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Oblast’ techniky

Predkladany vynalez sa tyka spdsobu vyroby niekto-
rych protizapalovych zlic¢enin. Vynalez sa tyka najmi spé-
sobu vyroby zligenin vScobcencho vzorca (I), ktoré si
i¢innymi inhibitormi cyklooxygenéazy-2.

Doterajsi stav techniky

Nesteroidné, protizapalové lie¢iva vykonavaju protiza-
palovu, analgeticku a antipyreticku aktivitu a inhibuji kon-
trakcie maternice indukovanej horménmi a niektoré typy
rakovinového rastu inhibiciou prostaglandin G/H syntazy,
ktorad je tieZ znama ako cyklooxygenéza. AZ donedavna
bola charakterizovana len jedna forma cyklooxygenazy, a
to forma zodpovedajiica cyklooxygenaze-1 alebo konstitu-
tivnemu enzymu, ako bol pévodne identifikovany v semen-
nych vackoch hovidzieho dobytka. Neddvno bol klonova-
ny, sekvenovany a charakterizovany gén, pre druht induci-
bilni formu cyklooxygenazy (cyklooxygenaza-2) z kura-
cich, mySich a 'udskych zdrojov. Tato druha forma cykloo-
xygenazy, cyklooxygenéza-2, sa rychlo a l'ahko indukuje
celym radom latok vratane mitogénov, endotoxinov, hor-
moénov, cytokinov a rastovych faktorov. PretoZe prostag-
landiny maja tak fyziologicku, ako aj patologickd tlohu,
autori vynalezu urobili zéver, Ze konStitutivny enzym,
cyklooxygenédza-1, je zodpovedna z vacsej Casti za endo-
génne bazalne uvoltfiovanie prostaglandinov, a preto ma
ddlezitd tlohu pri ich fyziologickych funkciach, ako je udr-
Zovanie gastrointestindlnej integrity a prietoku krvi obli¢-
kami. Autori vynalezu naopak predpokladaju, Ze induko-
vatelna forma, cyklooxygenaza-2 je zodpovedna najmi za
patologické ucinky prostaglandinov, pri ktorych by docha-
dzalo k rychlej indukeii enzymu ako odpoved na latky, ako
st latky spdsobujuce zapaly, hormony, rastové faktory a
cytokiny. Selektivny inhibitor cyklooxygendzy-2 bude mat
teda podobné protizapalové, antipyretické a analgetické
vlastnosti ako beZné nesteroidné protizapalové lie¢ivo a
navyse bude mat’ inhibi¢né a¢inky na kontrakcie maternice
indukovanej horménmi a potencidlne protinddorové uginky,
ale bude mat’ zmen3enu schopnost’ indukovat’ niektoré ved-
l'ajgie u€inky. Takato zlicenina by mala mat’ najmé zniZend
gastrointestinalnu toxicitu a zniZenu schopnost’ vyvolavat’
vedlajsie ucinky v oblickach, zniZzeny vplyv na dobu krva-
cania a zrejme aj zniZend schopnost’ indukovat’ zéchvaty
astmy u astmatikov citlivych na aspirin.

WO 96/24585 zverejnena 15. augusta 1996 a WO
96/10012, zverejnena 4. aprila 1996 opisuju spdsoby vyro-
by 2-aryl-3-aryl-pyridinov. Vo vynéleze, ako bude uvedené
dalej, sa pripravuji 2-aryl-3-aryl-pyridiny jednoduchym
spdsobom, jednostupfiovou kondenzaciou z I'ahko dostup-
nych vychodiskovych materidlov. Tento spésob je preto
prekvapivo I'ahky a 0¢innej3i, neZ je tomu pri dosial’ opiso-
vanom spdsobe, pri ktorom bol 2-aryl-3-aryl-pyridin vytva-
rany postupnou adiciou arylovych skupin na centralny py-
ridinovy kruh. NavySe je sposob podl'a predkladaného vy-
nalezu prekvapivo lepsi v tom, Ze nie s nutné drahé che-
mikalie obsahujuce paladium, ani pracne kroky chréne-
nia/odstratiovanie ochrannych skupin, ako je tomu v spdso-
boch podla doterajsieho stavu techniky.

Vyroba 2-chlérmaléndialdehydu bola prvykrat usku-
toénend Diekmannom v roku 1904 (W. Dieckmann, L.
Platz, Ber. Deut. Chem. Ges., 1904, 37, 4638). Chémia 2-
-halogénmaléndialdehydov bola podrobne zhrnuta v roku
1975 (C. Reichardt a K. Halbritter, Angew. Chem. Int. Ed.
1975, 14, 86). Tento prehl'ad neopisuje syntézu pyridinu

s pouzitim uvedenych ¢inidiel. 2-Chlérmaldndialdehyd bol
podra literatiiry pouZity na vyrobu pyridinu len raz, a to v
nedavno publikovanej patentovej prihlagke (F. J. Urban, US
5,206,367, firma Pfizer and Brackeen, M. a Howard, H. R.,
eurépska patentova prihlaska No. 89307339.5 (EP
0 352 959), firma Pfizer), kde sa chlérmaléndialdehyd naj-
skor premeni na 2,3-dichlérakrolein, ktory sa potom kon-
denzuje s enaminom odvodenym 7z 1,3-cyklohexandiénu za
ziskania prstencového pyridinu s vyfazkom 28 %.

