidé 4,0 m’ 2 SM “oz+oku n-hUtyl-

lithia v hexaqu. Vysledny roztok 'se 0, 17 hodiny miché pfl

. . . L
., " ) % E
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znovu ochladf na -70 °C a piidd se k n&mu 1,08 g 4—etnvlpy-
rimidinu, Visledny roztok se C,75 hodiny_miché pfi teploté
~70 °C, nale? se k.nému oZhew 0,17 hodiny pfidd roztok 2,23 g
1-(2,4-difluorfenyl)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)ethanonu ve

30 ml suchého tetrahydrofuranu, Reakx¥ni sm3s se 1 hodinu wi- 2
_____*____mm;_cha_pii_LEDlQié_zﬂﬁLEC,_nak_semk_ni_niidé_l_ml*kyselinv_ocxo-__:n__
vé Vysledné smés se nechéd oh¥ét na teplotu mistnosti, zredi

se vodou a +flkrat se extrzhuje ethylacetétem= Spoﬂené e?trak-
ty se promyi{ vodou, vysuSi se siranem sodnym, ro§pou§p§dlo

se odpaf; a zbytek se podrdbi chromatografii na silikagelu,
Poldtedn{ elﬁci sloupce sm3s{ ethylacetétu a hexanu (3 : 2)

se zpEtnd ziskd vichoz{ ketcderiv4t., Dal3{ eluci ethylacetdten
se po spojeni a odpafeni prfslulnych frake! ziskd 0,305 g dia-

sterecmerniho péru i sloufeniny uvedanéd v ndzvu, taifetho Po

krystalizaci ze sm&si etiieru a hexanu p?i 114 a% 115,5 °c.
Avalyza: pro ClSHl' 5 5
vypedtenc -58,00 %-C, 4756 % H,” 21,14 % Ny - - -
nalezeno 57,76 % C, 4,45 % H, 21,26 % . |

' Dal3{ eluct sloupce sm&si ethylacetdtu a methanolu

(1S : 1) se po spojeni a odpedeni pPislulnich frake! zisks

0 215'5 diastereomerniho pdru B sloudeniny uvedens v ndzwi,
tagiciho po xrystalizaci ze smé31 etheru a hexanu p¥i 104 a%
105 %.

Analyza: pro Cl6H15F2N50

vypodteno 58,00 % C, 4,56 % H, 21,14 % N;

nalezeno 57,63 % C, 4,44 % H, 21,36 % N,
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Priklad

8

2-(2,4-aifluorfenyl)-3-methyl-3-(pyrimidin-4-yl)~1-(1H-1,2, 4~

-triazol-l-yl)butan-z-ol

1) -[(cH;) ;0B NL4, -

2 - CHB tetrahydrofuran
] 2) CH,I

N aL N
X (1)

1) [(CH3)2CH]2NL1,
tetrahydrofufan

.
s




R -
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(i) 4-(1-nethylethyl)pyrimidin

- Ze 6,88 g diisapropylamiau a 27,0 nl 2 5! roztoku
n-buiyllithia v hexanu ve 180 ml tetrahydrofuranu se' postupem

' popsanym v pf{kladu 1(4) pfipfdvi v atmosféfe suchého dusiku

roztok lithiumdiisopropylanidu. K tomuto roztoku ge pri tglo-

‘té -70" c pfikape ‘b&hen 0 17 hodiny - roztok 7 35 g 4—ethylpy—

rimidinu ve 20 nl suchého tetranydro'uranu. Vyaledny roztok

‘se 0,75 hodiny miché pfl teploté -10. C naéez'se k nému piidd

11, 60 g jodnethanu. Reakéni amés e jeété daléi 3 hodlny aichd

. p¥i teplotd nistnosti pak se ohfeje na teplotu listnosti

pfldé se k n{ voda, sués se odpaii na maly objem a odparek se

o roztfepe nezi ethylacetét a vodu. Organlcké vrstva e oddéli,

~ vodnd vratva se. tfikrét e:trahuje ethylacetétem, organické
rrakce se apoji a po vyaaéeni siranem ‘sodnym se z nich odpa-

fi roppouétédlo. Olejovity zbytek se podrobf chrouatografix
na azlikagelu 28 pou21t£ sndsi dichlormethanu a etheru (9: l)
3ako eluéniho éinidla. Frakce obaahujici produkt ae apodi

~ "odpafi se, a olejovity zbytez ge podrobi des+ilaci. Ziské ge

3,14 g alouéeniny uvedené v nézvu, o teploté varu 52 at 56 °c/
/2 0 kPao - )

(i) 2—(2;4~d£fluarfenyl) 3—nethyl-3—(pyrimidih—4—y1)-l-(13-

-1, 2 4-triazol-¢-yl)butan-2—ol

Postupen podle prikladu 3 se na 2,46 g produktu ,

pfipraveného v odstavel” (i) pisobi v suchél tetrahydrofUranu
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0,02 @mol lithiumdiisopropylamidu a pak 4,49 g 1-(2,4-d4i-

= fluorfenyl)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)ethanonu. Ziské se
0,185 g slouZeniny uvedené v ndzvu, tajfci po krystalizaci
z etheru p¥i 126 a%¥ 127 °c,

T ""“““"A‘ﬂ&l‘fﬁ'&":"p'rd 01;1817F2N5° T

vypocteno 59,12 % C, 4,96 % H, 20,28 % N;
nalezene 59,15 % C, 4,87 % H, 20,41 % N.

PFr{iklsa 9

2h(2,4—dirluor£enyl)-3-(pyridazin—4-y1)-1-(lﬂ-l,2,4-triazol-

-l-yl)butan=~2-0l
1) [(053)20H]2NL1,tetrahydroruran CHJ
R NG~ 2) CHyI
] —
R (1)

1) [(CH3)20H]2NL1,

tetrahydrofuran (11)




(i)'%éethylbyr;dézin'
_ Postupen ﬁOpsanym v pitkladu i(i)'se v atmosféie
suchého‘duiiku zé.l7;9 g diisopropylaminu a 70,4 )l 2,5
ﬁexanového roztoku n-butyllithia ve 300 ml bezvodého tetra-
hydrofuranu p¥ipravi roztok lithiumdiisop;opjlanidu. K tomu-
to roztoku, ochlazenému na -70 °C, se za nichéni a udrZovéni
teploty pod -60 ¢ pTikape 4—methy1pyridazin. Ke smési ae za

mn{chén{ pomelu pfidé'27,25 g Jjodmethanu, reakéni aués se 1
hodinu miché p¥i teploté =70 °C a pak se neché ohiét na teplo-

- tu uistnosti Po pfidéni vody-aé aﬁés odpéfi na waly objem a

sbyly roztok se tfikrét axtrahuje dichlornethaneu. Spojenéd

extrakty se vysud{ siranem sodnyu, odpa¥{ se a odparek ae

chromatografuje na silikagelu za pouZit{ ethylacetédtu Jjako

| eludntho &inidla. Frakce obsahujici prédukt se spdji, odpa-

*{ se a olejovity zbytak ge podrobf destilaci. Ziskd se
10,4 g nlouéeuiny uvedend v nézvu, o teplotd varu 65 a¥ 66 °c/

/13,3 Pa.




NMR (300 MHz, deuterochloroform, hodnoty 5'v ppam):
1,21 (t, 3H, J = 7,6 Hz, CH,CH,), 2,61 (q, 2,
Jy=17,6 Hz,‘ggéCH3), 7,24 (m, 1H, H ), 8,97 (m,

aros
2, Haron) ¢

zoi;l-yl)butan-z-ol

Pogtupen popsanym v p¥{kladu 1(i) se z 2,62 g diiso-
propylaminou a 8,0 ml 2;5! hexanového roztoku h-butyllithia v
60 ml suchého tetrahydrofuranu pripravi roztok lithiusdiiso-
propylamidu, X tbnuto roztoku se pfi‘teploté =70 °C za miché-
ni pfikape 2,16 g 4-ethylpyridaziou. Vznikly %luty roztok se

- Q.4 hodiny michd p*i teploté =70 °c; nadeX se k nému za udrZo-

vént teploty pod =65 °C pridé roztok 4,46 g 1-(2,4-difluorfe-
nyl)=-2-(1H-1,2, 4-triazol-1-yl)ethanonu ve 20 ml suchého tetra-
hydrofuranu. Reak®n{ sm&s se p¥i shora uvedené teplotd jestd
dal3{ hodinu mfich&, pak se k nf p¥idd 1 ml kyseliny octové,
sads se nechd oh¥4t na teplotu mistnosti a po zfedén{ vodou
se tfikrdt'oxtrahude ethylacetdtem. Spojenéd organické extrak-
ty se promyJf vodou, vysu¥i se siranem sodnym & rozpoudtidlo
se odpaii, &imZ ge z{skd surovy produkt. Dals{ surovy produkt

" se 31akd extrakef spojenych vodnych vratev dichlormethanem.

Oba tyto podily surového produktu se spoji a podrobf{ se chro-
matografii na silikagelu. Eluci sm¥s{ dichlormethanu a metha-
nolu (50 : 1) se nejprve zinké.vjchozi ketoderivét. Dald{

eluci stejnou smés{ rospoustédel se po spojeni a 6dpafen£ 2

(i) 2-(2,4-d@ifluorfenyl)- 3—(pyridazin-4-y1) 1—(1H~1 2,4=tria-

sludnfeh frakci z{skd 0,98 g slouZeniny uvedend v nézvu



'Analjza pro 016H15F2u5 i

(diastereonerni pér A) tajici po pfakrystalovdni se snssi '

'dichlormethanu a etheru p¥i 172 ak 174 C.

vypo&teno 58 OO % C, 4, 56 % H, 21 14 % K,_
nalezeno 57 80 % C, 4,57 % H,‘21 08 % N.

Dal!i eluci am&si dichlornethanu a methanolu (50 1)
ge po spojeni & odpareni pfisluinych rrakci ziské 1 58 g dia- |

stareomeﬁniho péru ‘B. alouéeniny uvedené \3 nézvu, tajiciho po

‘a

_foekrystalovdni 3 acetonitrilu pii 187 aZ 188 .

gAnalyza pro chHi5réu5° \,‘,

'vypoéteno 58 00 % C 4 56 % H 21,14 % N;
'  _na1ezeno 58 00 % C 4, 54 % H, 2, 05 % N.

