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Antifungdlnf ldtky ze skupiny triazolovgch deri?étd-

Oblast techniky

Vyndlez se tykd triazolovych derivdtd s antifungél-
n{m d&inkem, zejména 2-aryl-3~-(3-halogenpyridin-4-yl nebo
5-halogenpyridin—4-y1)-1-(1H11,2,4—triazol—1-y1)a1kan—2-
-olovych derivdtd, které je moZno pouZft k 14&b& houbovych
infekcf u ¥ivodichd véetn& &lovéka.

Dosavadn{ stav_techniky

Nékteré triazolové derivéty jsou obecné& uvedeny Vv
evropském patentovém spisu &. 357 241, av3ak o %Zd4dném 2z
t&chto derivé4tl se specificky neuvddf antifungdln{ d&inek
ani nenf %4dny z t&chto derivdtl p¥{mo uveden Vv p¥{kladové
Ed4sti uvedendho spisu.

Podstata vynédlezu

Nyn{ bylo prokézéno, %e slouleniny ddle uvedeného
obecného vzorce I majf{ prekvapivE& vysokou antifungdlnf G&in-
nost, zvl43t® proti houbdm Zeledi Aspergillus spp., tento
G&inek je zalo¥en na neoZekdvan& ddbrych farmakokinetickych
vlastnostech, jejich%¥ ddsledkem Jje del3{ biologicky pololas
(hodnota t 1/2).

Uvedend triazolové derivdty je moZno vyJjddrit obecnym
vzorcem I

Rl Rz
n/\/\?%
i R
R N




R znamend fenyl, substituovany 1 a¥ 3 substituenty ze
skupiny atom halogenu, skupinu --CF3 a -OCFB,

R znamend alkyl o 1 a¥ 4 atomech uhlfku,

R2 znamend atom vodfku nebo alkyl o 1 a% 4 atomech uhl{f-
ku, | |

X znamend skupinu CH nebo atom dusfku a

Y znamend atom fluoru nebo chloru.

Ve svrchu uvedenych vyznamech v obecném vzorci T zna-
mend atom halogenu atom fluoru, chloru, bromu nebo Jodu a
alkylové zbytky o 3 a 4 atomech uhlfku mohou mft p¥fmy nebo
rozv&tveny ret&zec. Vyhodnymi alkylovymi zbytky jsou methyl
a ethyl.

Pffkladem vyznamu symbolu R mohou byt 2-fluorfenyl,
4-fluorfenyl, 2-chlorfenyl, 4-chlorfenyl, 2-bromfenyl,
2-jodfenyl, 2-trifluormethylfenyl, 2,4-dichlorfenyl, 2,4-
-difluorfenyl, 2-chlor-4-fluorfenyl, 2-fluor-4-chlorfenyl,
2,5-difluorfenyl, 2,4,6-trifluorfenyl, 4-brom-2,5-difluor-
fenyl a 2-trifluormethoxyfenyl.

S vyhodou znamend R fenyl, substituovany 1 a% 3, s vy-
hodou 1 nebo 2 atomy halogenu.

Zv143t& znamend R fenyl, substituovany jednfm nebo
dvEma substituenty ze skupiny atom fluoru nebo chloru.

Vyhodnymi vyznamy pro R jsou 2-fluorfenyl, 4-fluorfe-
nyl, 2,4-difluorfenyl, 2-chlorfenyl a 2,4-dichlorfenyl.

Nejvyhodné&j8{mi vyznamy pro R jsou 2-fluorfenyl, 2,4-
-difluorfenyl, 2-chlorfenyl nebo 2,4-dichlorfenyl.
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Vfhodnym vyznamem pro R1 je methyl.

Vfhodnym vyznamem pro R® je vodfk nebo methyl.
Nejvyhodn&js{m vyznamem pro R2 je atom vodfiku.

S vyhodou znamend R1 methyl a R2 vod{k nebo methyl.
Nejvyhodn&js{ vyznam pro Rl je methyl a pro R2 vodik.
V§hodny vy¥znasm pro X je atom dus{ku.

Vfhodny vyznam pro Y Je atom fluoru.

Soli slouZenin obecného vzorce I, p¥ijatelné z farma-
ceutického hlediska zshrnujf sdi¥nt soli s netoxickymi ky-
selinami, Jjako hydrochloridy, hydrobromidy, hydrojodidy,
sfrany nebo hydrogensfrany, fosfdaty nebo hydrogenfosféty,
acetdty, maledty, fumardty, laktdty, vinany, citrdty, glu-
kondty, benzodty, methansulfonéty, benzensulfondty a p-to-
luensulfondty. Souhrnné informace o solfch, p¥ijatelnych z
Parmaceutického hlediska je mo%no nalézt v publikaci Berge
a dalsf{, J. Pharm. Sci., 66, 1 - 19 (1977) .

V p¥{padd, Ze Rl a R? jsou toto%né, obsahujf slouleni-
ny obecného vzorce I jeden chirdln{ st¥ed a mohou existovat
ve form& pdru enanciomerd, tj. racematu.

V pt{pad¥, %e R a R mejf odlidny vyznam, mejf slou-
Xeniny obecného vzorce I alespon dva chirdln{ st¥edy, ozna-
gené x a mohou existovat Jjako alespon dva diastereoisomernt
péry enanciomerd, jak Je vyjddfeno v ndsledujfcim vzorci I

(1)




Vyndlez zshrnuje jek jednotlivé stereoisomery sloule-
nin obecného vzorce I, tak jejich sm&si. Diastereoisomery
Je mo¥no rozd¥&lit obvyklym zplsobem, nap¥fklad frakdnf krys-
talizac{, chromatografif nebo vysokotlakou kapalinovou chro-
matografi{ (HPLC). Diastereoisomernf sm&si nebo soli nebo
derivdty. Jednotlivé enanciomery Jje také mo¥no pfipravit z
odpovidajfctho opticky ¥istého meziproduktu nebo tak, %e se
d&l{ racemdt, napifklad pomoc! HFLC p¥i pouZitf vhodného
chirdlnfho nosile nebo frak¥nf krystalizacf diastereoisomer-
nfch solf, vzniklych reakc!{ mezi racemdtem a vhodnou optic-
ky aktivn{ kyselinou, nap#fklad kyselinou 1R-(-)- nebo
1S-(+)-10-kafrosulfonovs.

Vyhodné slouleniny obecného vzorce I, v n¥m¥ R2 zna-
mend atom vodfku, majf konfiguraci 2R, 3S, tj.

Zv143t& vyhodnymi sloudeninami podle vyndlezu Jsou
nédsledujfc{ ldtky:

2R,3S8-2-(2,4-difluorfenyl)-3-(3-fluorpyridin-4-yl)-1-
-(1B-1,2,4-triazol-1-yl)butan-2-o01,

2R, 35-2-(2-chlorfenyl )=3-(3-fluorpyridin-4-yl)=1-(1H-
-1,2,4-triazol-1-yl)butan-2-o0l,

2R, 3S-2-(2-fluorfenyl )-3-(3-fluorpyridin-4~-yl)-1-(1H~-
-1,2,4-triazol-1-yl)butan-2-01,

2R, 3S-2-(2,4-difluorfenyl)-3-(5-fluorpyrimidin-4-yl)-
-1-(1H~1,2,4-triazol-1-yl)butan-2-0l a



2R—3S—2-(2,4-dichlorfeny1)-3-(5-f1uorpyrimid1n—4-y1)-l-
-(1H-1,2,4~triazol-1-yl)butan-2-o0l,

jakoZ i soli té&chto sloulenin, piijatelné z farmaceatického
hlediska.

Slou¥eniny obecného vzorce I je moZno z{skat nédsledu-
jfc{m zplsobem:

1) VSechny sloueniny obecného vzorce I je mo%no pfipravit
podle nédsledujfcfcho schematu 1:

Schema 1

R1

l
2///”\\\J// X 1) bdze, rozpoudt¥dlo slouenina

R ?/// \\” > vzorce I
SR

Y \::;n/ |

R

(I1) (II1)

kde
R, Rl, Rz, X a Y mejf{ v§znam, uvedeny ve vzorci I.

PFi typickém provéd&n{ tohoto zpisobu se sloulenina
obecného vzorce II podrobf deprotonaci pridénfm pfibliZnd
jednoho ekvivalentu vhodné baze, napiffklad 1ithiumdiisopro-
pylamidu nebo bis(trimethylsilyl)amidu sodného nebo drasel-
ného a vyslednd sil, s vyhodou lithné, sodnd nebo draselné
se uvedou do reakce in situ s ketonem obecného vzorce IIT.
Reakce se provéd{ pri teplot® -80 a% -50, s vyhodou -70 a%
-60 °C ve vhodném organickém rozpoust&dle, Jjako tetrahydro-
furanu, toluenu nebo diethyletheru v atmosfétfe inertnfho
plynu, napffklad dusfku nebo argonu.




V¥choz{ 14tky obecného vzorce II jsou bud zndmé slou-
Zeniny, popsané napffklad v publikaci D. I. Comins a dals{,
Heterocycles, 22, 339 (1984) nebo je mo¥no je z{skat b&%ny-
@i postupy podle literérnfch wdajd. Vych6z{ 1l4tky obecného
vzorce IIT jsou bud zndmé, nap¥{klad z evropskych patento-
vych spisﬁ . 44 605 a 69 442 nebo z britského patentového
spisu &. 1 464 224 nebo je mo%no Je z{skat zplsoby, popsany-
mi v uvedengch publikacfch.

2) V8echny sloudeniny obecného vzorce I je mo¥no pPipravit
také podle ndsledujfcfho schematu 2:

Schema 2:

(Iv)

(VI)

bézieké sil sloudeniny vzorce

\L_~_ /NH, rozpoudtddla

N
]
nebo ‘¢4¢\\NH baze a
\L_§~ / rozpouss&dlo
N

Sloudenina vzorce I.
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V uvedeném schematu maj{ symboly R, Rl, R2, XayY

v§gznam, uvedeny ve vzorci I a 7 znamend snadno odsté&pi-
telnou skupinu, nap¥{klad atom chloru, broamu nebo alkan-
sulfonyloxyskupinu o 1 a% 4 atomech uhl{ku, napf{klad
methansulfonyloxyskupinu. P¥{kladem vhodnych bdzickych so-
1{ 1H-1,2,4-triazolu Jsou soli s alkalickymi kovy, s vyho-
dou sodné a draselnd sl a tetraalkylamoniové soli, s vgho-
dou tetra-n-butylaminiovéd sdl (US patentovy spis 4 259 505).

Reakce se s vyhodou provéd{ pfi pouZit{ epoxidu obec-
ného vzorce IV jako vychoz{ ldtky. V pffpad¥®, Ze se jako
vfchozf létka ufije sloulenina obecného vzorce VI, d&je se
to patrn& proto, %e je zapotiebf, aby se odpovidajfc{ epoxid
obecného vzorce IV alespon z &4sti tvo¥il in situ za reaké-
nfch podmfnek. Tento postup je tedy podobny postupu, pifi
ndn# se jako vgchoz{ létka uZije epoxid vzorce IV.

V p¥fpadd®, %e se ufije bazickd sl 1H-1,2,4~-triazolu,
provéd{ se reakce typicky pfi teplot& mf{stnosti a% teplotéd
100 °c, v pF{pad® pou¥itf sodné soli 1H-1,2,4-triazolu s
vyhodou p¥i teplot& 60 ¢ a pri pou%it{ odpovfdajfic{ tetra-
-n-butylamoniové soli s v¥hodou p¥i teplotd m{stnosti ve
vhodném organickém rozpoudtédle, napifklad N,N-dimethylform-
amidu nebo tetrahydrofuranu.