Posledny sthmny prehl'ad syntézy pyridinu a reaktivity
(D. Spitzner v Methoden der Organischen Chemie (Hou-
ben-Weyl), str. 286 az 686, diel. E 7b, ed. R. P. Kreher,
1992, Georg Thieme Verlag), neuvadza Ziadne priklady
pouzitia halogénmaléndialdehydov na syntézu pyridinu.
Nitromaléndialdehyd bol kondenzovany s etyl-2-aminokro-
tonatem za poskytnutia S-nitropyridinu, ale v niZom vy-
tazku (35 az 50 %), (J. M. Hoffman a d'alsi, J. Org. Chem.
1984, 49, 193 a P. E. Fanta, J. Am. Chem. Soc. 1953, 75,
737). PouZitie derivatov etoxykarbonyl-maléndialdehydu
vedie k vzniku S-etoxykarbonylpyridinom (S. Torii a d’alsi,
Synthesis, 1986, 400).

Podstata vynélezu

Podstatou vynalezu je spdsob vyroby zlicenin vie-
obecného vzorca (1), ktoré su pouZiteIné na lieSbu zépalov
a inych ochoreni podmienenych cyklooxygendzou-2
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N* “Ar
kde
R'je vybrané zo skupiny, obsahujicej
a) CH;,
b) NH,,
¢) NHC(O)CF;
d) NHCH,,
Ar znamena mono-, di- alebo trisubstituovany fenyl alebo
pyridinyl (alebo ich N-oxid), kde substituenty si vybrané
zo skupiny, obsahujlicej
a) vodik,
b) halogén,
c) C,.4alkoxy,
d) C1_4alkylti0,
¢) CN,
f) Cysalkyl,
g) C, 4fludralkyl,
R? je vybrané zo skupiny, obsahujicej
a)F,CL, Br, [,
b) CN,
¢) azid,
ktory zahffia:
kondenzéciu zliéeniny vieobecného vzorca (Al)

0
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za kyslych podmienok, volitelne v pritomnosti nereaktiv-
neho rozpustadla a v pritomnosti améniového €inidla, so
zli¢eninou A2

SO,R!

(A2)
(o} Ar

za vzniku zlt¢eniny vieobecného vzorca (I).

Ako bude odbornikom v danej oblasti techniky zrejmé,
vo vieobecnosti tieto kyslé podmienky poskytnit uZ samot-
né ¢inidla. Preto pouZitie nereaktivnej kyseliny nie je nutné.
Ale pridanie kyseliny, napriklad ako je kyselina octova ale-
bo propidnova alebo ina karboxylova kyselina, nie je nad
ramec vynalezu.

Na adely tejto prihlasky nereaktivnym rozpust'adlom je
napriklad tetrahydrofuran, dioxén, C, salkanol a toluén.

Na acely predkladaného vynalezu améniovym Einidlom
je amoniak alebo amoérne soli, ako je napriklad octan
amonny a propionat aménny. Termin améniové ¢inidlo za-
hrnuje navy$e aj zmes réznych amodniovych ¢inidiel.

Moélovy pomer zligeniny vzorca (A1) k A2 méZe byt
typickyod 2 : 1 aZz1:2, vyhodne 1: 1 az 1: 5. Typicky je
pouZity prebytok zliéeniny vzorca (Al). Mélovy pomer
zliceniny Al k améniovému &inidlu méZe byt typicky od
1:1do1: 10. Reakény krok mdZe byt vyhodne vykona-
vany pri teplote vrozpiti 40 aZz 180 °C, vyhodne 80 az
140 °C a reakcia sa ponecha prebiehat’ v podstate do uplné-
ho ukonéenia 2 aZ 18 hodin, typicky 6 aZ 12 hodin.

V druhom uskutoéneni vynalez poskytuje spdsob vyro-
by zli€eniny vieobecného vzorca (I), pouZitelnej pri lie¢be
zapalov a inych ochoreni podmienenych cyklooxygenazou-
-2
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kde

R' je vybrané zo skupiny, obsahujiicej

a) CH,,

b) NH,,

¢) NHC(O)CF,,

d) NHCH;,

Ar znamena mono-, di- alebo trisubstituovany fenyl alebo

pyridinyl (alebo ich N-oxid), kde substituenty si vybrané

zo skupiny, obsahujiicej

a) vodik,

b) halogén,

c) C,alkoxy,

d) C,_salkyltio,

¢) CN,

f) Cy.qalkyl,

g) C4fludralkyl,

R? je vybrané zo skupiny, obsahujiicej

a)F,C,Br, [,

b) CN,

¢) azid,

ktory zahffia nasledujuce kroky:

a) na zliéeninu vieobecného vzorca (A2)

SO,R!