W

'rriklaa'io

fz-(z 4-d1chlor£enyl)-3-(pyridazin~4-yl) 1-(13-1,2,4—triazol-
' -l-yl)butan-z-ol ' ‘

£y




————————a

1) [(cH,),CH] NL1, tetrahydrofuran

_ Reake! 2,16 g 4-ethylpyridazinu s 0,02 mol lithium-
diisopropylaminu v suchém tetrahydrofuranu a pak s 5,i2 g
1-(2,4-dichlorfenyl)-2-(1B-1,2, 4-triazol-1-yl)ethanonu postu-

'pen popdanji.v'pfiiiadﬁu9(ii)-éé zi§k£'1,24 g'diaéteféonefhiho

péru 4 slouleniny uvedené v ndzvu, o teplotd ténf 174 a2 177 °%¢
a 1,45 g diastereomerniho pdru B sloudeniny uvedené v nédzvu,

. 0 teploté ténf 173 32_176 %c.




R .

CHBE. YaCE,

3 9.

(10} [C85(C2,) 11,87 850,
Cicl

3 %

£ -

(1) 1-(2,4-difluorfenyl)-2-(pyrazin-2-yl)ethanon

| Postupen popsanym v piikladu 1(i) se za ﬁouiiti
‘20" @l 2,5M héxanového roztoku n-butyllithia a 5,06 g diiso-
'.propylaminu ve 100 nl suchého tetrahydrofuranu v atmoasféle
suchého dusiku pipravi roztok liihiumdiisopropylamidu. K to-
. wuto roztoku se pii teplot® -70 °C pFidd 4,70 g 2-methylpyra-
" ziou, ijaledny.purpurdvé éervené'zbarvedy roztok se 0,5 hodi-
.+ ny -michd pH taplot!‘:70 °, na&ei-aezk"ﬁéﬁﬂlbéhen'0,5 hodiny
pridé roztok 8,60 g nethyl—Z,4edifluorbenzoétu‘v 75 =ml suchého
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tetrahydrofuranu a v michdnf p¥i teplot¥ -70 °C se pokraduje
Je8t¥ 0,5 hodiny. Po pFidén{ 10 ml kyseliny octové se teplota
nechd vystoupit na teplotu mistnosti, roztok se z¥edf vodou a
Jeho pH se hydrogenuhli¥itanem sodoym upravi na hodnotu 7.
Smds se trikrdt extrahuje ethylacetdtem, spojené organické

T Textrakty §e promyJyi vodou, vysubl se siranem sodnym a rozpous-,

tédlo'ae odpa¥i, Zbytek se podrobi chromatografii na silika-

- 8elu. Kluci sm&sf ethylacetdtu a hexanu (3 : 7) se po spojent
a odpafeni pf{eludnych frakef ziskd pevay materidl, ktery po -
krystalizaci z hexanu poskytae 5,90 gisloufeniny uvedené v ndz-
vu, o teplotd tdn{ 107 a% 108 °c.

v - -Analyza: pro claxérznzo

vypo¥teno 61,54 % C, 3,44 % H, 11,96 % N;
nalezeno 61,50 % C, 3,32 % H, 12,02 % N,

(11) 1-(2,4-difluorfenyl)-2-{pyrazin-2-yl)propan-1-on

K ledem chlazenému roztoku 5;80'5 produktu‘pfipra—
veného vyde v odstavei (1), 8,79.3 Jodmethanu a 8,40 g tetra-
-b-butylamonium-hydrogensulfétu ve 40 ml chloroformu se za i
michéni pfikape roztdk 1,98'3 hydroxidu sodného ve 40 ml vo- _
dy. Su&s se intensivn& michd 3 hodiny pFi teplotd mistposti,
pak se z¥ed{ vodou a dichlormethanem, pfidajf se 3 ml kyseli-
ny octové a pH vodné vrstvy se hydrogenuhli¥itanem sodnym
upravi na hodnotu 7. Organické vrstva se oddélf, dvakrét se

prouyje—vodou—g—vysuii—se—airanem—sodnju:—?o—odpafeﬁt—rozpouaf |
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t&dla se ziskd 5,57 .g olejovitého surového produkiu; ktery
se poulivéd bez dallfho &15téns, Podle NMR spektroskopie ob-
sahuje tento produkt 10 % vychozi ldtky, tj. produktu z od-

stavece (1),
(111) 2—(2,4—difluorfenyl) 2-(l-[pyrazin-Zhyl]ethyl)oxiran

K roztoku 5,50 g prod\ktu z odstavce (11) a 3, 16 &
bromchldrmethanugVe~125-ml-suchého tetrahydrofurapu, ochlaze-
néau na -70 °C, se v a;mosféfe suchéhofdusiku_takofou rychlos-
t{, aby teplota neplestoupila =65 °c, za nichéni.pfidés9,3 ml
2;5H-hexanového rbztoku n-butyllithia. ReakZnf roztok se 6 ho-
din michd4 pfi teploté -70,°C a pak 18 hodin p¥i teplot® mist-
nosti, nalel se ziedi vodou a tFikrdt se extrahuje ethylaceté-
tem. Spojené organické extrakty se promyj{ vodou, vysuéi se gi-
ranem sodnym a rozpoudtddlo se odpaZi. Olejovity zbytek se po-
drobi chrométografii na silikagelu. Eluc{ smds{ ethylacetétu
a hexanu (1 : 5) .se zfskd 4,80 g olejovitého laterlélu ktery
podle NMR spextroskople obsahuje vedle neéistot cca T0% slouée—
niny uvedené v nézvu. Tento produkt se pouZivd pfimo bez daldi-

4

ho Zistdni.

(iv) 2-(2,4-difluorfenyl)-3-(pyrazin-2-yl)-1-(18-1,2,4-triazol-
-l-yl)butan=2-0l
K michandmu roztoku 2,30 g produktu z odstavce (iil)

- ve 25 ml suchého tetrahydrofuranu se pfi teploté mistmosti pFi-
dé 5,45 g tetra-n-butylamoniové soli 1B-1,2 4~triszolu (viz
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Pr{iklad 12

[

_1-yi)bptﬁn-2-ol‘ : - | .

t

1) [(CHB)ZCH]qui,'tetrahydrorurgn-'

| Ea Co.CH
| 2773 .
y - -«-‘- F..‘... '
457 ‘
. (1) E
csjz. H-CEf .
, : (ii) [CES(C?T")‘-IL\{‘ TE8a
CiCi., 3.0
t Kooy A ) < 2.
1 } . v\'/ .
creEii,
tetrahydrofuran
; (‘i .
(iii)

1 . .
N S— g ;= i - . . - ) » — - o N n o N

2-(2,4-dirluorfenyl)-3-(pyridazin-3*31)_1-(1H_1,2;4_;riazol_
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(1) l-(2,4—dif1uorfenyl)-2-(pyridazin-3-yi)ethanon_

Reakcf 4,70 g 3-methylpyridazinu s 0,05 mol lithium-
diisopropylamidu v suchém tetrahydrofuranu a pak s 8,60 g met-
hyl-2,4-difluorbenzodtu za poufiti postuppu popsandho v p¥{kla-
dq_}l(i)*ge ziskd 3,40 g slou&eniny_ggggggé_g"qgggqlﬁygjgg;_ !

Jicim stupni., - - -- e e

bromchlormethanu a 2,28 ml 1,64 hexanového roztoku nfbutyl-__'i

po krystalizaci z etheru p#i 115,5 a% 117,5 °C. .

Analyza: pro ClzﬁaFéﬂzo -

vypolteno 61,54 % C, 3,44 % H, 11,96 % N;
nalezeno 61,68 % C, 3,40 % H, 11,77 % N,

(i1) 1-(2,4-difluorfenyl)-2-(pyridazin-3-yl)propan-l-on

Methylac!f 3,30 g produktu p¥ipravensho v odstavci
(1) za pou¥iti 5,0 g jodmethanu postupem popsanjm¥; pPikladu
11(ii) se zfskd 2,25 g sloudeniny uvedend v ndzvu, ve form#
pryskyfiZnatého materidlu, ktery se pf{mo pouZivé v ndsledu-

(1ii) 2-(2,4-difluorfenyl)-2-(1-{pyridazin-3-yllethyl)oxiran

Reake{ 2,0 g produktu z odstavce (ii) s 1,15 g

lithia za pouZit{ postupu popsaného v pFfkladu 11(iii) se
ziskd 1,20 g sloudeniny uvedené v ndzvu, ve formd prysky¥ié-
natého materidlu, ktery se pi{mo poufivd v ndsledujfcim |
stupni. |
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(iv) 2-(2, #diﬂuorfenyl)-j- (?pyridaz in-3=71)-1- (lH-’l‘,l 2,4~

-trihzol—l—yl)buian—Z;ol

, Heakci 1, 15 g produktu 2 odstavce (ii1) s 0,80 g
sodné soli 1H-1 2,4—triazolu v 15 ml N K—dinethylformamidu
.:postupem podle pfikladu l(ii) a ndsledujfel chromatografif
j-urového produktu na ailikagelu za pouZLti smsi dichlormet-
| *.hanu a nethanolu (50 : 1) 3ako eluéniho éinidla ziskd po.:
' 'ﬁfspojeni a. odpafeni pfisluénjch frakci nejnrve diastereoaerni
" pér-h slouéenlny uvedené v nézvy, tajici po kryatalizaci
| 2z etheru pfi 134 ai 13% °C. Vytéﬁek éini 0 35 g |

T

' Analﬁza pro C16H15F2H5

| vypoéteno 58,00 % C, 4,56 ¥ H, 21,14 % H,‘
nalezeno 58,04 % C, 4,57 % H, 20,87 %. n.,““‘ - o L

_ Daléi eluci stejnou smési rozpouétédel se po spoje—
. 'nia odpafeni pfisluénych frakel ziskd 84 mg diastereomerniho
péru B slouéenlny uvedené v nézvu, ve form¥ amorfni pény.