Reakci je mo%no provdd&t také pri pou%it{ 1H-1,2,4-
-triazolu za pr{tomnosti vhodné baze, jako uhli¥itanu sod-
ného nebo draselného, s vyhodou pfi teplotd 50 a% 100 °C
ve vhodném rozpoudt&dle, Jako N,N-dimethylformamidu, metha-
nolu nebo ve sm&si vody a acetonu.

Meziprodukty obeengch vzorcd IV a VI Je mo¥no pPipra-
vit obvyklym zpisobem, Jjak je shrnuto v ndsledujfc{ch
schematech 3 a 4:



/
1) baze, rozpousté&dlo

X
R RN >
0 /\
\\.
(11) :
(v)
— ~f
Z R1 R2
OH\
R |
Y X
(V1)

ﬁﬁ/yx ‘
g

‘//
gl g2
Ry
(IV)
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Ve svrchu uvedeném schematu majf symboly R, Rl, R2, XayY

vyznam, uvedeny v obecném vzorci I a Z znamend snadno od-
5t&pitelnou skupinu, s vyhodou atom chloru nebo bromu.

Pri typickém provéddé&n{ tohoto postupu se slouZenina
obecndho vzorce II podrobf{ deprotonaci pridénim pribliZné
jednoho ekvivalentu vhodné baze, napffklad lithiumdiiso-
prqylamidu nebo bis(trimethylsilyl)esmidu sodného nebo dra-
selného & vysledny organokovovy meziprodukt se uvede in si-
tu do reskce se slou¥eninou obecného vzorce V. Reakce se
obvykle provddf pfi teplot¥ -80 8% =50, s vyhodou -70 °c
ve vhodném organickém rozpou3té&dle, napf{klad tetrahydro-
furanu, toluenu nebo diethyletheru a v atmosféte inertnfho
plynu, napff{klad dusfku nebo argonu. Vzniklou slouleninu
obecného vzorce VI nen{ zapot¥eb{ izolovat a je obvykle mo%-
no ji cyklizovat in situ po ur%itém obdobf{ mfchdnf p¥i vys-
5{ teplotd, napffklad p¥i teplotd mfstnosti, za vzniku oxi-
ranu obecného vzorce IV.

Sloudeninu obecného vzorce VI, Vv ném% Z znamend atom
chloru nebo bromu, je moZfno také pripravit reakct epoxidu
obecného vzorce IV s pFfsluinym halogenovodfkem za bezvo-~
dfch podminek.



Schema H2C
Schema 4 \//
| |
|
X
RCO,(C,~C, alkyl) Y,///§\§/// o Z }
(VII) '
. R N
1 R
R l . (VIII)
R = l /
“ v -\ baze
v X ’ (01-04-1
, , alkyl)z
(kde R°=C,-C, alkyl) 1Y
R
R 22 B Q, X
=
X.
O?\\ / j / / w
baze, (C -C,~ R NN
4 Y
///l<§</// alkyl)z! N
¥ (IX)
(X)
(kde R® Cl-C4 alkyl)
epoxidaceJ/ epoxidace
R1
<]/ /X ‘w
Y \)
(IV) (IVA)
(kde R%=C,-C, alkyl)

1l 74
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Ve schematu maj{ symboly R, Rl, Rz, X a Y vyznam uve-

deny ve vzorci I a Z1 znemend odst&pitelnou skupinu, naepi{-
klad atom chloru, bromu, jodu nebo methansulfonyloxyskupinu.

P*i typickém provedeni je mo¥no piripravit slouleniny
obecnych vzorch VIII, IX nebo X p¥fmo z esteru obecného
vzorce VII reakcf s organokovovjm meziproduktem, z{skanym
deprotonac{ slouleniny obecného vzorce

ol
CH
. |
~ | U Y
P u
v SN AN
(1I1)

kde Rl, R2, X a Y maj{ vyznam, uvedeny ve vzorcl I,

s pribli¥n¥ ekvivalentnim mno%#stvim vhodné béze, napf{-
klad lithiumdiisopropylamidu nebo bis(trimethylsilyl)-
amidu sodného. Reakce se obvykle provadf pfi teploté
-80 aZ -50 oC, s vyhodou pii teplot& -T70 °c ve vhodném
organickén fozpouétédle, naprfklad tetrshydrofuranu nebo
diethyletheru v atmosféte inertnfho plynu, nap¥fklad du-
sfku nebo argonu.

Slouleniny obecného vzorce IX nebo X je také moZno
pFripravit tak, %e se uvede do reakce sloulenina obecného
vzorce VIII nebo IX s pifibliZnd ekvivalentnf{m mno¥fstvim
vhodné bdze, nspffklad hydridu sodfku s ndslednou alkyla-
c{ vysledného karbaniontu in situ pisobenfm vhodného alky-
la&n{ho &inidla. Reakce se typicky provdd{ pfi teploté&

0 °C a¥ teplot& m{stnosti ve vhodném organickém rozpoudté&d-
le, naprfklad N,N-dimethylformamidu.



Alkylace sloudenin obecnych vzorcd VIII nebo IX se

provdd{ za podmfnek, vhodnfych pro pi¥enos fdz{, nap#f{klad
pri pouZitf sm&si hydroxidu sodného, vody, chloroformu,
[CH3(CH2)3]4N+-HSO4 a sloudeniny typu (Cl-C4)alky1)Zl,
kde Z1 s vyhodou znamend atom jodu, pii teplot® O °C a3
teplot® m{stnosti, typicky p¥i teplotd mfstnosti.

Epoxidace ketonu obecného vzorce IX nebo X se provd-
df p¥i pouZitf obvyklych postupd, nap¥fklad p¥i pouZit{
dimethyloxosulfoniummethylidu podle publikace J. A. C. S.
(1965), 87, 1353 nebo pii pou¥itf chlormethyllithia podle
publikace Tet. Lett. (1986), 795.

3) Sloudeniny obecného vzorce I, v n&m% R, Rl, R2 a Y ma-
J{ vyznam, uvedeny ve vzorci I a X znamend atom dusfku
Je moZno pripravit podle schematu 5

Schema 5
Rl R2
y ///N Z3
sloulenina
\::; ( redukce . vzorce T
S " v némz X
znemend N

Ve schematu 5 majf symboly R, Rl, R2 a Y vyznam, uve-

deny v obecndm vzorci I a Z2 a 23 znamenaj{ nezdvisle na
sob& atom vodfku a skupinu, kterou je mo%no selektivn& od-
stranit redukc{ za prfedpokladu, ¥e oba uvedend symboly ne-
znamenaj{ soulasn& atom vodfku. 2 s vyhodou znamend sku-
pinu, kterou je mo%no selektivn® odstranit redukc{ a Z3 zna~-
mend s vyhodou atom vodfku. Z2 Je moZno s vyhodou odstranit
redukcf{ zejména v tom p¥fpad¥, ¥e tato skupina znamend stom
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halogenu, t3. fluoru, chloru, bromu nebo Jjodu, nejvyhodné&j-
Zfm vyznamem pro tuto skupinu je atom chloru..

V p¥{pad¥, %e jde o atom halogenu, s vyhodou chloru,
provédd{ se redukce s vyhodou hydrogenolyzou. PPl typickém
- prov4d&n{ tohoto postupu se slou&enina obecného vzorce I
podrob{ hydrogenolyze pfi pou%it{ vhodného katalyzdtoru,
napf{klad paladia na aktivn{m uhl{ za soulasného pou%it{
vhodného rozpou¥té&dla, napt{klad ethanolu, popf{pad¥ za
pf{tomnosti dal3{ vhodné béze, nap¥ fklad octanu sodného.
Reakci je mo¥no provédét pfi teplotd mfstnosti a¥ teploté
varu pod zp&tnym chladifem pfi tlaku 100 a% 500 kPa, aviak
reakce dob¥e probthd i pii teplot® mfstnosti za atmosfé-
rického tlaku.

Meziprodukt obecného vzorce XI, v ném% Jjeden ze sym-
bold 22 a 73 znamend atom vod{ku a druhy Je skupina, kterou
je mo¥no selektivnZ odstranit redukc{ mi%e byt snadno pri-
praven podle reak&ntho schematu 6

Schema 6

Rl

'
1) baze, rozpoust&dlo slou&e~-

| N 73
Rz ~ l/ > nina
o ‘2§iii:;}N///\\\T¢o vzorce XI
| | 2 o R

z

(X11) | (111)

Ve schematu 6 maj{ symbol R, Rl, R2 a Y vyznam, uve-
2

deny v obecném vzorci I, jeden ze substituentd Z° a Z3 zna-



mend atom vodfku a druhy¥ znamend skupinu, kterou je moZ-
no selektivné& odstranit redukc{. Reakci je moZno provédst
za obdobnych podmfnek, jaké byly popsény pro provédin{
reakce pddle schematu 1.

Meziprodukty obecného vzorce XI, v n¥m%¥ jeden ze
symbold 22 a Z3 znamend atom vodfku a druhy skupinu, kte-
rou je moZno selektivn& odstranit redukc{, je mo¥no pfi-
pravit také postupy, které jsou analogické postupdm, po-
psanym v souvislosti se schematem 2.

Vychoz{ ldtky obecného vzorce XII je mo¥no pfipravit
b&Znymi postupy, tyto postupy budou ddle nfZe osvétleny v
nédsledujfcfch p¥{pravéch.

Meziprodukty obecného vzorce XI, v nZm¥ 22 a Z3
znamenaj{ skupiny, které je mo¥no selektivn& odstranit
redukc{, je mo¥no zfskat ze skupin, které jsou analogic-
ké zplsobu podle resk®nfho schematu 2 p¥i pou¥it{ pffslul-
nych vychoz{ch létek typu epoxidu, které je mo¥no z{skat
b&Znym zplsobem, jak Je ziejué z ndsledujfcfho reak&n{ho
schematu 7.
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Schema 7
COZ(CI-C4alky1) , 902(01—04a1ky1)
1) baze, 3
73 rozpoudt&dlo o N. Z
e 2) reo.z* | = \\T//
> L |
' |
! N
Y///'\\7
72 72
1) hydroly-
za, de-
karboxy-
lace
2) alkylace
R R®
o N z3
X =
epoxidace

Ve schematu 7 maj{ symboly R, Rl, R2 a Y vyznam, uve-

deny v obecném vzorci I, 22 2 Z3 znamenaj{ skupinu, kterou
je mo¥no selektivn& odstranit redukct a Z4 znamend atom
chloru nebo alkoxyskupinu o 1 a¥ 4 atomech uhlfku.
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V8echny svrchu uvedené reakce jsou b&¥ného typu a
u%f{véd se pri nich b&¥ngfch reak¥nfch &inidel a reakZnfch
podmfnek. Také4 zplsoby izolace vy§slednych produktd Fsou
znémé jednak z literatury, Jednak budou uvedeny v nédsle- .
dujfcfch prikladech.

Adi¥n{ soli s kyselinami, p¥ijatelné z farmaceutic-
kého hlediska je mo%no snadno z{skat tak, Ze se smfs{ roz-
toky, obsshujfc{ volnou bazi a poZadovanou kyselinu. Vy-
slednd sdl se z roztoku snadno vysrd%{ a pak se odd&l{ fil-
trac{ nebo je mo%no ji odd¥lit odpafenfm rozpou3t&dla.

Sloudeniny obecného vzorce I a jejich soli jsou
antifungdln{ ldtky, které je moZno uZft k 14&b& a pro-
fylaxi fungélnich infekcf u Zivo&ichli vZetn? &lovika. Mi-
Ye jft napffklad o mfstn{ infekce u lidf, které Jsou mimo
jiné zpisobeny &eled®mi Candida, Trichophyton, Microsporum
nebo Epidermophyton, nebo mife jfit o infekce na sliznic{ch,
zptisobené kvasinksmi Candida albicans (napi*fklad infekce
dstnf dutiny u malych d&t{ nebo poZevn{ infekce). Sloule-
niny je také mo%fno uZft k 14&b& systemickych houbovych
infekcf, které Jsou zpisobeny napiffklad teledémi Candida
(napf{klad Candida albicans), Cryptococcus neoformans,
Asperfillus flavus, Aspergillus fumigatus, Coccidioides,
Paracoccidioides, Histoplasma nebo Blastomyces.