NMR (300 MHz , deuterochlorofom, hodnoty 6’ v ppm)

1 20 (d, 28, J = 7,2 Hz CH 3 3 95 (q, 18, J =

= 7,2 Hz, CHCH;), 4,04 a 4,91 (d, 18, J = 14,2 Hz,
CH,), 6,18 (s, 1, oa),_ sz (m, 2H, Harom), 7,67
(m, 1H, Harou)' 7 56 (m, 2H, Harom)’ 7,64 (s, 1H, |
), 7,94 (3, 13, aroa)’ 9,18 (m, 1H, Harom)' .r}

arom
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Pi‘ikllad 13

2-(2,4-difluorfenyl)-3~ (pyrimidin-2~y1l)-1-(1H-1 y2,4=-triazol-1-
-yl)butan-2-0l1

1) [(cH,),C8],¥L1, tetrahydrofuran
Co,Cd

W

nj

g CI-I3I, Na0E,

3 .9
7 h
(11 ] [G4(CH,) 51, W7Hs0, 7
CiCi., 2.0
v 3

S -_\\
SO s e

7 N
[:::I’ tetrahydrofuran .

(i14) :

NN
{ifr)J{ —-—{I
ci,
O[-I.IJ N
NN X
o ] 1)
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— T T, 4 M TE T py—m———

(1) 1-(2,4-difluorfenyl)-2-(pyrimidin~-2-yl)ethanon

*

Reakel 8,56 g é:methylpyr;nidinu‘s 0,09 mol. lithium-
"diisopropylamidu v suchém.tetrahydrofuranu:a pak s 15,5 g met-
hyl-2,4-difluorbenzodtu postupem podle pffkladu 11(1) se ziskd
- 3y 65 g slouleniny uvedené v nézvu, tajici po krystalizaci z he-
‘xanu pfl 86 az 88 °cC. '

-Analyza pro 012H8F2N2

-fvypoatano 61,54 % C, 3, 44 %.H, 11,96 % N;
nalezeno 61,67 % C, 3,41 % H, 12,01 % N.

(ii) l-(2,4—dif1uorfeny1) 2-(pyrimidln-Z-yl)propan-l—ou

Postupen podle pfikladu 11(ii) se methylaci 3,50 g
produktu pfipraveného v odstavcl (i) plsobenim 5,32 g aodmet-

hanu ziské 3,30 g slouéenlny uvedené v ndzvu, o teplotd téni

118 a% 119 °c.

Analyzn. pro Cl3H10F2N2
‘vypoé_teno 62,90 %_c, 4,06 % H, 11,29 % N;
nalezeno 63,17 % C, 4,18 % H, 11,02 ¥ X,

(111) 2-(2,4-d1f1uorfenyl)-2-il-(pyrimidin-Z-yl)ethyl]oxiran

Postupeﬁ podla-pfikladu 11(iii) se reakei{ 3,10 g
produktu piipraveného v odstavel (ii) s chlormethyllithiem
pfipravenyn‘z 1,78 g bromchlormethanu a 8,20 ml 1,6M hexanové-

" ho roztoku n-butyllithia, z{skd 2,25 g sloudeniny uvedend |
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v nézvu, ve form& pryskyri¥ntaé ldtky, kterd se pouZivd v né-
8ledujicim stupni pFimo.

(1v) 2-(2,4-difluorfenyl)-3~(pyrimidine2-yl)-1-(1H-1,2,4-
~triazol«l-yl)butan-2-91

Postupem podle prfkladu 12(iv) se reakei 0,80 g-pro- |

——

“duktu pripraveného v odstavei (iii) s O 82 g sodné soli 18- |
,rl,2,4—triazolu"v_N,N—dimethyltormamzdu\a nésleduaici chroma--
tografi{ surového produktu na silikagelu za poulitf esthylace-
tdtu jako eludntho &iridla ziské-po-aﬁojeni a-odpafen{ pFf{slus-
nych frakei nejprve 0,26 g diastereomernfho péru A sloudeniny
uvedené v ndzvu, Po krystalizaci ze sm&si dichlormethanu a

etheru taje produkt p#i 193 a% 195 °c.

Analyza: pro 016H15F2N 0

vypoZteno 58,00 % C, 4,56 % H, 21,14 % N;

_ balezemo 57,50 % C, 4,57 % H, 21,03 % N,

Daléi eluci améai ethylacetdtu a methanolu (20 : 1)
se po spodeni a odpareni pfisluénych frakc{ ziskd 0,055 g

diastereomerniho péru B slouleniny uvedend v ndzvu, ktery po =

krystalizacf z etheru taje pFi 104 a% 106 °c.
~ Analyza: pro €16t 5F NS0

vypodteno 58,00 % C, 4,56 % H, 21,14 % K;
nalezeno 57,27 % C, 4,37 % H, 20,55 % N,




- 60 -

Priklad 14 iy

- 2-(2,4-difluorfenyl)-3- (pyridin-3-yl)-1-(1H-1,2,4-triazol= =
.- =1-yl)butan-2-o0l |

o e T
-)‘- ‘- .- ) - . -\..
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(1) 1-(2,4-difluorfenyl)-2- (pyridin-3-yl)ethanon

Postupen popsanym v pifkladu 1(i) se ze 66 ml 1,6M
hexanového roztoku n-butyllithia a-10,8 g diisopropylaminu ve
200 ml suchého tetrahydrofuranu v atmosféie suchého dusfku

pfiprav{ roztok lithiumdiisopropylamidu. X tomuto roztoku se
"i____+______mm__pfi teploté__70w30_pfikape_ethyl-J-pyridylacetét Husté—smES*“——"-
' ss 0,25 hodiny wiché pFi teplotd -70 C, naleZ se k n{ béhem

0 05 hodinv pridd roztok 18;36 g methyl-2, d*f‘usrbenzoétu

vé 100 ml suchého tetrahydfofuranu. Chladict lézan e odatrani
reakini sm#s se 5 hodin miché pfi teploté sistaosti y nadeZ

se k n{ p¥idd 12 ml kyseliny octové a vyslednd smés ge zied{
vodou & ethylacetdtem. Organickd vrstva se oddélimg po vysudeni
siranem sodnym se odpa’{ na olejovity zbytek, ktery se pét ho-
din zah®{véd k varu pod zp&tnym chladifem ve 40 ml koncentrova-

né kyseliny chlorovodfkové, Vysledny roztok se odpari, zbytek

se rozpusti ve vod# a hodnota pH se koncentrovanym roztokenm
amoniaku upravi zhruba na 7. Smés se dvakrét extrahuje ethyl-
acetétam, Spojené extrakty se promyji roztokenm chloridu sodné-
ho, vysuéi 8e siranem sodnju a rozpoult¥dlo se odpa¥{. Olejovi- .
ty zbytek se podrob{ chromatogrhfii na silikagelu, za pouZitt
smési dichlormethanu a éthylacetétu (70 : 30) jako elﬁénihﬁ
¢inidla. Z{ské se 6,98 g olejovité slouZeniny uvedend v ndzvu,
kterd se pffmo poufivd v ndsledujicim stupai,
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(i1) 1-(2,4-difluorfenyl)-2-(pyridin-3-yl)propan-l-on

Postupem podle pFfkladu 11(ii) se methylaci 5,0 g

. produktu pFipraveného v bdétayci (1) pasobenian 7,60 g jod-

methanu z{ské 3,90 g olejovité slouleniny uvedené v undzvu,

- kteréd se poufivéd prfimo v ndsledujicim stupni .

(111) 2-(2 4~difluorfenyl)- 2-;1—(pyr1d1n-3—yl)ethyl]oxiran

K michanému roztoau 4 36 g produxtu pflpraveného v

odstavei (11) ve 35 ml tetrahydrofuranu se pfl teploté -20 °¢c

- pPikape 36 5 ml 0,6M tetrahydrofuranového roztoku d1methylsu1-

.foxoniummethylidu. Reak&n{ roztok se cechd ohfat na teplotu

mistnosti, pfl této teploté se michd je3t¥ 18 hodin, naleZ se
zfedi vodou Sm&s se extrahuje ethylacetdtenm, extraxty 8e spo-
ji, vysu3i se siranem sodnym a ronouétédloﬁse odpafi. Z{skd
se 4,50 g olejovité sloudeniny uvedené v nézvu,_které ée-pfi-

mo pquiivé'v-nésiedujicim stupni.
. : A ¥
{iv) 2-(2,44difluorfenyl)-}-(pyridin—B—yl)-lT(}H-l,2,4—tria—

zol=-1l-yl)butan-2-0l *

Postupem podle pffkladu 1(ii) se reakci 4,30 -g pro-
duktu pripraveného v odstavei (iii) s 3,0 g sodné soli 1lH=-
-1,2,4-triazolu v 50 ml N,N-dimethylformamidu a nésledujic{

chromatografif surového produktu na silikagelu za pouZiti

-ethylacetétu-jakO'eluEniho'Einidla'ziské pOVSpojeﬁi a odpale-

nf pf{sludnych frakei neﬁprve'l,l3 g diastereomernfho péru A




- 63 -

sloudeniny uvedené v ndzvu, ktery taje po krystalizaci z ethe-

ru pfi 113 aZ 114 °c.

Analyza: pro CyqHy 6F N,0

vypo&teno 61,81 % C, 4,88 % H, 16,96 % N;
nalezeno 62,10 ¥ C, 4,90 % H, 16,96 % N,

e e e s e e e i m e e m

Dal3f eluci sm&si ethylacetidtu a methanolu (20 : 1)
se po spdjeni a odpafeni prislulnych frakeci zfské 1,25 g
diastereomerntho péru B sloudeniny uvedené v ndzvu. Produkt

0
taje po krystalizaci z etheru p¥i 115 a¥ 116 C.
Analyza: Cl7Hl6F2K4o

vypo&teno 61,81 % C, 4,88 % H, 16,96 % N;
nalezeno 61,92 % C, 4,95 % H, 16,87 % N,

Priklad 15

2—(2;4-difluorfenyl)-3-(2—kyanpyridin-4eyllrl-(lHkl,2,4-
-triazol-l-yl)butan-2-0l
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(1) 2-(2 4-d1f1uorfeny1) 3—(l-ox1dopyr1d1n-4-y1) l—(lﬂ—l 2,4-
-tr1azol—l-yl)butan—2—ol | '

L3

Roztok 20,0 g 2-(2,4-di'f1gorfeny;)-3-priidin-a,-yi),-l- |

-(13-1,2,44triazoi-l-yl)butan;2-olu (diasterebmernilpér B z ppi-
kladu 2) & 12,3 g 85%‘(hmotnbst/hmotnos£) 3—chlofpercxj5enzo-
"bvé'kyseliny ve 250 wl dichlormethanu se 18 hodin miqﬁé pHi te-
ploté mfstnosti, nade? se k nému pridd dal3fch 2,50 g 3;chlor- |
peroxyoenzoové kyseliny a v michdni se pokra&uje jeétél24 hodiny.
Reakéni roztok.se odpafi a*odpérek s8e rozpust{ v etheru. Z roz-
~ toku se stanim vylouéi pevny.materidl, ktery se odflltruje a po—
i‘4_A "drobi se chromatografil na smllkagelu. E&uci sloupce smési di-
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PFi1Xklad 16

2-(2,4-difluorfenyl)-3-(6-kyanpyridin-2-y1)-1-(1H-1,2,4~tri- .

azol-l-yl)butan-2-0l
0
e . - e Y s
o 3 3 o &% ;a
YN ['N\ NN, | N
\— . v/
\— % =N . .
e NF él 3 &
. o
7/
(1) r )
: £ 1(ey), Neact,

(i) (CI—ZJ) 3aiC§i

(i)'2-(2,4-difluorfehyl)-3-(l-oxidcpyridin-E-yl)gl-(lH—l,2,4— _
«triazol-1-yl)butan-2-o0l

&

Roztok 1,60 g 2-(2,4-difluorfenyl)-3-(pyridin-2-yl)-
-1-(18-1,2,4-triazol-1-yl)butan-2-olu (diastereomern{ pir B
2 pfikladu 1) a 1,60 g 85% (hmotnost/hmotnost) 3-chlorperoxy-
benzoové kyseliny v 10 ml dichlormethaﬁu gse 36 hodin-miéhé pii

teplot? mistnosti a pak se-zpracuje postupem popsanym v pF{kla-
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du 15(i). Ziskd se 0,92 g sloudeniny uvedené v nézvu, o teplo-

t& ténf 159 a% 160 °C.
Analyza: pro 017H16Féﬁ402
©" vypoBteno 58,96 %C, 4,45 % H, 15,47 % N;
nalezeno 59,27 % C, 4,96 % H, 16,58 % N.
(i1) 2-(2,4<difluorfenyl)-3-(6~kyanpyridin-2-yl)=1-(1H-1,2,4-
':-triazoleleyl)butan-2-ol-- - s

Sméa 0 90 g produktu pfipraveného v odstavci (i),
0 80 g N N—dimethylkarbamoylchloridu a O 80 g trlmethylsilyl-

. kyanidu v 10 ml dichlormethanu se 7 dnd miché pFi teploté nist-
:nosti naleZ se r-akéni roztok odpafi. Ke zbytku se pflda 10 ml
%ﬁ kyaeliny chlorovodikové a smds se 0 05 hodin miché ultrazvu-
kem, pfidemZ pfejde na Jiry roztok. Z tohoto roztoku se sténim
vyloud{i pevny materiél ktery e postupné promyae acetonem a

~ etheren, naéeﬁ se vysuéi. Ziskd ae 0 28 g slouEeniny uvedené v

. ndzvu, ve fornd hydrochloridu tajiciho za rozkladu pfi 219 °C.

-Analyza: pro C18H15F2N50 +HC1

vypoéteno 55,18 % C, 4, 12 % H, 17,87 % N, ,
nalezeno 55,19 % C, 4,10 % H, 18,00 % N.

. Kyaely P£iltrét se roztokem amoniaku o hustoté 0,88
zalkalizuae na pH cca 8 a roztok se extrahuje dichlorethanem.
Organzcky extrakt se po vyauéeni siranem hofeénat&m odpaii od-

parek se trituruje 8 etherem a sands 86 zriltruje. Ziské se 0, 13 g
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slouleniny uvedsné v ndzvu, ve formZ volné bdze tajicl pii

144 a% 146 °c,
Analyza: 018H15F2N50
vypodteno 60,48 % C, 4,17 % H, 19,90 % N;

nalezeno 60,84 % C, 4,25 % H, 19,71 % N,

Pffklad 17
2-(2,4-difluorfenyl)-3-(2-kyanpyridin-3-yl)-1-(1H-1,2,4=tri-

azol-l-yl)butan-2-0l a 2-(2,4-difluorfenyl)-3-(2-kyanpyridin-
«5=yl)=1-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)butan=-2-0l

1) (C¥;),¥cocl
2) (CE,),5iCY

373
cz, oy 02 T“}
[ |
P ?l‘: l Xy N7 I ™ \:‘f_
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\—yf d\\jﬁJ = NN
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(1) 2-(2,4-difluorfenyl)=3-(1l-o0 xidopyridin-.'i—yl) =1-(1H-1,2,4~
-triazol-l-yl)butan-Z-ol

. ﬁoétok‘i5oo g 2—(2,4—d1f1uorfenyl)-3-(pyridin-j—yl)-
-l-(lel,2;4-tfiazol—l—yl)butan-2—olu {diastereomerni pér B
z pi{kladu 14) a 1,30 g 85% (hmotnosi/hmotnbst) 3-chlorperoxy-
benzoové kyseliny ve 20 ol dichlormethanu se 18 hodin michd
pii‘téﬁloié m{stnosti a pak se odpa’f, Zbytek se rozmichd s et-
herem, vylouéeny pevny produkt se odfiltruje a wyau§i se, Zisk4d
8e O 93 g slouéeniny uvedené v nézvu, 0 teploté téni 190 a%
193 %.

9 et

(i1) 2-(2,4-difluorfenyl)-3-(2-kyanpyridin-3-yl)-1-(1H-1,2,4-
-triazbl-;-yl)bgtan-Z-ol h.2-(2,4-difluorfeny1)-3—(2-kyan-
| pyridin-s-yl);l-(1H—1,2,+-tri"azol-1-y1)butan;z-ol

Smés O 93 g produkiu pflpraveného v odstavel (i) a

0,40 g N H-dimethylkarbamoylchloridu se v 10 ml dichlormethanu
pres noc michd pii teploté mistnosti, naleZ se k n; ptidd 0,40 g
trimethylsilylkyanidu av ﬁichéni se pokraluje jJe3t# 60 hodin.
‘Reak3n{ rozték se promyje 10% roztokem uhli¥itanu sodného, vod-
né vrstva se oddéli a promyje se dichlormethaneﬁ. Organické
‘Grstvy se 3poj{, vysu3{ se siranem hoFenatym a odpa’*f se. Zby-
ték poskytne po chromatografii na silikhgolu za pouZiti smési
hexanu a isopropanolu (4 : 1) jako elugniho éinidla 0,18 g

2-(2 4-dif1uorfenyl)-3-(2-kyanpyr1d1n-5-yl) 1- (1H-1,2,4=tri-
iazol—l—yl)butan-2—olu o teploté ténf 136 az 141 °c.,
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Analyza: ClsHlstu 0
vypo¥teno 60,84 % C, 4,25 % H, 19,71 % N;
nalezeno 60,89 % C, 4,59 % H, 19,47 % N.

NMR (300 MHz, deuterochloroform, hodnoty 6 ): 1,17 (d, 3H,
e J.= 1,1 Wz, CHi), 3,47 (q, 1H, = 7,1 Hz, CHCH3),
3,51 & 4,85 (4, 14, J = 13,8 Hz, CHy), 5,19 (s, 1H,
oH), 6,81 (m, 2H, Horop)s Tr47 (@, 13; B op) 7,75

(d, lﬂ J 8 Hz, pjrldln H—j), 7,76 a 7,79 (s, 1lH,

H trlazolu), 8,10 (m, lq pyrldln H-4), 8, ,80 (d, 1H,
J = 1,8 Hz, pyridin H=6).

Dal3f eluci stejnou sm3s{ rozpoudtédel se po spojeni
a odpafeni pr{sludnjch frake{ z{skd 0,23 g 2-(2,4~-difluorfenyl)-
-3-(2-kyanpyridin-3—yl)-l—(1H-l,2,4-triazol-l-yl)butan~2—olu o)
teplot® tén{ 180 aZ 182 °c. |

' hnalyza: pro CqgH oF g0
vypo&teno _66;84 % C, 4,55 %”ﬁ, i9a71-% ﬁ;-.
nalezeno 60,85 % ¢C, 4,33 % H, 19,51 % N,

NMR (300 MHz , deuterochloroform, hodnoty §): 1,17 (4, 3H,
_ J = 7,0 Hz, 033), 3,82 a 5,17 (d 14, J = 13,8 Hz,
CHZ), 4,05 (q, 1H, J= 7,0 Hz, CHCHB), 5,21 (s, 1H,
0H), 6,82 (e, 24, H_ ), 7,46 (u, 1K, H o), 7,60 (m,
14, pyridin H-5), T, 76 a 7,83 (s, 1H, H triazolu), 8,3
(m, 1H, pyridin H-4), 8,68 (m, 1H, pyridin H-6).
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PFfr1ikxlad 18

‘m‘. é-(2,4-dif1uorfeny1)—3-(2-kyanpyrimidin-4—jl)-l-(lH—l,2,4—
-iriazol-l-yl)butan-2-0l a 2~(2,4~dif1uorfenyl)-3—(6-kyanpy-
rinidin-4-yl)-1-(1H-1,2,4-triezol-1-yl)butan-2-ol

1) (cg;),Ncect

"t icy
23 CC_3)35--!

A\
{
Q_

|

(i) 2-(2,4-difluorfeayl)=-3-(l-oxidopyrinidin-4-yl)=-1-(1H-

-1,2,4-triazol-1-yl)butan-2-0l

Roztok 3,31 g 2~(2,4—dif1uorfedyl)~3-(pyrimidin—4—yl)-
-1-(18-1,2,4-triazol-1-yl)butan-2~0lu (diastersomerni pér B z
pi{xladu 3 a 2,03 g 85% (hmothost/hmotnost) 3-chlorparoxyben-
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zoové kyseliny ve 20 ml dichlormethanu se 48 hodin michd pii
teplot? mistnosti, nadeZ se k nwmu p¥idéd daldich 2,03 g 85%
(hmotnost/hmotnost) 3-chlorperoxybenzoové kyseliny a v michd-
n{ se pokraduje je3t¥ 18 hodin. Analogickym zpracovénim reak-
¢n{ sm¥si jako v pfikladu 15(1) se ziskéd 0,80 g slouleniny uve-,

e dené-—v-ndzvu,—o-teplotd t4n{—157 8% 160.-2C oo

(ii) 2-(2,4-difluorfenyl)-3~(2-kyanpyrimidin-4-yl)-1-(1H-
| -1,2,4=triazol-l-yl)butan-2-0l a 2-(2,4—dif1uorfeﬁyl)-3-
-(6-kyanpyrimidin-4-yl)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)butan- -
-2-0l

Smés 0,80 g produktu p¥ipraveného v odstgvci (1) a
0,50 g N,H—dimethylkérbamoylchloridu se v 10 11 q&thormetha-
au 2 hodiny wicha pfi teploté mistnosti; naéeé se k n{ pridd
0,50 g trimethylsilylkyanidu a v michdni se pokrgéuje je§t§ )