Slou&eniny podle vyndlezu maJj{ neolekdvané& dobrou
G&innost proti klinicky ddleZitym kmendm Zeledi Asper-
gillus. Tuto @¥innost zajidfujf zv143t¥ neolekdvand dobré
farmakokinetick4 vlastnosti, jejich¥ vysledkem je del3{
biologicky poloZas (hodnoty t 1/2).

U%innost uvedenych l4tek in vitro je moZno uskute&-
nit stanoven{m minim&ln{ inhibi¥n{ koncentrace m.i.c.,
jde o koncentraci W&inné léatky v prostfedf, pri nf{% jiZ
nedochdéz{ k rastu urditého mikroorganismu. Prakticky se
toto stanoven{ provdd{ tak, Ze se agarové plotny, 2 nich%
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kaZd4 obsahuje zkoumanou ldtku v urlité xoncentraci naolku-
j{ standardni{ kulturou, napr{klad Candida albicans a pak se
plotny inkubujf{ 48 hodin pfi teploté 37 °c. Plotny se pak
zkoumaj{ na pi¥{tomnost nebo nepfftomnost rdstu houby a sta-
nov{ se hodnoty m.i.c. Dal3fmi pouzitelnymi mikroorganismy
jsou nap¥{klad Aspergillus fumigatus, Trichophyton spp.,
Microsporum spp., Epidermophyton floccosum, Coccidiodes
immitis a Torulopsis glabrata.

Vyhodnocen{ in vivo Je mo¥no provdddt tak, Ze se in-
ttaperitonedln¥, nitroZiln& nebo perordln¥ podd zkoumané
14tka my3fm, nao&kovanym napff{klad kmenem Candida albicans
nebo Aspergillus fumigatus. U%innost je zalo¥ena na pie%i-
t{ oSetrené skupiny my3{ po uhynutf neo3et¥fenych my3{ kon-
trolnfch. Ddvka, j{% je moZno zajistit 50% ochranny d&inek
proti uhynut{ se nazyvé PD50. V pr{pad¥ infekce Zeled{
Aspergillus se hodnot{ také polet my3{, které Jsou z in-
fekce vyléceny.

‘Pro.poufit{ u ¥lovEka je moZno W¥inné ldtky obecného
vzorce I a jejich soli poddvat jako takové, av8ak obvykle
se podévaj{ ve sm&si s farmaceutickym nosifem, ktery se vo-
1{ v zévislosti na pPedpoklédaném zpidsobu poddvédn{ a na
standardnfch farmaceutickych postupech. Slouleniny je na-
pf{klad moZno poddvat peroréln& ve form& tablet s obsahem
pomocnych ldtek jako Zkrobu nebo laktosy nebo v kapsl{ch
jako takové nebo rovn&% s pomocnymi létkami nebo ve form&
elix{rd, roztokd nebo suspenz{ s obsahem chufovych l4tek
nebo barviv. Slouleniny je moZno poddvat parenterdlné, na-
pf{klad nitro%Ziln&, nitrosvalové nebo podko¥n&. Pro parens
terdln{ poddn{ je nejvhodn¥jsf sterilnf{ vodny roztok, kte-
f¥ mdZ%e obsahovat jedt& dald{ létky, nap¥fklad soli nebo
glukosu k zajist¥n{ isotonicity s krve{.

Rozpustnost sloulenin obecného vzorce I ve vodném
prost¥ed{ je moZno zlep3it tvorbou komplexu s hydroxyalky-
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lovym derivdtem nebo s cyklodextrinem, &fm¥ se usnadn{
vyroba farmaceutickych prostifedki. Je moZno ufft v3echny
typy cyklodextrinu, nejvyhodn&jd{ je B-cyklodextrin.
Hydroxyalkylovym derivdtem je s vyhodou hydroxypropylovy
derivét.

Pro perordln{ a parenterdlnf poddnf u 1idf se pohy-
buje dennf{ ddvka antifungdlnfch sloulenin obecného vzorce I
a jejich sol{ v rozmez{ 0,01 aZ 20 mg/kg v jednotlivé ddvce
nebo v rozd&lenych ddvkdch pfi perordlnfm i parenterdlnim
podén{. Tablety nebo kapsle mohou obsahovat 5 a% 0,5 g u-
&inné 1l4tky a mohou byt poddvény jednotliv& nebo po dvou
nebo po Jjeft& v&tSfm po&tu podle potieby. Pot¥ebnou ddvku,
nejvhodnéj3{ pro nemocného stanov{ léka¥ v zd4vislosti na
vé&ku, hmotnosti a odpov&di ur&itého nemocného. Svrchu uve-
dené ddvky jsou pouze prikladem prim&rnych ddvek. Je samo-
z¥ejmé& mo¥né v Jjednotlivych pf{padech uZ{t i vyZ%fch nebo
niZ3fch ddvek, které rovn&%¥ spadajf{ do oboru vyndlezu,

Slouleniny obecného vzorce I je moZno poddvat také
ve form& &{pkd nebo pesard nebo m{stn& ve form& suspenzf,
roztokd, krémld, mazdn{ nebo popradku. Je nap¥fklad mo%no
Jje vé&lenit do krémid, tvo¥endho vodnou emulz{ polyethylen-
glykold nebo kapalnym parafinem nebo je moZno Je v&lenit
v koncentraci 1 aZ 10 % do masti, tvo¥ené bflym voskem ne-
bo m&kkym b{lym parafinem pfi pou%it{ pot¥ebnych stabili-
zdtord a konzervalnfich ldtek.

Vyndlez se tyjkd také farmaceutickych prostiedkd,
které jako svou d&innou slofku obsahujf{ sloudeninu obec-
ného vzorce I nebo jejf{ sil, prijatelnou z farmaceutického
hlediska spolu s redidlem nebo nosilem, rovnéZ prijatelnym
z farmaceutického hlediska.

Vyndlez se rovnéZ tykd pouZit{ sloufenin obecného vzor-
ce I nebo Jejich sol{ pro vyrobu antifungdlnich prostfedki.
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Vyndlez se rovné&Z tyk4 novych meziproduktd obecnych
vzored IV, VI a IX, déle 4-ethyl-5-fluorpyridiminu a
. 4-chlor—6-ethy1-5-f1uorpyrimidinu.

Vynélez bude osvétlen ndsledujfcfmi p¥fklady, v nich%
bude popséna vyroba slou¥enin obecnsho vzorce I. Enancio-
mern{ péry B, tak jak jsou uvedeny V pF{kladech nebo pi{-
pravdch a také produkty 2z pr{kladd 1, 3, 4 2 5, V nich%
byl z{skén vidy pouze Jeden ze dvou mo¥nych enanciomernfch
pérd, Jsou racemickou sm&s{ enanciomerd 2R,3S- a 2S,3R-.
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P¥{klady provedent

P¥{klad 1

3-(3-chlorpyridin-4-yl)-2-(2,4-difluorfenyl)-1-(1H-1,2, 4~
-triazol-1l-yl)butan-2-0l

CH3 Cl
1) LDA, THF
= 2) ’
“ <\
\__{
o CH3 Cl
N N\/;\// P ’
N !
T XN

K roztoku 1,01 g, 10 mmol diisopropylaminu v 60 ml
bezvodého tetrahydrofuranu (THF) se pf¥i teplot& -60 % v
atmosfé¥e dusfku po kapkdch pridd 6,25 ml, 10 mmol 1,6M
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roztoku n-butyllithia v hexanu. Smé&s se nechd zteplat na
-20 °c, pak se znovu zchladf na -70 %¢ a k vyslednému
roztoku 10 mml lithiumdiisopropylesmidu (LDA) se p¥i -70 c
po kapkdch p¥idd 1,41 g, 10 mmol 3-chlor-4-ethylpyridinu,
z{skaného podle publikace D. L. Comins a dals{, Hetero-
cycles, 22, 339 (1984). Vf§slednd smZs se m{chd 15 minut
pFi téte teplot® a pak se p¥id4 roztok 2,23 g, 10 mmol
1-(2,4-dif1uorfeny1)-2-(1H-1,2,4—triazol-1-y1)ethanonu

v 15 ml THF. Sm&s se nechd v prib&hu 30 minut zteplat na
teplotu mfstnosti, pak se reakce zastav{ pfiddn{m 30 ml
vody a smés se extrahuje 3 x 60 ml ethylacetdtu. Organické
extrakty se slijf, vysu3{ se sfranem hofe¥natym, zfiltrujf,
odpat{ se za sni¥eného tlaku a vysledny produkt se izoluje
rychlou chromatografif na sloupci.oxidu kfemiZitého, slou-
pec se vymyvd ethylacetdtem. Produkt se nechd prekrystalo-
vat z ethylacetédtu, priZem%¥ se ve vyt&¥ku 0,46 g z{ské
v¥sledny produkt s teplotou ténf 182 a% 184 °c.

Analyza pro 017H1501F2N40

vypodteno C 55,98, H 4,14, N 15,36 %
nalezeno c 55,76, H 4,15, N 15,23 %.
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P¥{klad 2

2-(2,4-difluorfenyl)-3-(3-fluorpyridin-4-yl)-1-(1H-1,2,4-
~triazol-1l-yl)butan-2-0l

F
//J 1) LDA, THF .
P
Z ‘ 2)

X

Reakce se provdd{ obdobnym zplsobem Jako v pFfkladu
1 pti pouZit{ 4-ethyl-3-fluorpyridinu (Jjeho% vyroba je po-
pséna v nédsledujfcf p¥{prav& 1) mfsto 3-chlor-4-ethylpyri-
dinu jako vychozfho materidlu. Surovy produkt se &ist{
chromatografi{ na sloupci oxidu kFemilitého pri pouZit{
ethylacetdtu jako elu&nfho &inidla, frakce s obsahem pro-
duktu se snf{%{ a odpar{, &f{mZ se z{skd vysledny produkt
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ve form& enanciomernfho pdru A s teplotou tén{ 178 aZ
181 °C, toto¥nost produktu byla ové&Fena 1HNMR-spektrem.

14-NMR- spektrun (CDC1,): 4 1,6 (a, 3H), 3,95 (g, 1H), 4,7
a 5,15 (AB q, 2H), 5,1 (s, 1H, (OH)), 6,5 (m, 1H), 6,95
(m, 1H), 7,45 (t, 1H), 7,8 (s, 1H), 7,95 (s, 1H), 8,15 (s,
1H), 8,25 (4, 1H) ppa. :

Pri dalifm vymyvédn{ sloupce sm¥s{ ethylacetdtu a
methanolu v pom&ru 95 : 5 se z{skd po spojeni a odpafen{
pF{sludnfch frakc{ surovd vyslednd létka, enanciomern{ pér
B. Tato l4tka se ddle ¥istf chromatografif na sloupci oxi-
du k¥emi¥itého p¥i pouZit{ sm&si dichlormethanu, methanolu
a 0,88% vodného amoniaku v pom&ru 93 : 7 : 1 jako eludnfho
¥inidla. PP{slu¥dné frakce se slijf a odpar{, ¥{m%¥ se po ro-
zet¥en{ s diethyletherem z{sk4 v§slednd 1ld4tks, enanciomern{
pér B s teplotou ténf 188 - 189 °C. |

Analyza pro C17H15F3N40 . 0,25 HZO

vypo&teno C 57,87, H 4,43, N 15,88 %
nalezeno c 57,63, H 4,32, N 15,71 %.

Enanciomern{ p4r B se d&lf{ pomoc{ HPLC pfi pouZit{
chirdlnfho materidlu CHIRACELR 0G, jako elu¥nf Zinidlo se
uzije sm&s isopropanolu a hexanu Vv pom&ru 1 : 1. PF{sludné
frakce se spojf a odpa¥{, ¥fm¥ se zf{skaj{ jednotlivé enan-
ciomery, kontaminované chirdlnim materidlem, pouZitym pro
rozdélent.

Ka¥dy z t&chto ne¥istych ensnciomerd se ddle Eistdt
chromatografi{ na sloupci oxidu kiemiZitého, prilem% Jako
elu®n{ ¥inidlo se u¥ije sm&s dichlormethanu a methanolu v
objemovém poméru 95 : 5. PF{slu3né frakce se spojf a odpa-
¥{, ¥f{m¥ se po rozetfen{ se sm&s{ hexanu a diethyletheru
z{skaj{ jednotlivé Tisté enanciomery.
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T{mto zpisobem byl zfskdn jeden enanciomer =z teplo-
tou tdnf{ 57 a% 59 ° a s optickou otéd&ivost{ [a]%s -59°
(¢ = 1 mg/ml v methanolu) a druhy s teplotou té&nf{ 56 a%
57 °C a optickou otd&ivostf [a]%s +57° (¢ = 1 mg/ml" v
methanolu).

Pr{klady 3 a% 6

Slouleniny, uvedené v ndsledujfc{ tabulce, obecného
vzorce

byly pfipraveny obdobnym zplsobem jako v p¥{kladu 1, pPi-
gem%¥ jako vyehoz{ ldtky byly pouZity pffsludné 4-ethyl-3-
~halogenpyridiny a 1-(halogenfenyl)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-
~yl)ethanonové derivéty.
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Vysvétlivky k tabulce:

(1)

(2)
(3)
(4)

(5)

(6)

(1)

Chromatografie byla provedena na sloupci oxidu kremili-

tého pPi pouZit{ ethylacetadtu a dichlormethanu v pomé&ru

2 : 1 a pak ethylacetdtu jako elu&nfho &inidla. Vysled-

nd pevnd l4tka byla rozetfena s diethyletherem, &{fm% byl
z{skdn po¥adovany produkt.

V§choz{ létka je popséna Vv pf{kladu 1.
Vychoz{ ldtka je popséna Vv p¥{pravé 1.

Chromatografie byla provddéna na sloupci oxidu kfemili-
tého, ktery byl vyagvén nejprve sm&s{ ethylacetdtu a
dichlormethanu v pom&ru 2 : 1 a pak ethylacetdtem. Frak-
ce byly spojeny a odpatfeny a z{skany materidl ddle Ei8-
t&n na sloupci oxidu kfemi&itého pii pou%it{ sm&si 4i-
chlormethanu, methanolu a 0,88% vodného amoniaku v po-
m&ru 93 : 7 : 1. Frakce byly spojeny & odpateny a od-
parek rozetfen s diethyletherenm, &{m¥ byl zfskédn poZa-
dovany vysledny produkt.

Enanciomern{ pér byl d&len pomoc{ HPLC obdobn& Jjako v
pr{kladu 2. T{m byly z{skdny jednotlivé enanciomery,
jeden s teplotou tén{ 83 - 84 %c a optickou oté&ivost{
[a]%? = -80° (c = 1 mg/ml v methanolu), a druhy s op-
tickou ot4&ivost{ [a]%5 = +82% (¢ = 1 mg/ml v methano-
l1u) a teplotou ténf 78 - 79 °c.

Chromatografie byla provedena na sloupci oxidu kFemilis
tého pri poufit{ sm&si hexanu, isopropanolu a 0,88% .
vodného smoniaku v pom&ru 80 : 20 : 1,5 jako elu¥ntho
sinidla. Pr{slu3né frakce byly slity a odpaf'eny a ma-
teridl byl ddle ¥i¥t¥n na sloupci oxidu kiemiditého
pPi pou¥it{ sm¥&si ethylacetdtu a ethanolu v pomé&ru

97 : 3. Po slitf frakcf a jejich odpaten{ byly z{skény
odddlené enanciomern{ pédry, ka¥dy z nich byl rozetfen

s diethyletherem za z{skén{ po%¥adoveného produktu.

Enanciomern{ pdry byly d&leny HPLC Jjako V p¥{klzdu 2.



Pr{klad 7

2-(2,4-dif1uorfeny1)-3-(Eefluorpyrimidin-4-yl)-1-(1H—1,2,4-
-triazol-1l-yl)butan-2-01

| 3

\\\%;éju\\\l H,, 10% Pd/C

(g

|

N CH.CO_Na,

F I 3“9
\\\T/// € H OH
c1

Roztok 0,307 g, 0,8 mmol 3-(4-chlor-5-fluorpyrimidin-
-6-yl)-2-(2,4-difluorfenyl)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)butan~
-2-0olu ve form& enanciomernfho pdru B (pf{prava 2(iii)) ve
20 ml ethanolu se hydrogenuje za atmosférického tlaku pfi
teplot® mfstnosti za prf{ftomnosti 30 mg 10% peladia na ak-
tivnfm uvhlf{ a 0,082 g, 1 mmol octanu sodného. Po 5 hodindch
se pridd je3t& 10 mg, 10% paladia na zktivnfm uhl{f a v hyd-
rogenaci se je3t& 1 hodinu pokraluje. Katalyzdtor se odfil-~




- 29 -

truje a filtrét se odpat{ ve vakuu. Odparek se podrob{
rychlé chromatografii na oxidu kPemi¥itém pii pouZitf{ smé-
si ethylacetdtu a methanolu v pom&ru 97 : 3 Jako eluZntho.
ginidla, vysledné frakce se spoj{, odpaf{ a odparek se ro-
zette s diethyletherem, &{m%¥ se ve vytétku 89 % z{skéd 0,249¢
v§sledné slouleniny ve form® enanciomernfho pdru B s teplo-
tou ténf 127 °C.

Analyza pro 016H14F3N50

vypo¥teno C 55,01, H 4,01, N 20,05 %
nalezeno c 55,08, H 4,00, N 19,96 %.

Vzorek 0,105 g, 0,3 mmol v¥sledného enanciomerntho
péru B a 0,07 g, 0,3 mmol kyseliny 1R~ (-)-10-karfosulfonové
se rozpust{ ve 4 ml methanolu a roztok se zchladf na 2 hodi-
ny na O °¢c. Vyslednd krystalické pevnd létka se odd¥&l{ fil-
tract, &{m% se z{ské 0,06 g 1R-(-)-10-kafrosulfondtu 2R,3S-
—2-(2,4—dif1uorfeny1)-3-(5-f1uorpyrimidin—4-y1)—1-(1H—1,2,4-
-triazol-1l-yl)butan-2-olu . 0,5 methanolu s teplotou tént
176 °C. Optické otd¥ivost [a]3’= -49,5° (c = 2 mg/ml v
methanolu).

Anslyza pro 026H30F3N5058.0,5 CH3OH

vypo&teno C 53,27, H 5,36, N 11,73 %
nalezeno ¢ 53,09, H 5,36, N 11,43 %.

Absolutnf konfigurace této sloufeniny byla potvrzena
. rentgenografickou analyzou krystalkd.

Filtrdt po krystalizaci byl odpafen ve vaskuu a odpa-
rek byl d&len mezi 10 ml dichlormethanu a 5 ml nasyceného
vodného roztoku hydrogenuhli&itanu sodného. Organickd vrst-
va byla vysuZena sfranem hofednatym, zfiltrovéna a odpafe-
na za snffeného tlaku. Odparek byl spolu s 0,46 g, 0,2 mmol
kyseliny 1S-(+)-10-kafrosulfonové rozpustén ve 3 ml metha-
nolu a roztok byl 2 hodiny chlazen na teplotu 0 OC. Pak
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byla krystalickd pevnd ld4tka odfiltrovéna, &fm% bylo z{s-
kdno 0,052 g, 1S-(+)-10-kafrosulfondtu 2S,3R-2-(2,4-di-
fluorfenyl)-3-(5-fluorpyrimidin-4-y1)-1-(1H-1,2,4-triazol~
-1-yl)butan-2-0olu . 0,5 methanolu s teplotou ténf 176 °c.
Optickd otd4&ivost [a]%s * 54,5° (¢ = 2 mg/ml v methanolu).

Analyza pro C26H30F3N5058 . 0,5 CH3

vypoé&teno C 53,27, H 5,36, N 11,73 %
nalezeno C 53,27, H 5,31, N 11,64 %.

OH

Vzorek 1,22 g, 2,1 mmol 1R-(-)-10O-kafrosulfondtu,
pfipraveného svrchu uvedenym zpisobem se d&lf mezi 20 ml
dichlormethanu a 3 ml nasyceného vodného roztoku hydrogen-
uhli&itanu sodného. Organickd vrstva se promyje 5 ml vody,
vysu3{ sfranem hote&natym, zfiltruje a odpa¥{ ve vakuu,
¢{m¥ se z{sk4 0,64 g 2R,3S-2-(2,4-difluorfenyl)-3-(5-fluor-
pyrimidin-4-yl)-1-(1H-1,2,4~triazol-1-yl)butan-2-olu s tep-
lotou ténf 127 °C. Optické ot&¥ivost [«]27-62° (c = 1 mg/m1
v methanolu).

Vzorek 1,17 g, 2,0 mmol 1S-(+)-10-kafrosulfondtu,
zi{skeného svrchu uvedenym zpisobem se zpracovdvd podobnou
cestou jako svrchu 1R-(-)-10O-kafrosulfondt, &fm% se z{skd
0,63 g 2S,3R-2~-(2,4-difluorfenyl)-3-(5-fluorpyrimidin-4-yl)-
-1-(1H-1,2,4-triazol-1-y1)butan-2-olu s teplotou tdn{ 127 °C.
Optickd otd&ivost [a]%5 +59,5% (¢ = 2 mg/ml v methanolu).
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Pr{klad 8
2—(2,4-dif1uorfenyl)-3-(5-f1uorpyrimidin—4-y1)—1-(1H-1,2,4-
-triazol-l-yl)buten-2-ol, enanciomern{ pér B

CH3

{\\\v///n 1) [(CHB)Bsi]ZNNa, THF
v N =7

K 200 ml THF se piidd4 79 ml, 1,0M rpztoku bis-(tri-
methylsilyl)amidu sodfku v THF a roztok se zchlad{ pod du-
sfkem na -65 Oc. Pak se v prib&hu 30 minut pridd roztok
10 g 4-ethyl-5-fluorpyrimidinu (pr{prava 8) ve 100 ml THF.
Sm&s se mfchd 3 hodiny pfi teplotd -65 ° a pak se na
¥{dkou suspenzi pisobf 100 ml roztoku 17,7 g 1-(2,4-d1i-~
fluorfenyl)-2-(1H-1,2,4-triazol~1-yl)ethanonu ve 100 ml
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THF, roztok se pfiddvé po kapkdch v prdb&hu 30 minut. Pak

seé roztok je3t& 1 hodinu mfchd pii teplotd -65 ° a pak

se pridd 20 ml kyseliny octové. Sm&s se zahteje na -20 °C,
promyje se 200 ml vody, organickd vrstva se odd&l{ a sm{s{
se s 200 ml ethylacetdtového extraktu vodné fdéze. Organic-
ké vrstvy se spojf a odpa¥{f za snf%¥eného tlaku, &fm% se z{s-
kéd pevnd ldtka, kterd se rozetfe se 230 ml diethyletheru a
roztok se zfiltruje. Filtr4t se odpa®*f za snf¥eného tlaku

a odparek se chromatografuje na sloupci oxidu k¥emi¥itého
pri pouZit{ sm&si diethyletheru a ethylacetdtu v pomé&ru 1l:1.
~Frakce s obsahem produktu se spojf, odpa¥{ za snf%eného tla-
ku a odperek se chromatografuje na sloupci oxidu kPemiZits-
ho p¥i pouZitf{ sm&si ethylacetdtu a hexanu v poméru 1 : 1
Jako eludntho &inidla. Frakce s obsshem produktu se spojf

a odpal{ za snfZfeného tlaku, &fm¥ se zfskd 0,82 g &istd
vysledné ldtky s teplotou tdénf 125 a% 127 °c.