6 dnd. ReakZnf roztok se odpa¥{ a zbytek se podrob{ chromato-

grafii na silikagelu. Eluci sloupce sm#s{ dichlormethanu i a

methanolu (100 : l)lse ziskd produkt, ktery se znovu chroma~
tografuje na silikagelu. Sloupec se za¥ne vymyvat etheren a

polarita rozpoultédla se postupni zvyéujerpfidévénim methanolu

az ¢o 6 % objemovych. Po Spojehi a odparent ﬁdééteénich frake{ ~
obsahuifcfch produkt se zfskd 30 mg 2-(2,4-difluorfenyl)-3-
-(6-kyanpyrimidin-4-yl)-1l-(1H=-1,2,4~triazol-1-yl)butan-2~o0lu

0o teplotd téni 148 aZ 149 °c.
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R (}OO ¥Az, deuterochloroform, hodnoty (f v ppm)"l 16 (4,
"-3H J-717Hz CHJ),377(Q,1H J-717Hz,
CHCH ), 4,09 a 4 88 (d 1H, J = 14 15 Hz, CHZ) 5 T4
(s, 1H, OH), 6 ,85 (m, 2H Harom)’ 7,59 (m 1H Harom)’
7 69 a 7,87 (s, lH H triazolu), 7 89 (d 1H J = 1 Hz,

H—5 pyrlmldinu), 9 24 (d lH J = 1Hz H—2 pyrimidinu),

, Dalﬁi eluci se. po spojeni a odpafeni pfisluénych frak-

f".£°i ziské 203 mg 2-(2 4—d1f1uorfenyl) 3-(2-kyanpyr1midin—4—yl)-

-1-(1H;1 2 4-tr1azol-l-yl)butan—2—olu 0 teploté téni 155 aZ 157

l

Analyza pro 017H14F Y O ' | ‘;“‘ ; ' ;

L'::vypoéteno 57, 3% %C, 3, 97 % H, 23, 6% N;
l]1nalezenc 57,30 % Cy 3 96 % H, 23 59 % N

WJR \300 ihz, deuteroch‘oroform hodnoty 4 v ppm) l l?“(d,
S, .-‘7 16 Hz, CHB),¢3 73 (q, 1§, J = 7,16 Hz
ﬁ'j CHCnB) 3 79 a 4,99 (4, lH J-- 14, FL Hz,JCHZ), 5 39
s (s, 1H, OH), 6 82 (m,' "ﬂarom)’ 7 51 (m, 1H Harom
7,71 a 7 88 (s lH H triazolu), 7, 77 (d 1H, J =

5,3de, HfS‘pypzmldlnu),M8,84 (d, 14, J = 5,3 Hz,

)

. H=6 pyrinidiau),
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P¥{klad 19

| 2—(2,4-dif1uorfenyl)-3—(2-ethoxykarbonylaminopyridin-4~yl)-1-

' é(lH—l,2,4-triazol-1—yl)butan-2—01

(1) 2-(2,4-difluorfenyl)-3-(2-methoxykarbonylpyridin-4-yl)-
-1-{12-1,2,4-%riazol-1-yl)butan-2-0l

Suspenze 5,0 g 2-(2,4-difluorfenyl)-3~(2-kyanpyridin-
-4-y1)-1-(18-1,2, 4-triazol-1-yl)butan~2-olu (viz piiklad 15)

v_50_ol_methanolu_se nasyti_plynaym_chlorovodfkem, 2 hodiny
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se zah¥{vd ¥k varu pod zpétnym chladidea a pak se neché 18 ho-
din stét pfl teploté mistnostl. Reakéui roztok se odpaff a

zbytek se zalkallzuae zfedénym roztokem hydrogenuhliéltanu sod-

ného, Smés se nékol1krét extrahuae dichlormethanem, extrakty se

spogi a po vysuéeni siranex hofeénatym se odpafi Zbytek poskyt-

.ne po krystalizac1 z methylacetétu 4 90 g slouéenlny uvedené v
nézvu, 0 teploté téni 182 a% 183 oC v

(14) Hydrazid 403 (2, 4-aifliortenyl)- Ihydrowy=4- (81,2, b

f-triazo;-}QyilbutTZ-yl]pyridin—?tkarboxylové.kyse;iny

Roztok 3,86,3 produktu pfipraveaého-V'odﬁiavci (1) a
6,0 ml nydrazin-hydritu ve 20 ml-isoprbgahoiu'ée 2,5 hodiny za-
hif{vd k varu pbd,zpétnym.chladiéem apak sé odpaf{. K odparku
se‘pfidé vcda"a smés-sghnékolikrét'eitrahujé;dichl&fmathéhem.

Spojené extrakty se promyji roztoken chloridu sodndhc, vysudi

se siranem hofelnaiym a mozpoudtddlo se odpaPf, Ziskd se 3,30 g
- slouleniny uvedenéAv ndzvu, ve formé amorfni pinovité ldtky,

" kterd se.pou?{vd v ndsledujicim stupai pfimo.

‘,fiii) 2-(2,4—dif1uorfenyl)—3é(2—ethoxykarbonylaminOpyridin—

—4eyl)~1l-(1H-1,2,4~triazol-1-y1)butan=-2-o0l

1,40 g produktu pfipravenédno v odstavei (ii) se roz-

nusti v Gnnkyseliné chlorovodikové, roztok se ochladi{ na O °¢g,

za afchdni se k n¥mu pfikapé-roztok 0,276 g dusitanu scdného ve

2wl vody.a v miéhéhifSe ﬁékra&uje“jeété.l hodinu.,Reékéni roz-

tok se zalkalizuje roztokem hydrogenuhliZitanu sodného a vysled-
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na smds se n¥kolikrat extrahuje dichlqrmethanem. Spojend orga-

nické extrakty se po vysuleni siranem horelnatym odpaif{. Zbytek

se rozpust! v 50 ml ethanolu, roztok se 2,5 hodiny zah¥{vd k va-
- ru pod zp&tnym chladilem & pak se adpafi. Odparek poskytne po

krystalizaci z etheru 1,12 g slouleniny uvedené v ndzvu, o te-

pioté téni 177 a% 179 °C. )
Analyza: pro C20H21F2N503
vypodteno 57,55 % C, 5,07 % H, 16,78 % N;

nalezeno 57,90 % C, 5,25 % H, 16,81 % N

Prixlad 20

e
R »

3~ (2-anminopyridin-4-yl)-2-(2,4-difluorfenyl)-1-(13-1,2, 4~

-triazol-l-yl)butan-2-01

or &
/\ NHL 02(:21{rj
. NaOH'

v
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. Ke' zoytxu se pfldd voda a s@3s se unskoli krat, extrahuae ethyl--

. Analyza. Cl7H17F2}I o B o

Roztok O 80 g produkuu 2. orixladu l9myP 3C ml. etha- '"'31;

~nolu oosahuaiciho 2 0 ml 40% roztocu throxldu sodného sp dvé.

hodxny zahfﬁvé k varu pod zZpdtnja cqladléem a.pak se ‘odpa f

|| :

- acetéten, Spogené orgamckes extrakty se vysuéi siranem nolfeldna-

tym a odpafi se na pryskyﬁlénaty zthek ktery se rozpusti v et-

heru. A roztoku sténim Vykrystaluﬂe 0 45 g slouéeninv uvedené
v nézvu, tajicq pfl 182 at 185 C. ‘ -

i .

5t '

vypoéteno 59,13 % c, 4, 96 % H, 20, 28 # N:';
qalqzeno.'59,34t%.q, 5,03 % H, 19,92:%nn._

PF{klad 2

2-(2, 4—difluorfeny1) 3—(2-ethoxykarbonylaminopyr1d1n-5-y1) -1~
-(1H-1,2 4—triazol—l—y1)butan—2—ol v

i
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(1) 2—(2 4—dlf1uorfenyl) 3—(2-methoxykarbonylpyrldln-p-Jl) 1-
-(18-1,2 4-trlazol-l-yl)butan-?—ol

Postupem podle p¥fkladu 19(i) se na 1;0 g 2-(2,4-di-

. -Tluorfenyl)-3-(2-kyanpyridin-5-yl)-1-(18-1,2, 4~triazol-1-y1)-

-butan-2-olu (viz p¥iklad 17) pdsobi 20 ml methanolu v piitom-
nosti chlorovodiku. Ziské se 0,75 g slouleniny uvedend v ndzvua,

- kterd se pouZivd v nédsledujfcim stupni.

(ii) Hydrazid 5-((3-(2,4-difluorfenyl)-3-hydroxy-4-(1H-1,2,4-
~triazol-1l-yl)}Jbut-2-y1)pyridin-2-karboxylové kyseliny

Na 0,75 g produktu pFipraveného v odstavei (i) se
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- Analyza: pro c20H21F2N503
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i . :
postupem podle prfkladu 19 (ii) pdsobf{ 2,0 ml hydrazin-hydré-
tu v 10 m1 isopropanolu. Ziskd se 0,36 g slouleniny uvedend v
nazvu, ve form& amorfni pénoéité létky, kterd se pfimo pouZivé

v ndsledujicim stupni,

(iii) 2—(2 4-difluorfenyl)- 3—(2-ethoxy;arbonyxamlnOpyridin-5-
-yl)- 1-(1H-1 2, 4—trlazol-l-yl)butan-z-ol

Na. 0,36 g produktu pfipraveného'v ods;#vci (i1) se
pisobi kyselinou'duéitou a vznikly intermediérnf azid sé za-
h#{vd v ethanolu .[viz pfiklad 19(111)] Z1sk4 se surovy pro-
dukt, ktery se podrobi chromatografii na smllkagelu. Bluct
sloupce ethylacetétem, spojenim a odparenim pF{slu3nyjch
frakcl se z{ské pevny materifl, ktery pc krystalizaci ze sm&-
si ethylacetdtu a etheru poskﬁtne 0;12‘3 sléu§eninyluvggené
v nézvu,'tajici.pfi‘167-é§ 168 °C.' -

‘wypo&teno 57,55 % C, 5,07 % H, 16,78 % N;

nalezeno 57,81 % C, 5,00 % H, 16,46 % N,

Pr{klad 22

3~ (2-aminopyridin-5-yl)=-2-(2,4-difluorfenyl)=-1-(1H-1,2,4-

=triazol-1l-yl)butan-2-ol




KOH/1PrOH

.....