Analyza pro 016H14F3N50

vypo&teno C 55,01, H 4,01, N 20,05 %
nalezeno C 54,89, H 4,06, N 19,66 %.

P¥{klad 9

2—(2,4—dif1uorfenyl)—3-(5-f1uorpyrimidin-4-y1)-1-(1H-1,2,4-
-triazol-1-yl)butan-2-0l, enanciomern{ pé4r A

V¥slednou ld4tku je mo%no z{skat obdobnym zpisobem ja-
ko v pffkladu 7, jako vychoz{ ldtka se u¥ije 3-(4-chlor-5-
-fluorpyrimidin-6-yl)-2-(2,4-difluorfenyl)-1-(1H-1,2,4-tria-
zol-1-yl)butan-2-ol, enanciomernf pdr A (p¥fprava 2(iii)).
T{mto zplsobem se zfskd produkt s teplotou ténf 137 °c.

Analyza pro 016H14F3N50

vypoteno C 55,01, H 4,01, N 20,05 %
nalezeno C 54,89, H 4,06, N 19,82 %.
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Pf{klad 10

3-(5-ch10rpyrimidin~4—y1)—2—(2,4-dif1uorfenyl)-1-(1H—
-1,2,4-triazol-1-yl)butan-2-ol, enanciomern{ pér B

OH | 3
N/\// NS H,, 10% P4/C,
J | CH4CO,Na,
——N —
Cl N o —
F F \ CH  OH
\d °
|
F

CH

M \/j
— \:::J/

_ /N

Roztok 0,98 g, 1,46 mmol 3-(4,5~dichlorpyrimidin-6-
-y1)~2-(2,4-difluorfeny1)-1-(1H—1,2,4-triazol—1-y1)butan—
-2-0lu, enanciomerntho pétu B (pf{prava 6(iii))ve 20 ml
ethanolu se hydrogenuje za atmosférick4ho tlasku pfi teplotd
m{stnosti za pF{tomnosti 45 mg 20% paladia na aktivnfm
uhlf a 122 mg, 1,5 mmol octanu sodného celkem 7 hodin.

Psk se katalyzdtor odfiltruje a filtrét se odpat¥{ za sn{-
¥endho tlaku. Odparek se podrob{ rychlé chromatografii na
oxidu ktemiditém pfi pouZit{ ethylacetdtu jako eluntho




ginidla, frakce s obsahem produktu se spoJ{ a odpa¥{, &{m¥%

se ve vyt&%ku 72 % 2{skéd 0,35 g v§sledného produktu s tep-
lotou tdnf 128 °c.

Analyza pro 016H1401F2N50 . 0,3 HZO

vypolteno C 5176, H 3,94, N 18,87 %
nalezeno , C 51,68, H 3,89, N 18,58 %.

P¥{klad 11

3-(5-chlorpyrimidin-4-y1)-2-(2,4-difluorfenyl)-1-(1H-
-1,2,4-triazol-1-yl)-butan-2-0l, énanciomernf pér A

V¥sledny produkt je moZno z{skat obdobnym zpisobem
Jako v pffkladu 10, jako vychoz{ materidl se u¥ije 3-(4,5-
-dichlorpyrimidin-6-yl)=-2-(2,4-difluorfenyl)-1-(1H-1,2, 4~
-triazol-l-yl)butan-2-0l, enanciomern{ pdr A (p¥{prava
6(1i1)).

T{mto zplsobem se z{skd pryZovity produkt, jeho¥ vlast-

nosti byly ové&Feny lH-NMR spektroskopif.

1y N (CDC1;) & 3 1,50 (d, 3H), 4,4 (q, 1H), 4,67 a 4,82
(AB q, 2H), 6,35 (s, 1H (OH)), 6,45 (m, 1H), 6,62 (m, 1H),
7,07 (m, 1H), 7,6 (s, 1H), 8,05 (s, 1H), 8,5 (s, 1H), 8,8
(s, 1H) ppm.

Pr{klady 12 a% 16

Sloudeniny obecného vzorce I, pfipravené zpisobem
podle vyndlezu a vyjddiené nésledujfcfm obecnym vzorcenm:



je moZ¥no z{skat zp&sobem,‘ktery byl popsén v pffkladu 10,
pridem? jako vychoz{ materidly se u¥ijf{ pf{sludné 2-aryl-
-3—(4—eh10r-5—fluorpyrimidin-G-yl)-1—(1H—1,2,4-triazol-
-1-yl)butan-2-olové derivéty.

V§znamy symbold R, teploty ténf a analytické udaje
pro sloudeniny jednotlivych pfikladd 12 a% 16 jsou uvedeny
v nésledujfic{ tabulce:
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(1) Chromatografie se provdd{f na sloupci oxidu kXemi&itého
pFi pouZitf{ sm&si ethylacetdtu a methanolu v pom&ru
96 : 4 jako eludnfho &¥inidla.

(2) Chromatografie se provd4d{ na sloupeci oxidu k¥emi&itého
pfi pou¥if{ isobutylmethylketonu Jjako elu&nfho &inidla.

(3) Vychoz{ létka se z{ské podle p¥{pravy 3.
(4) Vychoz{ létka se z{skd podle pfipravy 4.
(5) Vychoz{ l4tka se z{skd podle p¥{pravy §.

(6) Ziskany enanciomernf pdr se d&lf pomoc{! HPLC p¥i po-
uZit{ zpisobu podle p¥fkladu 2.

P¥r{klad 17

Roztok 2R,3S—2-(2,4-dif1uorfeny1)-3—(5-f1uorpyrimidin—4—y1)-
-1-(1H-1,2,4-triazol-1~yl)-butan-2-0lu a hydroxypropyl-g-
-cyklodextrinu ve vodném roztoku chloridu sodného

1 g hydroxypropyl-B-cyklodextrinu (molérnf substituce
= 0,41) se vlo%{ do 10 ml volumetrické banky a rozpust{ v
7 ml destilované vody. Pridd4 se 90 mg chloridu sodného, sil
se rozpust{ v roztoku a objem se dopln{f na 10 ml destilova-
nou vodou. Vysledny roztok se pfidé4 ke 100 mg 2R,3S-2-(2,4-
-difluorfenyl)-3-(5-fluorpyrimidin-4-yl)-1-(1H-1,2,4-tria-
zol-1-yl)butan-2-olu (pffklad 7) v lékovce, na sm¥s se pi-
sobf 15 minut ultrazvukem a pak se sm&s ddle mfchd mecha-
nickou rotacf lékovky dva dny. Pak se pridd je¥t& 200 mg
hydroxypropyl-B-cyklodextrinu a sm&s se 1 hodinu mfchd me-
chanickou rotacf{ lékovky, &fm%¥ se zfsk4 v¥sledny roztok.

Pr{prava n&kterych novych vychozfch ldtek, pouZitych
v pFffkladové &4sti bude vysv&tlena v nédsledujfcfch p¥{pra-~
védch:
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Pr{prava 1

4-ethy1-3-f1uorpyridin

F
1) LDA, THF N

2) cznsx R

K m{chsnému roztoku 200 mmol LDA ve 40 m1 bezvodého
THF (slou&enina byla pfipraveny zpisobemn podle pifkladu 1)
se pii teplots -70 °C pod dusfkem po kapkéch pridé 20 g,
200 mmol 3-fluorpyridn. Po 30 minutéch pfi téZe teplotd
se pridd jexts 60 g, 370 mmol ethyljodidu po kapkéch & pak
se sm&s nechd pomalu zteplat na teplotu v rozmez{ -10 a%
-5 %¢, tfm dojde ke vzniku exothermn{ reskce a teplota se
ssmovolnd zvys{ na 15 a%¥ 20 Oc. Pak se sm&s mfchd jedté
30 minut, na%e?f se reakce zastav{ pridénfm 50 ml vody a
organickéd féze se 0daslf. Vodnd féze se extrahuje 3x50 ml
etheru, organické vrstvy se spojf, vysu3{ se s{ranem ho-
¥e&natym a odpar{ za sn{¥eného tlaku. V§slednd kapalina
se destiluje za atmosférického tlaku, &fm%¥ se zfskd 13 g
vysledné slouleniny s teplotou varu 154 a% 158 %c. Tato
14tka byla charakterizovéna 1H-NMR spektrem.

'4-NMR (CDC1,): 2 1,25 (t, 38, J = 10 Hz), 2,65 (q, 2H,
J = 10 Hz), 7,1 (t, 1§, J = 8 Hz), 8,3 (4, 1H, J = 8 Hz),
8,33 (s, 1H) ppa.

PF{prava 2

3-(4—chlor-S-fluorpyrimidin-G-yl)-2-(2,4-dif1uorfeny1)-1—
~(1H-1,2,4-triazol—1-yl)butan-z-ol



3 F (1) CH,ONa, |
TN
k/, OCH20H3 o > \’
. \/ (2) K ‘

u u P o \/NH
) ) HC'\ ‘

NH,, .CH,CO,H 0
(1)

3
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(1) 6-ethy1—5—f1uorpyrimidinf4(3H)-on

K roztoku 8,64 g, 160 mmol methoxidu sodfku v 50 ml
methanolu se pii teploté& O Oc pridd roztok 12,96 g, 80 mmol
ethyl-a-fluorpropyonylacetétu, z{skaného podle publikace
E. D. Bergmenn a dal¥f{, J. Chem. Soc., 1959, 3278 a D. J.
Burton a dal%f, Tet. Lett., 30, 6113 (1989) a 8,32 g, 80
mmol formamidinacetdtu v 50 ml methanolu a vyslednd sm&s
se 1 hodinu m{chd pfi teplot& O °C, pak pfes noc pii tep-
lot& mfstnosti a nakonec 30 minut pii teplot& varu pod
zpétnym chladi¥em. Pak se smé&s zchladf{ a pfebytek methoxi-
du sodfku se neutralizuje pridénfm 10 g ledové kyseliny
octové. Reask&n{ sm&s se odpaf{ za snifeného tlaku a odparek
se rozpust{ v horkém ethylacetdtu, nerozpustny octan sodny
se odfiltruje a filtrét se odpa¥{ za snfZeného tlaku. 0d-
parek se &ist{ rychlou chromatografif p¥*i pouZit{ ethyl-
acetdtu jako elu&nfho &inidla, p¥{sludné frekce se spoj{

a odpaf{ a odparek se rozetfe s diethyletherem, &{m% se
ve vyt&%ku 48 % afskd 5,5 g v¥sledného produktu s teplo-
tou ténf 105 a% 106 °C.

Anéljza pro C6H7FN20

vypoéteno C 50,70, H 4,93, N 19;72 %
nalezeno ¢ 50,38, H 4,85, N 19,63 %.

Tuté% l4tku je mo%no ziskat také zplisobem, popsanym
v pripravé 7.

ii1) 4-chlor-6-ethyl-5-fluorpyrimidin

Sm&s 6,4 g, 45 mmol produktu ze stupn¥ (i) a 30 ml
fosforylchloridu se zah¥{véd 3 hodiny na teplotu varu pod
zpdtnym chladifem. Pfebytek fosforylchloridu se odstran{
destilac! za snf¥endho tlaku a zbytek se vlije do sm&si
vody a ledové drti. Vyslednd sm¥8s se extrahuje 3 X 50 ml
methylenchloridu, organické extrakty se spoj{, promyj{
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se vodou a vysu8{ sfranem hofednatym. Rozpoult&dlo se od-
paf{ za sn{¥eného tlaku a vy§sledny olej se destiluje za
snfZeného tlaku, &fm%¥ se ve vyt&¥ku 66 % z{ské 4,81 g pro-
duktu s teplotou varu 74 °c pfi tlaku 3 kPa, produkt byl
charskterizovdn pomoc{ 1H-NMR spektra.

ly-am (CDC15): & 1,3 (t, 38, J = 10 Hz), 2,9 (q, 2H,
J = 10 Hz), 8,68 (s, 1H) ppm.

(iii) 3-(4-chlor-5-fluorpyrimidin-6-yl)-2-(2,4-difluor-
fenyl)-1-(1H-1,2,4-triazol-1~yl)butan-2-0l

K roztoku 20 mmol LDA v 50 ml THF (roztok byl pfipra-
ven obdobn& jako v pffkladu 1) se v dusfkové atmosféire pii
teplot& - 70 °¢ po kapk#&ch p¥idd4 roztok 3,2 g, 20 mmol pro-
duktu ze stupn® (ii) ve 30 ml THF v prab&dhu 15 minut. P¥i
pffpravd této sm&si je mfsto THF mo¥no ufft také toluenu.
Vyslednd sm&s se mfchd p¥i té%e teplot& 3 hodiny a pak se
pfidd roztok 4,46 g, 20 mmol 1-(2,4-difluorfenyl)-2~(1H-
-1,2,4-triazol-1-yl)ethanonu v 50 m1 THF a sm&s se 1 hodi-
nu udrfuje na -70 °C a pek dali{ hodinu na -50 °C. Pak se
reakce zastav{ pfiddnfm roztoku 1,2 g ledové kyseliny octo-
vé v 10 ml vody a sm&s se nechd zteplat na teplotu mfstnos-
ti. Organickd fdze se 0dd&l{, vodnd féze se extrshuje 20 ml
ethylacetdtu, organické vrstvy se spojf, vysu3f sfranem
hotfednatym a odpa¥f{ za snf¥eného tlaku. Odparek se chro-
matografuje na sloupci oxidu k¥emi&itého p¥i pou¥it{ sm&-
si ethylacetdtu a diethyletheru v pomé&ru 3 : 2 jako elu¥-
ntho &inidla, frakce se spojf a odpa*{ a odparek se ro-
zetfe s diethyletherem, &fm¥ se ve vytd¥ku 12 % z{skd
0,94 g enanciomerntho pédru B vysledného produktu s teplo-
tou ténf 92 °c.

Analyza pro C16H1301F3N50

vypo&teno C 50,06, H 3,39, N 18,25 %
nalezeno C 49,93, H 3,57, N 18,17 %.
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Dals{ elucf{ se z{skd po spojen{ a odpafen{ prislud-
nych frake{ enanciomern{ pér A vysledné létky, kontamino-
vany ketonovym vychozim materidlem. Tento produkt se &is-
t{ opakovanym pfekrystalovénim 2 diethyletheru, Ei{m¥ se

z{skd vysledny produkt s teplotou tdntf 132 °c.
Anelyza pro 016H13CIF3N50

vypo&teno C 50,06, H 3,39, N 18,25 %
nalezeno C 49,93, H 3,58, N 18,23 %.

Pr{pravy 3 a% 5

Sloudeniny nédsledujfctho obecného vzorce

byly pripraveny obdobnym zplisobem jako V pF{pravd 2(iii)
pfi pouZit{ 4-chlor-6-ethyl-5-fluorpyrimidinu a pr{slus-
nych l-aryl-2-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)ethanonovych derivé-
td jako vychozfch l4tek.
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Pr{prava 6

3-(4,5-dichlorpyrimidin-6—yl)-2-(2,4-dif1uorfeny1)-1—(1H—
1,2,4-triazol-1-yl)butan-2-ol

cH,
ocH
¢
1) CH,ONa, CH,OH
(1) NH
2) Hcff' _
CH ! N, - CH,COOH

‘ vodny roztok
Hy05,

l konc. HC1
(i11)

3




(i) 6~-ethylpyrimidin-4(3H)-on

K roztoku 4,19 kg, 77,6 molu methoxidu sodfku a
3,0 kg,'28,8 molu formamidinacetdtu ve 45 litrech metha-
nolu se pri teplot& 5 a% 10 °¢ pomalu pridd roztok 2,5 kg,
methylpropionylacetdtu v 10 litrech methanolu, piFiZem%
teplota se v prib&hu p¥iddvdn{ udrZuje pod 20 °c. Vyslednd
sm&s se m{chd pfes noc pfi teplotd mfstnosti a pak se pH
uprav{i na 7 pfiddnfm koncentrované kyseliny chlorovod{ikové.
Reak®n{ smé&s se odpaff za snffeného tlaku na objem piibli%-
nd 10 litrd, z¥edf se 10 litry vody a extrahuje 2 x 30 1
‘2-butanonu. Organické extrakty se spoj{ a odpa¥{ za snf¥e-
ného tlaku na pribliZn& 2 litry a roztok se ziedf 4 litry
ethylacetdtu. Z roztoku ve vytdfku 70 % vykrystalizuje
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2,4 kg vysledného produktu, ktery se neché pifekrystalovat
z isopropanolu, %{m¥ se z{skéd produkt s teplotou tén{
132 a%Z 134 C.

Analyza pro 06H8N20

vypo¥teno C 58,05, H 6,50, N 22,57 %
nelezeno c 58,45, H 6,37, N 22,41 %.

(i1) 4,5-dichlor-6-ethylpyrimidin

K roztoku 18,6 g, 150 mmol 6-ethylpyrimidin-4(3H)-onu
ze stupnd (i) ve 120 ml koncentrované kyseliny chlorovod{-
kové se pPi teplot® 30 a% 40 °c po kapkdch pridd 18 ml 30%
roztoku peroxidu vod{ku v prdb&hu 30 minut. Reakce Je mirné
exothermn{, vyslednd smés se m{chd pfes noc pii teplot& 40 °c
a pak se odpaf{ za snf{¥eného tlaku a odperek se uvede do sus-
penze nebo rozpust{ v toluenu a toluen se pak odstrani za
snf¥eného tlaku.

Odparek se rozpust{ ve 150 ml oxichloridu fosfore&-
ného a roztok se zahi{véd 3 hodiny na teplotu varu pod zpé&t-
nya chladilem, pak se oxychlorid fosforedny odpal{ za sni{-
3endho tlaku. Odparek se vlije do sm&si vody a ledové drti
a smé&s se extrahuje 3 x 50 ml methylenchloridu. Organické
extrakty se spojf, promyjf se 30 ml vody a vysu3f{ se sira-
nem hotfednatym. Rozpou3té&dlo se odps¥{ za sni%feného tlaku
a vysledny olej se destiluje za snf{¥eného tlaku, &fm%Z se
e vytd%ku 20 % z{skd 5,4 g produktu s teplotou varu 104 °¢c
pfi tlaku 3 kPa, produkt byl charakterizovén 1H-NMR spektro-
skopift.

ly-ner (CDC14): 51,3 (t, 3H, J = 10 Hz), 3,04 (q, 2H,
J = 10 Hz), 8,75 (s, 1H) ppm.
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(1ii) 3-(4,S-dichlorpyrimidin-G-yl)-2-(2,4-dif1uorfeny1)-
-1-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)butan-2-01

K roztoku 13,6 mmol LDA v 50 ml THF, pfipravenému
podle pffkladu 1 se pfi teplot® =70 °C po kapkéch pFidd
2,35 g, 13,3 mmol 4,5~dichlor-6-ethylpyrimidinu ze stup-
né (ii) a vysledny roztok se pri téZe teplot& mfchd jestd
10 minut. Pak se k reak®n{ sm&si pridd roztok 2,97 g,

13,3 mmol 1-(2,4-difluorfenyl)-2—(1H-1,2,4—triazol-1—y1)-
ethanonu v 50 m1 THF tak rychle, aby reaknf sm3s byla
udrZovéna na teplot& ni%3f ne% -50 °C. Pak se sm&s mf{chd

1 hodinu p¥i teplotd -70 °C a dal¥f 1 hodinu p#i -50 °c,
pak se reakce zastav{ pliddnfm 11 ml 10% vodného roztoku
kyseliny octové, Organickd f4ze se 0ddél1, vodnd fdze se
extrahuje 2 x 20 ml -ethylacetdtu, organické vrstvy se spo-
j{, vysu3f sfranenm hofednatym a pak se rozpoustddlo odpa-~-
F{ za snf¥eného tlaku, odparek se rozetfe s 25 ml diethyl-
etheru a 1,7 g nezreagovaného vfchozfho ketonu se odfil-
truje. Filtrdt se odpaf{ za snf¥endho tlaku a odparek se
podrob{ rychlé chromatografii na sloupci oxidu kFemiZitdho
p¥i pouZit{ sm&si ethylacetdtu a diethyletheru, p¥{siuXné
frakce se spojf a odpa¥{ a odparek se rozet¥e s diethyl-
etherem, &fn¥ se ve vyt¥¥ku 13 % zfsk4 670 mg enanciomer-
ntho péru B jako pevnd ldtka s teplotou ténf 124 °c.

Analyza pro Cl6H13012F2N50

vypod&teno C 48,00, H 3,25, N 17,50 %
nalezeno C 47,78, H 3,33, N 17,13 %.

Po dals{ eluci, spojenf a odpatent p¥{slusngych frak-.
c{ a rozet¥en{ odparku s diethyletherem se z{skd ve vy-
t&Zku 10 % celkem 527 mg enanciomerniho pdru A jako pevné
l4tka s teplotou ténf 137 °¢.

Analyza pro 016H13012F2N50

vypo&teno C 48,00, H 3,25, N 17,50 %
nalezeno C 48,02, H 3,30, N 17,39 %,
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Pr{prava 7

6-ethy1-5-f1uorpyrimidin—4(3H)—on
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(1) 2,4-dichlor-5-fluorpyrimidin

K 141,4 g oxychloridu fosfore&ného se p¥i teplotd
25 °¢ pfidd 20 g prédskovaného 5-fluoruracilu. V§slednd
suspenze se zah¥fv4 na 90 °C a v prib&u 1 hodiny se pri-
dd 37,3 g N,N-dimethylanilinu. Reskce se zah¥#{vé 5 hodin
na teplotu varu pod zpdtnym chladi¥em, nae¥ se 70 g oxy-
chloridu fosfore&ného oddestiluje. Sm¥s se zchladf na 25 oC,
vliije do 200 ml 3N roztoku kyseliny chlorovodfkovs s teplo-
tou 0 °c po &4stech v pribZ&hu 1 hodiny. Pak se vysledny
produkt extrahuje ze sm&si 2 x 70 ml dichlormethanu. Extrak-
ty se spoj{, promyjf se 50 ml vody = odpafi ve vakuu na
24 g oleje, ktery se analyzuje pomoct H-NMR spektra a
poroc{ hmotové spektrometrie.

1h-NuR (cnc13):58,5 (s, 1H) ppa.
Hmotové4 spektrometrie: m/e = 166.