Roztok 70 mg produktu ‘z pf{kladu 21 ve 4 ml isopropa-
nolu obsahujicfiho 4 kapky 50% vodného hydroxidu draselného se
étyi‘i hodiny zah#{vd k varu pod zp&tnym chladilem a pak se od-
paf{, K odparku se piidd voda a se¥s se nékolikrdt extrahuje
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ethylacetdtean. §pojené organické extrakty so_promyji vodbu, |
.vysu3{ se siranem hofoén&t#m a rozpoudtédlo se odpalri, Ziskd

se 49 mg sloudeniny uvedené v nédzvu, ve formé amorfn{ pZnovi-
té 1létky. | |
NMR (300 HHz deu&erochloroform, hodnoty (;‘v ppm) :
106 (a, 34, J=17,12 Hz, CHy), 3,23 (q, 1H'
= 7,12 Hz, cncn3), 3,93 a 4,77 (8, 1H,-J = 14,2 Hz,
g ,CH,_), 4,63 (§irolqr 8, 2H, qu), 6,54 (d, 14,

= 8,5 Hz, B-3 pyridinu), 6,75 (m, 2 arom),

45 (m, 1H, Hhrom)' cca 7,70 (m, 1H, H—4 pyTi-

'dinu), 7,71 8 1,76 (s, 14, H triazolu), 8,04 (s,
1H, H-6 pyridiou). | | 1
I L P¥{klad 23
 (=)-(2R,35)-2-(2, 4-difluorfenyl)=3- (pyrimidin-4-y1)-1- (1H-
-1,2,4-triazol-1-yl)butan-2-o0l - "
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(1) 2-acatoxy— 1,4 -difluoracetofenon :

Roztok 19,0 g 2-chlor—2 4 -difluoracetofenonu a

16,4 g bezvodého octanu sodného v 50 ml kyseliny octové se

4 hodiny zah¥{vé pod zpétnym chladifen a pak se odpali. Od-
parek se roztiepe mezi e;hyiacetét a vodu,'Orgauické vratva

se odd#li, promyje se réztbkem hydrogenuhliéitaﬁu sodného, vy-
sus{ se siranen aodnym 8 rozpouétédlo se odpafi Olejovity
zbytek se trlturuje 8 hexanem, vyloudeny pevny materiél se od-
filtruje a po promyti_hexanem_se vysusi. Ziské se 16,2 g 8lou-
éeniny ﬁvedené v ndzvy, o teplot¥ tdn{ 54 a% 56 °C.. |

| (ii) (z ) (R, 3S) a (28 3R) 1-acetoxy-2-(2 4-dif1uorfenyl) 3~

-pyr1m1d1n-4-yl)butan-2—ol

- Na roztok 30,3 8 diisopropylamlnu ve 400 ml ‘suchého

-Vtetrahydrofuranu se postupem podle pfikladu 3 postupné p&sobi

188 ml.1,6M roztoku‘n-butyllithia v hexanu a pak 32,4 g 4—e
hylpyrimidinu. X amési se pri teploté -40 a% =50 °C za afchéni

‘ :.béhem 0, 58 ‘hodiny pfidé roztok 64,0 g produktu pfipraveného

v odstavci (1) ve 400 ml suchého tetrahydrofuranu. Po pridéni
30 ol kyseliny octové se roztok neché ohfdt na teplotu mist-
nosti, p#idd se k n¥mu 1000 ml etheru a 1000 ml vody a smés se
proifepe.'Organické vratva se odd&li, promyje se roztokeam
chloridu sodného, vysu§i se siranem hofefnatym, rozpoultédlo
se odpa’{ m odparek se podrobi chromatografii na sllikagelu.
Kluc! sloupce smési etheru a hexanu (1 : 4) se ziské nejprve

v?chozi keton, Dals{ eluct amési stejnych dil& etheru a hexanu,
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v ni%¥ se postupné sniZfuje podfl hexanu aZ% zbude samoiny et-
her, se z{skéd polotuhy materidl tvoieny (2)-enanteomern{

sm&s{ sloudenin uvedenych v udzvu, spolu s (2R,3R)- a (2S,3S)-
-diastereomsrnim pdrem enantiomerd. K sm&si se pFiddvéd ether

a%Z do vzniku &irého roztoku, k nému? se pak pfidd 20 % obje- |

woeo s o o---—DOVYch-hexanu.—Snés-—-se—ochladf;-vylouleny—pevny -materidl se — -~ —

~odfiltruje a po promyt{ hexanem se vysudi, 2{skd se 23,3 g
(3)-enentiomern{ sm¥si slouZenin uvedenych v ndzvu, o teploe=
t& tén{ 102 a% 103,5 °c.

Analyza: pro 016H16F2N203
vypodteno 59,62 % C, 5,00 % H, 8,69 % N;
nalezeno 59,68 % C, 5,00 ¥ H, 8,55 % N.

AT
E

(1i1) (3)-(2R,38) a (2S,3R)~2-(2,4-difluorfenyl)-3-(pyrimi-
din~-4-yl)butan-1,2-diol

- K roztoku 23,3 g préduktu z odstavce (ii) v 80 ml
~ methanolu se za mfchén{ béhem 0,25 hodiny pfidé 40 ml 2N roz-
toku hydroxidu sodﬁého-a v michdni se pokraZuje je3t# 0,25 ho-
din. Po pfiddni 150 ml vody se reakini sm&s ochlad{, pevny ma- J
teridl se odfiltruje a po promyt{ vodou se vysu3i, Ziskd se
17,4‘3 sloulenin uvedenych v ndzvu, o teplot® téni 148,5 a%

150,5 °c.
Analyza: pro Cl‘H14F2N202

vypadteno 60,00 % C, 5,04 % H, 10,00 % N;

_nalezeno—59.,80-%-C,—5,09—%-H,—10,12 %-N.
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(1v) (=)=(2R,3S)=2-(2,4-difluorfenyl)-3- (pyrinidin-4-yl)butan-
© -1,2-diol |

Klledeﬁ chlazenénu foztokﬁf16,7 g produktg.piipraﬁa— ‘
ného v odstavei (1i1) a 8,7 ol pyridinu v 50 ml suchého dichlor-
‘methanu se béhem 0,5 hodiny piikape 72 ml 1,0M roztoku (S)=N-
fA(ﬁfifluoradetyl)pfdl&léhloridu”f" dichlormethanu. Reakdni roz-
tok se 0 5 hodiny miché, pak se dichlorlethan odpafi k odparku
' se pfldé ethylacetét a voda- a sm&s se 2N kyselxnou chlorovodi-
kovou okyaeli na pH 3. Organické vrstva .8e odd&l{, postupnd se
promyje 0,1N kyselinou chlorovodikovou a vodou, vysuéi se sira-.
nen sodnym, rozpoust&dlo se odpari a zbytek se podrobi chroma—
tografii na silikagelu. Sloupec ée vymyvé smés{ hexanu; etheru
a diethylaminu v pom&ru 65" 30 : 5. Poééteuni frakee obsahual-'
.c1 predukt se spoji, odpari se a zbytek se ;ryataluae z dllsc—
prqpy;etheru. Ziské se 4,78 g.(S) Y—(trlfluoracetyl)prolylgs-
teru (23,38)-enantiome?u uvedeného v ndzvu, o teplotd tani

91 a% 92,5 °c.

Dals{ eiuci‘sloupce se ziskajf frakce obsahujief’

.(ZR,BS)- a (28,33)-enantiqmery:ve formé (S)-N-(triflubracetyl)-
-prolylesteru, P¥{s/u¥né frakce se spojf, odpaif se a tento zby-
tek se spojil se zbytkem ziskanym po odpaifenf matednych louhd

Z vyde popsané'krystalizaqe. Smé&s t&chto materidlt se rozpusti
- ¥ malém objemu diisopropyletheru, roztok se naoZkuje krystalkem
Eistého (2R, 3S)-produktu a 4 hodiny se chladi.'Filtraci‘ae
218k daldfch 1,90 g &istého (2R,3S)-enantiomeru ve formé

(S)=N-(trifluoracetyl)prolylesteru,
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Absolutni{ stereochemie tohoto produktu byla potvrze-

.

na rentgenovou krystalografii.

6,0 g shora ziskaného esteru slouleniny uvedené v ndz-
vu 8e rozpusti{ ve 28 ml methanolu a k roztoku se pfidéd 14 ml N
hydroxidu sodného. Po 0,25 hodiny se piidd 100 ml vody g8 smés

~ trahydrofuranu se-pfi teploié ;10 a% -20 % v atmbsféfe'suéjého

p¥*i shora uvedené teplot® michd 1 hodinu, naleZ se k hému pii-

e e e e i e ——— o~ e et e e e ——— e e e

se dednu hodinu chladi v ledu. Pevny produktlée odfiltruje,pro—

myje se vodou a vysudi se, Ziskd se 2,50 g sloufeniny uvedené
v ndzvu, o teplotd téni 147,5 aZ 148,5 °c.

Analyza: pro Cy 41 FHN 0
vypodteno 60,00 ¥ C, 5,04 % H, 10,00 % N;
nalezeno 59,94 ¥ C, 5,16 ¥ H, 9,97 % N.

(v) (-)=(2R,3S)~2-(2,4-difluorfenyl)-3-(pyrinidin-4-yl)-1-
-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)butan-2-o0l |

K michanému roztoku 2,35 g produktu pfipravenéﬁo v od-
stavei (iv) a 2,38 g diisopropylethylaminu ve 30 ml suchého te-

dusiku pPidd 1,15 g methansulfonylchloridu. Vysledny roztok se

dé 7,0 g bezvodého uhliZitanu draselného a 25mml N,N-dimethyl- °
formamidu. Sm3s se 1,5 hodiny michd pfi teplotd mfstnosti, pak
se roztiepe mezi vodu a ether, organickd vrstva se odd&lf a po
promyt{ vodou se vysu3{ siranem sodnym. RozpoultiZdlo;se odpaf{,
olejovity odparek se ihned rozpust{ v 50 ml methanolu, k rozto-
u se pridd 6,0 g lE-l,2,4-triazoi§ a 6,0 g bezvodého uhliZitanu
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draselného , sm¥s se za uichdni 40 hodin zah#ivé na 60 °C
a pak se odparf., Zbytek se roztiepe mezi smés stejnych dil& o
ethylacetdtu a etheru a vodu, organické_vrstva se oddéli, pro- .
myje se vodou, vysusf éé s{ranem sodnym, rozpoudté&dlo se_od—;
‘pa¥f a odparek‘ée chromatogravuje na silikggelu; Eluc{ slaup-
,.ce ethylacetétem'se ziskaji nejprvo'frakce,obsahujici neéisto-
‘ty, nésleduaici eluci sn&s{ ethylacetdtu a methanolu (20 l)
se pak, po spojent a odpafeni pP{sludnych frakci ziské 0 87 g
glgﬁéédihj'ﬁve&ébé v nézvu, o teploté téni 55 aﬁ 58 °C a op—
tické rotact [a]25 = =65,1 © (0,55 &, ‘methanol),

Ti‘

NMR (300 MHz , deuterochloroform, hodnoty 6'v ppm) 1}15'
- (a, 3H, J = 7,12 Hz, CH3), 3 68 (g, 18, J
= 7,12 Hz, CHCH ), 4,16 a 4, 78 (d, 1H, J

= 14,1 Hz, CH,), 6,60 (s, 18 oH), 6,82 (m,ﬂgH,.

| Harom)’ 44 (4, 1H, J =5, O Hz, H—5 pyrimldlnu),

7,57 (a, W, B o
lu), 8,77 (d; 1H, J = 5,0 Hz, H;s pyrimidinu),

Y, 7, 61 a7, 96 (s, 1H, H triazo- °

9,17 (s, 1H, H—2 pyrilidinu). o

Pfedpoklédé se, ie 1zoluje-li se ve shora popsanych
pfixladech diastereomern{ pér B, jedné se o smés (2R,3S)- a
(2S,3R)-diastereomery. '



=3 = 2 HHA-
- 88| 3| >3 - :.,_(957
—l vw=ac & }
: S35 =B ac IVIS
Z(-’?Di : fom } . w
& =0 -
-5 ! w d s !
Sz ~ =

— e T——— — .