(1i) 2,4-dichlor-1,6-dihydro-6-ethyl-5-fluorpyrimidin

Ke 4,27 g hor&{kovych hoblin v 56 ml THF se p¥rid4
roztok 19 g bromethanu v 19 ml THF v prd&b&u 5 hodin. Ke
vzniklé suspenzi se pti O ¢ pridéd roztok 24 g produktu
ze stupné (i) v 70 ml 1,2-dimethoxyethanol v prdb&hu 1 ho-
diny. Pak se reakce zastav{ p¥i teplot¥ 10 ¢ priddn{im
10 g ledové kyseliny octové, &fm%¥ se zfskd roztok vysled-
ného produktu, ktery se pffmo ufige v ndsledujfcim stupni.

(1ii) 2,4-dichlor-6-ethyl-5-fluorpyrimidin

K roztoku, z{skanému v prfedchozfm stupni se pridd
roztok 23 g manganistavu draselného ve 260 ml vody v pri-
b&hu 2 hodin, p¥ilem¥ teplota reakdnf{ smdsi se udrZuje pod
20 °c. Pak se postupné p¥idd4 30 ml 5N kyseliny chlorovod{-
kové a roztok 14 g metabisulfitu sodného ve 42 ml vody.

Po odbarven{ sm&si se produkt extrahuje 250 ml ethylacetdtu.




- 51 -

Organické vrstva se pak odpaf{ na olej, ktery se d&lf{
mezi 50 ml dichlormethanu a 105 ml 2N roztoku hydroxidu
sodného a organickd vrstva se promyje 100 ml 5% roztoku
chloridu sodného. Pak se organické vrstva odpa¥{, &{m%Z se
z{sk4 roztok produktu, ktery se pff{mo uZije Vv nédsledujf{-
c{m stupni.

(iv) o-chlor-6-ethyl-5-fluorpyrimidin-4(3H)-on

K roztoku z predchozfho stupn& se pfidd 6 ml vody.
sm&s se mfchd pfi 80 O¢c a sou¥asn& se pomalu v pribZhu
2 hodin ptidd 45 ml 4N roztoku hydroxidu sodného. Po
skon&eném priddvén{ se reak®n{ smés zchladf! a promyje se
15 ml dichlormethanu. Pak se pfidéd vodnd vrstva k 60 ml
dichlormethanu a pH se uprav{ na hodnotu 1 priddnim kon-
centrované kyseliny chlorovod{kové. Organickéd vrstva se
0dd&1{ a pH se uprav{ na 3 pfiddnim koncentrovaného vod-
ného amoniaku. Vysrd¥eny chlorid amonny se odfiltruje,
£i1trét se odpaf{ na objem 15 ml a zied{ 150 ml ethyl-
acetdtu. Pak se roztok odpaf{ na objem 30 ml a vzniklé
krystalky vysledné 1léatky se odfiltrujf = usué{, z{skd se
8 g produktu, ktery se analyzuje pomoc{ H—NMR a pomoc{
hmotové spektrometrie.

ly-NMR (DMSO-dg): $ 7,3 (vyuénng), 2,4 (m, 20), 1,1 (t,
3H) ppnm.

Hmotovd spektrometrie: m/e = 176.

(v) 6-ethyl-5-fluorpyrimidin-4(3H)-on

K 6 g produktu z &4sti (iv) v 60 ml ethanolu se
pfidd 5,5 g octanu sodného a 0,6 g 5% paladia na aktiv-
n{m uhlf{. Sm&s se hydrogenuje 8 hodin p¥i tlaku 0,3 MPa.
Katalyzdtor se odfiltruje, filtrét se odpaf{ na objenm
10 ml a pak se smf{s{ se 2 ml vody a 80 ml dichlormethanu.
Pak se prid4 jest& 32 ml toluenu a roztok se odpa¥r{ na
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objem 5 a¥ 6 ml a pak se ptidd je3t& 8 ml toluenu. Vzniklé
krystalky produktu se odfiltrujf, zfskd se 3,9 g krysta-
lického produktu, ktery se analyzuje 1H-NMR a také pomoct
hmotové spektrometrie.

"H-NMR (DMSO-a4): 78,0 (s, 18), 2,5 (u, 2H), 1,15 (t, 3H).
Hmotovd spektrometrie: m/e = 142.

Pr¥{prava 8

4-ethyl-5-fluorpyrimidin

cu Hy
H,, Pd/C, /
N CH,CO,Na, F— X\
cH OH

Cl

Sm&s 10 g 2,4-dichlor-6-ethyl-5-fluorpyrimidinu zZ
pi{pravy 7(iii), 8,83 g octanu sodného, 2 g 5% paladia na
aktivnim uhlf s koncentracf 50 % za vlhka a 30 ml methano-
lu se hydrogenuje p¥i teplotd 50 °C a tlaku 0,3 MPa celkem
5 hodin. V§slednd suspenze se opatrn& zfiltruje pfes vrstvu
celulosy s pomocnym prostfedkem, vrstva se promyje 5 ml
methanolu a vysledny oranZfovy filtrdt se destiluje p¥i tep-
lot¥ 64 °C 2za atmosférického tlaku za vzniku bezbarvého
destildtu, ktery se d&lf mezi 300 ml vody a 40 ml etheru
a ob& fdze se 0dd&1f. Organickd féze se promyje 4 x 50 ml
vody, vysuSi s{ranem ho¥e&natym a pak se rozpoudtédlo od-
paf{ p¥i teplot& mfstnosti za sn{%ensdho tlaku, &fm% se z{s-
ké 2,2 g vysledného produktu ve form& bleds%lutd kapaliny.
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Priprava 9

o-chlor-4-ethyl-5-fluorpyrimidin

c1 COZCHZCH3

1 CH CO CH CH3

~ 7 N\ CH,CH(CO,CH,CH;) 55

L:; n\\ NaH, THF P
N-~ \C1

(1)
N
NN\ o1

(i1) |vodnd HC1,
CH CO

CH CH

PN
SN

(i) Diethylester 2-methyl-2-(2-chlor-5-fluorpyrimidin-4-
~-yl)-1,3-propandikyseliny

Cl

2,8 g 60% disperze hdridu sodfku v oleji a 6 g di-
ethylmethylmalondtu se uvede do reakce ve 200 ml THF p¥i
teplotd -10 °C. Po 30 minutdch se pfidd roztok 5 g 2,4-di-
chlor-5-fluorpyrimidinu z pr{pravy 7 ve 25 ml THF v pribé&-
hu 30 minut pfi teplot& -10 OCc. Reak¥nf sm&s se d3l{ mezi
200 ml dichlormethanu a 200 ml vody, smds se okysel{ vod-
nym roztokem kyseliny octové a vrstvy se 0dd&lf. Organickd
vrstva se odpaf{ za sni%eného tlaku na olej, ktery se chro-
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matografuje na silikagelu p¥i pouZfit{ dichlormethanu jako

eludnfho &inidla. T{fmto zpisobem se po spojenf a odpaten{

pfisluénych frakecf z{skd 9 g v§sledného produktu, ktery se
analyzuje H-NMR a hmotovou spektrometrif.

1y (€De1,): 88,5 (4, 1H), 4,6 (m, 4H), 1,9 (s, 3H),
1,3 (t, BH)-DDN-

Hmotové spektrum: m/e = 304.
(ii) 2-chlor-4-ethyl-5-fluorpyrimidin

3,2 g produktu ze stupn& (i) se rozpustf ve 25 ml
kyseliny octové a roztok se zifedf 10 ml 5N kyseliny chlo-
rovodfkové. Su¥s se zah¥fvd 16 hodin na 100 °C, pak se
sm&s zchladf a d&1{ mezi 30 ml vody a 45 ml dichlormethanu.
Dichlormethanovd vrstva se odd&lf, vysu3f a odpa®{ za snf-
Zeného tlaku, ¥fm%¥ se z{skd olejovitd kapalina, kterd se
podrob{ chromatografii na silikagelu p*i pouZit{ dichlor-
methanu jako eludnfho &inidla. Produkt se analyzuje 1H-NMR
& hmotovou spektrometrif. VytZ¥ek je 350 ng.

1H-NMR (CDCl3): 5‘8,4 (s, 1H), 2,9 (m, 2H), 1,3 (t, 3H)ppam.
Hmotové spektrum: m/e = 160.

Stanoven{ &innosti slou&enin podle vyndlezu in vivo proti
Aspergillus fumigatus u my3{

Pri pouZit{ obecného postupu, ktery Ji% byl vysvét-
len v popisné ¥4sti prihlésky na str. 17 se skupina pokus-
nych my3{ nao&kuje kmenem Aspergillus fumigatus. VZechny
my5i se pak oBet#f poddvénfm zkoumanych létek pri zachové-
n{ standardn{ ddvky 20 amg/kg, sloudeniny se poddvajf celkem
p&t dnl. Vysledky uvedenych pokusd na my3fch byly vyhodnoco-
védny 10. dne. .
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G&innost jednotlivych létek se stanov{ podle preZi-
t{ my3{ ve skupin¥ oSet¥enych my3{ po uhynut{ my3{ z kon-
troln{ skupiny, posuzuje se rovnd% polet my3{, které se
podatilo z infekce vyl4altit.

Visledky, které byly z{skény ve srovndvac{m pokusu
pti pouZit{ dvou slouZenin podle vyndlezu, a to z p*fkladu
2 a z pffkladu 7 a pfi pou%it{ dvou slou&enin, které byly
popsény v evropské patentové piihléace &. 89307920.2,
(EP-A-0357241) jsou shrnuty Vv nésledujfc{ tabulce:

Vysvétlivky k tabulce:

1) Za vyléZené byly povaZiovény my%i, které byly 10. dne
zcela prosté infekce.

5) TPrestofe v uvedenych pr{padech mys8i nebyly"vylé&eny"
ve svrchu uvedeném smyslu, do%lo k podstatnému sni-
%en{ progr@se infekce.
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1. Antifungdln{ 1l4tky ze skupiny triazolovych deri- {;J/
vdtd obecného vzorce I “
Rl R?
AN
(1)
kde
R znamend fenyl, substituovany jednfm a% t¥emi sub-
stituenty ze skupiny atom halogenu, -CF3 a -OCF3,
R1 Je alkyl o 1 aZ 4 atomech uhlfku,
R2 Je atom vodfku nebo alkyl o 1 a% 4 atomech uhlfku,
X znamend skupinu CH nebo atom dusfku a
Y znamend atom fluoru nebo chlora,

Jjakd% i soli t&chto sloudenin, prijatelné z farmaceutic-
kého hlediska.

2. ZplGsob vyroby antifungdln{ ldtky ze skupiny tri-
azolovych derivdtd obecného vzorce I podle néroku l, v y-
znac¢ujfct s e t{m, e se uvede do reakce
1'-deptotonované forma sloufeniny obecného vzorce II ’

(11)
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kde Rl, Rz, X a Y majf vfznam, uvedeny ve vzorei I,

gse sloudeninou obecného vzorce III

‘///«\\N///A\\\’ (I1II)
i ]

kde R m4 vyznam, uvedeny v obecném vzorci I,

nate? se popripadd prevede z{skany produkt obecného vzor-
ce I na svou sil, pfijatelnou z farmaceutického hlediska.

3. Zpdsob podle nédroku 2, Vv Yy zna gujifct
s e t{m, Z%e se jako deprotonovand forma sloudeniny
obecného vzorce IT u%ije jejf lithnd, sodné nebo draselné
sil.

4. Zpisob vyroby sloufeniny obecného vzorce I
podle néroku 1 nebo jejf soli, p¥ijatelné z farmaceutic-
kého hlediska, vy znadujict se td{m, Ze
se uvede do reakce sloulenina obecného vzorce IV nebo VI

L R? ‘
_ \/R Z R R?
44§x. \//
| nebo oH X

. AN ~ )

(1IV) (VI)



kde R, Rl, R2, X a Y majf vyznam, uvedeny ve vzorci I a
Z Jje snadno od3t&pitelnd skupina,
bud s bazickou solf 1H-1,2,4-triazolu nebo s 1H-1,2,4- .

-triazolem za p¥ftomnosti bd%e, nateZ se popiffpad¥d zfska-
nd sloulenina obecného vzorce I pfevede na svou s8l, pifi-
Jatelnou z farmaceutického hledisksa.

5. Zpisob podle ndroku 4, vy znad&ujfcto
s e t {m, Ze se u¥ije slouZenina obecného vzorce VI,
v né8m¥ Z znamend atom chloru nebo bromu nebo alkansulfonyl-
oxyskupinu o 1 a¥ 4 atomech uhlfku.
6. Zpisob podle ndroku 4, vyznaldujifcit
se t{m, %e se ufije sloufenina obecného vzorce IV.

7. Zplsob podle nédroki 4 a2 6, vyznadujdt-
cf se t{m, Z%e se jako bazickd s&l 1H-1,2,4-tria-
zolu: u¥ije sodnd sil, draselnd sl nebo tetra-n-butyl-
amoniovd sdl. ‘

8. Zplisob podle ndroki 4 a2 6, vyznadcéujid-
c { se t{m, Ze se jako baze uZije uhlic¢itan sod-

ny nebo draselny.

9. Zplsob vyroby slouleniny obecného vzorce TA

C NN @



- 61 -
v ném% R, Rl, R a Y maj{ vyznam, uvedeny ve vzorci I,

jako% i solf t&chto sloulenin, p¥ijatelnych z farmaceutic-
kého hlediska, vy zna?dtuj {fct se t{m, Ze
se redukuje sloulenina obecného vzorce XI

(X1)

kde R, Rl, R2 a Y majf vyznam, uvedeny ve vzorci I a

22 a Z3 znamenaj{ nezdvisle na sob& atom vodfku
' nebo skupinu, kterou je moZno selektivné&
odstranit redukc{ za pFedpokladu, ¥e oba
tyto symboly neznamenaj{ soulasné atom
vod{ku,

na&e% se popffpadé takto z{skand sloulenina obecného vzorce
IA prevede na svou sil, pFrijatelnou z farmaceutického hle-
diska.

10. Zpisob podle néroku 9, Vv Yy zna Eujfct
se t{m, %e se uiije sloudenina obecného vzorce XI,
v ndm% 22 znamend skupinu, kterou je moZno selektivn& od-
stranit redukc{ a 23 je atom vodfku.

11. Zpisob podle népoku 10, vyzna?tuj {c{
s e t {m, %e se jako skupina, kterou je mo¥no selek-
tivn® odstranit redukc{, uZije atom halogenu.

12. Zpdisob podle ndroku 11, vy zn a Eujfct
se t{m, %e se jako atom halogenu u%ije atom chloru.
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13. Zpasob podle ndroke 98212, vy znad¢u Jici
se t1im, Ze se redukce pProvadi hydrogenolyzou pPri po-
uziti paladia na aktivnin uhli jako katalyzatoru.

14. ZpGsob pudle néroku 13, vy zona ¢y Jici se
t 1 Ze se pustup provad{i za pritomnosti octanu sodného.

15. ZpGsob podle naroka 2 8z 14, vy znaduy Jici
se tim, Ze vede k ziskani slouCeniny obecného vzorce I,
v némz R znameng fenyl, substituovany jednim nebo dvéma ato-

my halogenu. .

16. Zpdsob podle ndroku 15, vy zn a & u jici se
tim, Ze vede k ziskdni slouceniny obecného vzorce I, v
nénz R znanens fenyl, substituovany jednim nebo dvéma substi-
tuenty, které se voli nezdvisle ze skupiny-atom fluoru a

atom chloru.

17. Zpasob podle ndroku 16, vyznadcujici se
tim, Ze vede k ziskani slouCeniny obecného vzorce I, v
némz R znameng 2-fluorfenyl, 4-fluorfenyl, 2,4-difluorfenyl,
2-chlorfenyl, nebo 2,4-dichlorfenyl, Rl znamena methyl a R2

Je atom vodiku.

18. ZplUsob podle naroku 17, vyznadujici se
tim, Ze vede k ziskdni slouteniny obecného vzorce I, v
némz R znamend 2-fluorfenyl, 2,4-difluorfenyl, 2-chlorfenyl
nebo 2,4-dichlorfenyl, Rl znamend nethyl, R2 je aton vodiku

a Y znamend atom fluoru.

19. Zplsob pudle ndroka 2 az 18, vyznadujici
se tinm, Ze vede k ziskani slouceniny obecnéhou vzurce I,

« v 52 . . ‘. C . .
Vv onemz RY znamend atom vodiku a sloudening ma xonfiguraci

2R33S-, t3. Kk ziskéni slouCeniny obecnéhou vzorce
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kde jednotlivé symboly maji vyznam, uvedeny ve vzorcil I.

20. ZpGsob podle ndroku 19, vy znacu]Jicdi
s e tim, Ze vede k ziskdni nékteré ze sloucCenin-
2R,35-2-(2,4-difluorfenyl)-3-(3-fluorpyridin-4-y1l)-1-(1H-
-1,2,4-triazol-1-yl)butan-2-0l,

2R,35-2-(2-chlorfenyl)-3-(3-fluorpyridin-4-yl)-1-(1H-
-1,2,4-triazol-1-yl)butan-2-0l,

Z2R,35-2-(2-fluorfenyl)-3-(3-fluorpyridin-4-yl)-1-(1H-
-1,2,4-triazol-1-yl)butan-2-01,

2R,35-2-(2,4-difluorfenyl)-3-(5-fluorpyrimidin-4-yl)-1-
-(1H-1,2,4-triazol-}-yl)butan-2-0l nebo

2R,35-2-(2,4-dichlorfenyl)-3-(5-fluorpyrinmidin-4-yl)-1-
-(1H-1,2,4-triazol-1,yl)butan-2-01,

nebo k ziskdni nékteré ze soli téchto sloucenin, prijatelnych

z farmaceutického hlediska.

21. Zpltisob vyroby farmaceutického prostifedku s anti-
fungdlnim G&inkem, vy znadtujici se tim, zZe
se vytvoli komplex slouCeniny obecného vzorce I ve vyznamu,
uvedeném v ndroku 1 nebo kterd ze soli téchto sloucenin,
piijatelnd z farmaccutického hlediska s hydroxyalkylovyn
derivdtem nekterého z cyklodextrind a vznikly komplex se mi-
si redidlem nebu nosicen, rqvnéi pitijatelnyn z farmacecutickeého

hlediska.

22. Zpasob podle ndroku 21, vy znac¢ujici se

t i wm, Ze se jako hydroxyalkylovy derivat uzije hydroxypropy-



lovy derivdt a jako Cyklodextrin se uzije alfa-nebo beta-

~cyklodextrin,

23. Antifungdlni ldtky podle naroku l, vyznat¢u- .
Jici se tinm » Ze R znamend fenyl, substituovany
jedninm nebo dvéma atomy halogenu a ostatni symboly maji

vyznam, uvedeny v naroku 1.

24, Antifungdlni{ ldtky podle ndroku 23, vyznatc¢u-
Jici se tinm , Z2e R znanens fenyl, substituovany
jednim nebo dvéma substituenty, nezdvisle volenymi z atomu
fluoru a chloru a ostatni symboly maji vyznani, uvedeny v na-

roku 1.

25. Antifungdlni ldtky podle ndroku 26, vy znadcu-
Jicise tin » Z¢ R znamend 2-fluorfenyl, 4-fluorfe-
nyl, 2,4-difluorfenyl, 2-chlorfenyl nebo 2,4-dichlorfenyl,

a ostatni symboly maji vyznam, uvedeny v ndroku 1.

26. Antifungdlni ldtky podle ndroku 25, vy znadd¢u-
Jici se tin » Ze R znamend 2-fluorfenyl, 2,4-difluor-
fenyl, 2-chlorfenyl nebo 2,4-dichlorfenyl a ostatni synboly

maji vyznam, uvedeny v ndroku 1.

27. Antifungdlni ldatky podle ndroku 1 a 23 a» 26, vy -
Zznacujici se tian , zZe Rl je methyl a ostatni

symboly maji vyznanm, uvedeny v ndroku 1.

28. Antifungdlni latky podle ndrokd 1 a 23 ay 27, -
Vyznacujici se ti1in , Z@ R2 znamend atom vodiku
nebo methyl a ostatn{ symboly maji vyznam, uvedeny v ndroku 1. .

29. Antifungdlni ldtky podle ndroku 28, v y znad¢u -
Jici se tim, zc Rre je atum vodiku a ostatni sym-

boly maji vyznan, uvedeny v ndroku 1.

30. Antifungdlni létky podle ndrokt 1 a 23 ay 29, vy -

Znacujici se tin, Ze Y znaneni atom dusiku a
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ostatni symboly maji vyznam, uvedeny v ndroku 1.

31. Antifungdlni latky podle narokd 1 a 23 az 30,
vyznatCtujici se 1 im, e Y znamend atom fluoru

a ostatni symboly maji vyznam, uvedeny v ndroku 1.

32. Antifungdlni ldtky pocdlevndrokd 1 a 24 aZ 32,

g . . , . 2 .
vyznatCtujici se timn, z¢ R™ znamend atom

vodiku a sloutenina md konfiguraci 2R,35- vzorce

5l
' H
HO: \ \\\\\\\

() /X\‘\

TN j

kde ostatni symboly maji vyznam, uvedeny v ndroku l.

33. 2R,35-2-(2,4-difluorfenyl)-3-(3~-fluorpyridin-4-
—yl)—l-(lH-l,2,A—triazol—l—yl)—butan—Z—ul,

2R,38—2—(2-Chlorfenyl)—3;(3—fluorpyridin—4—yl)~l—(lH—1,2,4-
-triazol-l-yl)butan-2-o0l, '
2R,38—2—(2—fluorfenyl)—3—(3—fluorpyridin—4—yl)—1—(1H—l,2,4—
-triazol-1-yl)butan-2-o0l,
2R,3S—2—(2,4—difluorfenyl)—3—(S—fluorpyrimidin-a—yl)—l—

- -(1H-1,2,4-triazol-1-yl)butan-2-0l nebo

2R,35-2-(2,4-dichlorfenyl)-3-(5-fluorpyrinidin-4-yl)-1-
-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)butan-2-o0l,

a soli téchto ldtek, prijatelné z farmaceutického hlediska.

34. Farmaccuticky prostlfedex, vy znac¢ujici

s e t{m, Zc obsahuje slouCeninu vbecného vzurce I,
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nebo jeji sal, prijatelnou z farmiqedtiékéﬁu Nlediska jEQJc
narokd 1 a 23 a7 34 spolu s fedidlen nebo nosicem, prijatel-

nym z farmaceutickéno hlediska.

35. Farmaceuticky prostfedek podle ndroxku 35, v y -
znacujici se tin » Ze obsahuje slouteninu obec-
néno vzorce I ve forne komplexu s hydroxyalkylovym derivdten

cyxlodextrinu.

36. Farmaceuticky prostiedex podle ndroku 36, v y -
znacujici se tin , Z€ jako nydroxyalkylovy de-
rivdt obsahuje hydroxypropylovy derivét alfa- nebo beta-cyk-

lodextriny.

37. Slougenina obecného vzorce I nebo jeji sal, ptija-
telnd z farmaceutického hlediska nebo farmaceuticky prostre-
dek s jejim obsahem pedle ndroku 1, 23 a7 33, 34 az 36,
urcend pro pouzit{ Jako léciva.

38. Pouzit{ slouCeniny obecnéhu vzorce I, jeji soli nebo

farmaceutického prostifedku s jejim obsahem podle narokd 1, 24
az 34 a 35 a7 37 pro vyrobu prostrfedku s antifungdlnim ddinken.

Zastupuie:
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