PATENTOVE NAROKY

1. Sloudenina obecného vzorce 1

R' R?

nebo farmaceuticky prijatelnd sl odvozena od této
slouééniny, ' . a -
ve kterém znamend :

R fenylovou skupinu, kterda je pripadné substituovana
jednim az tfemi substituenty, pfigemz kazdy z téchto
substituentl je nezavisle vybrén ze souboru zahrnujiciho
halogeny a skupinu CF3,

_rE predstavuje alkylovou skupinu obsahujici 1 az 4
atomy uhliku, ‘ |

RZ predstavuje atom vodiku nebo élkylovou skupinu
obsahujici i az 4 aiomy uhliku, a

Het, ktery je pripojen na sousedni uhlikovy atom
prostiednictvim uhlikového atomu v kruhu, pfedstavujé
pyridinylovou skupinu, pyrimidinylovou skupinu
a pyrazinylovou‘skupinu,

pric¢em2z Het je pfipadné substituovéan alkylovou
skupinou obsahujici 1 aZz 4 atomy uhliku, alkoxyskupinou
obsghujici‘l az 4 atomy uhliku,‘halogenem;'skupinou'CF3,'CN,
NH, nebo -NHCO,Alk, kde Alk je alkylova skupina obsahujici
1 az 4 atomy uhliku.
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2. Sloucenina obecného vzorce I podle naroku 1, ve
které Het je zvolen ze 'souboru zahrnujiciho pyridinylovou -

skupinu, pyrimidinylovou skupinu a'pyrazinylovog skupinu,

pri¢emz Het je pripadné substituovan alkylovou skupinou

obsahujici 1 az 4 atomy -uhliku, alkoxyskupinou obsahujici

‘1 az 4 atomy uhliku, -halogenem; skupinou CF5 nebo NH,.

‘3. Sloucenina obecného' vzorce I podle naroku 1, ve.
kterém Het Je zvolen ze souboru -zahrnujiciho pyridinylovou
skupinu, pyrlmldlnylovou skupinu a pyra21nylovou skuplnu :

pficemz kazda z téchto skupin miZe byt pripadné

- substituovana-jednim.az dvéma substituenty nezavisle

zvolenyml ze souboru zahrnujlclho alkylove skuplny
obsahujici 1 az 4 atomy uhliku, alkouyskuplny obsahuglcl 1
az 4 atomy uhllku atomy halogenu, a skupiny CF5, CN, NH,
a NHCOZAlk kde Alk je alkylova skupina ObSahquCl 1 az 4
atomy uhliku,

4. Sloudenina obecného vzorce I podle’ﬁéroku j, ve
které Het je vybran ze souboru zahrnujiciho py;idinyloVOu
skupinu, pyrimidinylovou skupinu a pyrazinylbvou skupinu, -
prficemz kazda z té&chto skupin mfize byt pripadné '
substituovana jednim aZz dvéma substituenty nezé&iSle
vybranymi ze souboru zahrnujiciho alkylové skupiny
obsahujicill az 4 atomy uhliku, alkoxyskupiny obsahujici 1
az 4 atomy uhliku, atomy halogenu, a skupiny CF5, CN, NH,
a -NHCO,Alk, kde Alk je alkylova skupina obsahujici 1 az 4
atomy uhliku. |

5. Sloucenina obecného vzorce I podle naroku 4, ve
kterém Het je zvolen ze souboru zahrnujiciho pyridinylovou
skupinu, pyrimidinylovou skupinu a pyrazinylovou skupinu,

pficemz kazd4a z téchto skupin miZe byt pfipadné

v
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substituovana jednou skupinou vybranou ze souboru
zahrnujiciho skupiny CN, NH, a -NHCO,Alk, kde Alk je

alkylova skupina obsahujici 1 a? 4 atomy uhliku.

6. Sloucenina obecného vzorce I podle nékterého .
z narokdt 1 az S, ve kterém Het predstavuje 2-pyridinylovou

skupinu, 4-pyridinylovou skupinu nebo 4-pyrimidinylovou .

——— ______.__Skup_i_nu - . ———— [ ———— e e e e ———

O S R U S

b
7 Sloudenina obecného vzorce I podle nékterého
- narokd 1 az 6, ve které R predstavuje fenylovou skupinu

substituovanou jednim aZ tremi halogenovymi substituenty.

8. Slouéenina obecného vzorce .I podle naroku 7, ve
které R predstavuje fenylovou skupinu substituovanou jednim

nebo dvéma halogenovymi substituenty.

9. Sloucenina obecného vzorce I podle naroku 8, ve
kterém R predstavuje 2, 4-difluorfenylovou skupinu,
2,4-dichlorfenylovou skupinu, 2-fluorfenylovou skupinu nebo

2-chlorfenylovou skupinu.

10. Sloucenina obecného vzorce I podle naroku 9, ve

které R predstavuje 2,4—dif1uorfeny10vod;skupinu.

11. Slouéenina obecného vzorce I podle nékterého

z narokd 1 aZz 10, ve které R1 pfedstavuje methylovou skupinu

a RZ znamena atom vodiku nebo methylovou skupinu.

§

12. Sloudéenina obecného vzorce 1 podle naroku 11, ve

které Rl predstavuje methylovou skupinu a R2 znamena atom

vodiku.
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13. Slouéenina podle naroku 1, vybrana ze souboru
zahrnujiciho :
2-(2,4- dlfluorfenyl) 3- (pyrldln 2- yl) 1-(1H-1,2,4-triazol-
-1-yl)butan-2-ol, : . _
2-(2,4-difluorfenyl)-3- (pyridin-4-yl)-1- (1H-1,2.4-triazol.
-llyl)bufan 2-01,
2-(2,4- dlfluorfenyl) 3- (pyrlmldln 4- yl) 1- (1H 1,2, 4-
-triazol-1- -yl)butan-2-01,

" a farmaceutlcky prljatelne 5011 odvozene od téchto

B

sloucenln
14. Sloucenlna obccneho vzorce I podle nektereho
z naroku 1 az 13 ve ktere R predstavuge atom vodlku

pricemZ tato sloucenina mg (2R,38)-konfiguraci, to znamena
. .‘|lmi.

- 15. Farmaceuticky prostfedek, vyznaCujici se tim, Ze

‘obsahuje sloudeninu obecného vzorce 1 nebo farmaceuticky

pfijatelnou sil odvozenou od této sloudeniny podle nékterého
z predchozich narokt 1-14 spolec¢né s farmaceuticky

pfijatelnym Fedidlem nebo nosicovou latkou.

16. Sloudenina obecného vzorce I nebo farmaceuticky
pfijatelnd sl nebo prostfedek obsahujici tuto sloudeninu

podle narokt 1 az 14 a 15 pro pouziti jako 1égivo.
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17. Sloucdenina obecného vzorce I nebo farmaceuticky
prijatelna sfil nebo prostfedek obsahujici tuto slouceninu
podle narokl 1 az 14 a 15 pro pfipravu’antifungalniho

éinidla.

18. Zptisob pfipravy sloudéeniny obecného vzorce 1 podle
narcku 1 nebo farmaceuticky prijatelné soli odvozené od této

slouéeniny, vyznacujlcl se tim, Ze se do reakce uvad1

—_— s p— o —

deprotonovanid forma slouceniny obecného vzorce II

- Hetl—CH ~(11)-

9Py

ve kterém maji
R! a Rz stejny vyznam jako bylo uvedeno v naroku 1, a

1

Het" predstavuje pyridinylovou skupinu,

.pyrimidinylovou skupinu nebo pyrazinylovou skupinu,
| pricemz Het! je pfipadné substituovan alkylovou
skupinou obsahujici 1 a% 4 atomy uhliku, alkoxyskupinou
ObsahUJICI 1 az 4 atomy uhliku, halogenem skupinou CF5 nebo
CN, . o :

se slouéeninou'dﬁécnéhb vzorce III
N 0 : |
N7Z N/Y -
| | S (111)

ve kterém R ma stejny vyznam jako bylo uvedeno v naroku 1,

f

pricemz potom popripadé nasleduje jeden nebo nékolik

nasledujicich stupnid

—_— —_—— — i e e
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(a) konverze kyanoskuplny prltomne na zbytku Het na
skupinu -NHCOzAlk,tkde Alk je alkylova skuplpa obsahujici
1 az 4 atomy uhliku, provedend ndsledujicim zpisobem

(ij budto se zpracuje uvedend kyanoslouéenina
alkanolem obsahujicim 1 az 4 atomy uhliku za kyselych
podminek nebo se provede hydrolyza uvcdené_kyanoslouéeniny
za k&sel?ch podminek nebo bazickych podminek za vzniku-
odpovidajici karboxylové kyseliny, pficCemzZ nasleduje

.estérifikacc této, karboxylovc kyseliny alkanolem obsahuglclm

| i az 4 afaﬁy uhliku za - kyselych podminek, élmz se prevede

nkyéﬁoékupina na. skuplnu -C0,Alk, kde Alk Je alkylova skuplna

obsahUJ1c1 1 az’ 4 atomy uhliku, . .

(11) tato skuplna -C02A1k kdc Alk Je alkylova-

- skupina obsahu3101 1 az 4 atomy uhllku sée prevede na- skuplnu

.—CONHNHZ zpracovanlm tohoto esteru hydrazinem, a

L . (1ii) tato skupina, CONHNH2 se potom prevede na
Skupinu'-NHCOZAlk, kde Alk je alkylova-skuplna obsahUchi
1 az 4 atomy uhliku reakci tohoto hydrazidu karboxylové
kyseliny nejdfive‘s‘kyselinou dusitou za.vzniku azidoveé

- sloudeniny jako meziproduktu a potom zpracovénim této

_ slouégniny-alkanolem obsahujicim 1 az 4 atomy uhliku,

(b) konverze skupiny -NHCO,Alk, kde Alk pfedstavuje

_ alkylovou. skupinu obsahujici.l az 4 atomy. uhliku, na zbytku.

. Het na aminoskupiﬁu hydrofyzoh tohoto karbamatu za: bazickych

podminek,
(c) konverze aminoskupiny na zbytku Het na‘halogehovy
substituent, provedena nejdrive reakci této aminoskupiny
‘s kyselinou dusitou za vzniku diazoniové soli jako
meziproduktu, pricemZ nésledﬁje'zpracovéni tohoto produktu
- podle potfeby : | ,
(i) s chloridem mé&dnym nebo bromidem mé&dnym,

»
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&¢imZz se do tohoto produktu zavede chlor nebo brom,
(ii) s jodidem draselnym, &imZz se do tchoto

o

produktu zavede jod, nebo
(iii) s fluoroboritou kyselinou, pridemz

ndsleduje tepelny rozklad takto ziskaného

diazonium-fluoroboratu jako meziproduktu, ¢imz se do této )

slou¢eniny zavede fluor, a
L ]

e = e AP O

(d) konverze sloudeniny obecného vzorce I na

!

farmaceuticky pfijatelnou sil. ‘
19. Zpisob podle naroku 18, vyznacujici se tim, Ze se

. tento. postup provadi pfi.teploté v rozmezi od -80.°C do . ..

-50 °C.

20. Zpisob podle naroku 19, vyznmacujici se tim, Ze se

provadi pri teploté asi -70 °C.

'21. Zplsob podle nékterého z narokd 18 az 20,

. vyznadujici se tim, Ze uvedenou deprotonovanou formou je _

lithna, sodnia nebo draselni sl sloudeniny obecného )

vzorce II1. : . : -
"22.'ZpﬁSopfpfipraVy-élouéeniny obecného-vzorce pr;dle-

ndroku 1 nebo farmaceuticky prijatelné 'soli' odvozené od této

slouéeniny, ve kterém R, Rl, R? a Het maji stejny vyznam ;

jako bylo uvedeno v naroku 1, vyznacujici se tim, Ze se

slouéenina obecného vzorce IV nebo VI : ‘ .
R! R? _ ‘ Y R! R?
Q : nebo OH
Het! Het!
R R

awvy) | (VD)
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ve kterém :

‘R, RL, R2 maji stejny vyznam jako v naroku 1, |

‘Hétl ma stejny vyznam jako v naroku 18, a

Y predstavuge odstep1teln0u skupinu, ‘ .
uvadi do reakce budto. s ba21ckou soli 1H-1,2,4- tr1azolu nebo
s 1H- 1 2,4-triazolem v prltomnostl bazické latky, prlcemz

potom popiipadé: nasleduJe jeden nebo vice stupnﬁ (a) az (d)

deflnovanth v naroku 18.

W y
.-
e

23. Zpﬁsob podle néroku 22, vyznacugicl se t1m, ‘Ze se a

' Jako vych021 1atky’ pouilge slouc¢eniny obecného vzorce VI

brom nebo alkansulfonyloxyskuplnu

» . 1
. '

které Y predstavuge chlor
obsahqucl 1 'az 4 atomy uhllku

‘ 24 Zpﬁsob podle naroku 22, vyznacuglcl se tim ic se
Jako vych021 létky pou21Je epoxidové slouCeniny obecného

vzorce IV, . $‘

L

25. Zpusob, podlé nékterého z néibkﬁ 22 ai"24;.f

[

' vyznacu31c1 se tim Zze uvedenou bazickou soli D S
[N

1H-1,2,4- trlazolu Je sodnd’ stil nebo tetra n- butylamonna sﬂl
26 Zpusob podle néktereho z naroku 22-az 24
vyznaéujlcl se tim, Ze uvedenou ba21ckou 'latkou pou21tou

soucasné s 1H 1,2,4- trlazolem jé uhlig¢itan sodny nebo

draselny. .

'
il

27 Zplisob pfipravy slouceniny obecnéhé vzorce IF :

.R! R?

CHe? . (IF)
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nebo farmaceuticky pfijatelné soli odvozené od této

slouceniny,
ve kterém

Hetz, ktery je pfipojen na sousedni uhlikovy atom
prostfednictvim uhlikového atomu v kruhu, predstavuje

skupinu vybranou ze souboru zahrnujiciho pyridinylovou

skupinu, pyrimidinylovou skupinu a pyrazinylovou skupinu,

2

pfidemz Het” je substituovan jednim atomem halogenu,

§Kﬁ§Iﬂdﬁ“CNT_NHi”nebO“?NHCOiAikT“kde—Alk"pfedstavuje“h_f o e

alkylovou skupinu obsahujici 1 aZz 4 atomy uhliku, které jsou

umisténé na uhlikovém atomu v kruhii sousedicim s dusikovym
atomem v kruhu, a

R, Rl a RZ maji stejny vyznam.jakd bylo uvedeno
v naroku 1,

vyznadujici se tim, Ze se sloucenina obecného vzorce 1G

R' R?
OH

N N Het? .
| ‘ (1G)

ve kterém znamend : N
: Het3'N-oxidfpyridinylové skupiny, pyrimidinylové ‘_,.
skupiny nebo pyrazinylové skupiny, pric¢emz tento N-oxidovy
substituent je umistén na dusikovém atomu v kruhu zbytku.
Het? sousedicim s uhlikovym atomem, ktery se md timto '
postupem substituovat, a tato skupina.Het3 je jinak
nesubstituovana, a
- ﬁ; R! a R? maji stejny vyzham jako v naroku 1,
uvadi do reakce s N,N-dimethylkarbamoylchloridem a budto
trimethylsilylkyanidem nebo kyanidem draselnym za vzniku
5

sloudeniny obecného vzorce IF, ve kterém Het® predstavuje




i ) ——rm— e e e e ——————— .
E e ——————— = - —_ Mt e e -

kyanoskupinu, nacez poprlpade nasleduJe jeden nebo vice

nasledujicich stupnd

(i) oddéleni’ pozadovaneho regioisomeru

(ii) 3eden nebo vice stupnu (a), (b) a (c) uvedenych
.-v naroku 18 a

(iii): preveden1 sloucenlny obecneho vzorce IF na

farmaceutlcky prljatelnou sul.

-

L 28 Zpusob podle naroku 27, vyznadujici se tim, Ze' se

o . provad1 za pou21t1 N,N- d1mcthylkarbamoylchlor1du a e

i

t;;me;hylsllylkyanldu. RV SRR o S

297 Zpusob podle naroku 24 pro prlpravu sloucenlny

¥

-obecneho vzorce T ;* " A

4 .
5 ' . .o .
. . T . .

' A . o

i

. ! ) v ’ o ot
‘nebo farmaceuticky pfijatelné soli odvozené od této
" sloudeniny, ve kterém Het? pfedstavuje 2-pyridinyloveou
" skupinu, 4-pyridinylovou skupinu nebo 4-pyrimidinylovou
skupinu, vyznacdujici se tim, ze se sloudenina obecného

VZorce
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Ive kterém Het? ma stejny vyznam jako bylo shora uvedenp

v tomto naroku, |
~uvadi do reakce budto s bazxckou soli 1H-1,2,4-triazolu nebo
s 1H-1,2,4-triazolem v~ pr1tomnost1 ba21cke latky, prlcemz |
takto ziskany produkt se pfipadné prevede na farmaceutlcky

pfijatelnou sual.

30. Zptsob pripravy slou¢eniny obecného vzorce I podle
naroku 1 nebo farmaceuticky prijatelné soli odvozené od této
slou¢eniny, ve kterém maji R, R} a R? stejny vyznam jako
bylo uvedeno v naroku 1 a Het pfedstévuje nesubstituovanou
pyridinylovou skupinu, pyrimidinylovou skupinu nebo
pyrazinylovou skupinu, vyznadujici se tim, Ze se

(a) .budto .do reakce uvadi deprotonovand forma
slouceniny obecného vzorce 11 definovand v naroku 18, ve
které RY a R? maji stejny vyznam jako v ‘nédroku 1 a Hetl:
pfedstavuje nesubstituovanou pyridinylovou skupinu,
pyrimidinylovou skupinu nebo pyrazinylovou skupinu, se
sloudeninou obe;ného vzorce III definovanou v naroku 18, ve
kterém mid R stejny vyznam jako v naroku 1, Y

(b) nebo se do reakce uvadi oxiranovad sloucenina
obecného vzorce IV definovana v naroku 22, ve kterém maji R,

Rl, RZ a Het! stejny vyznam jako ve vyse uvedeném

e
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stupni (a), bud%o s bazickou soli 1H-1,2,4-triazolu nebo s

1H-1,2,4- trlazolem v ptitomnosti bazické latky,
pfig¢emz po provedeni- téchto postupi (a) nebo (b) poprlpade

nasleduje pfevedeni takto ziskaného produktu na

farmaceuticky pfijatelnou sul..

31. Sloudenina obecného vzorce 1V, VI, IX nebo X

1 2
y KR
Het!

- E

. D
" R! < 1 (CC, alkyl)
° Bt . O Het!

R R

(> X

ve kterém :
R, Rl a R? maji stejny vyznam jako bylo uvedeno v
naroku 1, - ‘
Hetl«pfedstavuje pyridinylovou skupinu,
pyrimidinylovou skupinu nebo pyrazinylovou skupinu,
‘pricemZ tento zbytek Het! je pfipadné substituovan

alkylovou skupinou obsahujici 1 az 4 atomy uhliku,

alkoxyskupinou obsahujici 1 az 4 .atomy vhliku, halogenem,

skupinou CF3 nebo CN, a
Y ptedstavuje od$tépitelnou skupinu,




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