(A2)
O~ “Ar

sa v pritomnosti druhého nereaktivneho rozpustadla pdsobi
silnou bazou za vzniku enolatu vieobecného vzorca (B1)

SO,R!

I (B1),
MO™ CAr

kde M je draslik, litium alebo sodik.

Podl'a tejto prihlaSky, silna baza bude zahrnovat' li-
tium-, kalium- alebo natriumdiizopropylamid, litium-, ka-
lium- alebo natrium-bis(trimetylsilyl)amid, litium, kalium-
alebo natriumhydrid, a litium-, kélium- alebo natriumamid.

Podla tejto prihlasky druhym nereaktivnym rozpuas-
tadlom je napriklad tetra-hydrofuran, dioxan, toluén a éte-
ry.

Molovy pomer zlueniny vzorca A2 k baze moZe byt' ty-
pickyod 1 : 1 do 1 : 1,5. Typické je pouZit’ prebytok bazy.
Reakény krok modze byt uskutocfiovany pri teplote
v rozsahu -80 aZ 40 °C, vyhodne -10 aZ 20 °C a je ukonde-
ny za | az 3 hodiny, typicky za 1 aZ 2 hodiny.

b) na zhi¢eninu vieobecného vzorca (B1)

SO,R'
(81)

MO™ “Ar

sa v pritomnosti tretieho nereaktivneho rozpustadla pésobi
zltiCeninou B2

0O
R2
H (82),
R3
kde R? je odstiepitelna skupina, ako je tosyl, mesyl alebo
halogén,

a naslednym zahrievanim v pritomnosti améniového ¢inidla
vznikne zli¢enina vieobecného vzorca (I).

V tejto reakcii, medzi tretie nereaktivne rozpust'adlo
patri napriklad tetra-hydrofurén, toluén a dioxan. Mélovy
pomer zldceniny Bl k 2,3-dichldrakroleinu moéZe byt ty-
pickyod 1:1,5do 1,5: 1, vyhodne 1: 1 az 1,5. Typicky je
pouZity prebytok 2,3-dichlérakroleinu. Tento reakény krok
mbZe byt vykonavany pri teplote vrozmedzi od 0 do
80 °C, vyhodne 20 aZ 50 °C a je ukonceny za 2 aZ 18 ho-
din, typicky 4 aZ 12 hodin.

Co sa tyka obidvoch uskutodneni vynalezu je skupina
R? vyhodne halogén, najmi F alebo Cl, zv1ast vyhodne Cl.
Vyhodné je, ak skupina R® je rovnaké ako skupina R>.

Co sa tyka obidvoch uskutoéneni vyndlezu vyhodnou
podskupinou zlugenin vSeobecného vzorca (I) je skupina
zlidenin, kde Ar je mono- alebo disubstituovany pyridinyl.
Zv1ast vyhodné st izoméry 3-pyridinylu.

Dalej &o sa tyka oboch uskutotneni vynalezu inou vy-
hodnou podskupinou zli€enin vSeobecného vzorca (I) je
skupina zlienin, kde R' je CH, alebo NH,. Vseobecne
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CH; je vyhodné pre $pecifi¢nost’ vzhlfadom na COX-2 a
skupina NH, je vyhodné z hladiska u¢innosti.

Dalej &o sa tyka oboch uskutoéneni vynélezu inou vy-
hodnou podskupinou zligenin vSeobecného vzorca (I) je
skupina zliZenin, kde Ar je nesubstituované alebo substitu-
ované skupinou CHj.

Zlienina vieobecného vzorca (I) je pouZitelna na
zmiernenie bolesti, hori¢ky a zapalov a radu stavov vratane
reumatickej hortéky, priznakov v stvislosti s chripkou a
inymi virusovymi infekciami, nachladnutia, bolesti kriZov a
bolesti hrdla, bolestivej menstruécie, bolesti hlavy, bolesti
zubov, vytknutia a presilenia, bolesti svalov, neuralgie, sy-
novitidy, artritidy vratane degenerativnych ochoreni klbov
spOsobenych reumatoidnou artritidou (osteoartritida), dny a
ankyldznej spondylitidy, bursitidy, popalenin, poranenia,
stavov po chirurgickych a zubarskych zakrokoch. Navyse
moZe tato zli&enina inhibovat' bunkové neoplastické trans-
formécie a metastaticky rast tumorov a méze tak byt’ pou-
Zita pri liecbe nddorovych ochoreni. Zli¢eniny vSeobecné-
ho vzorca (I) mdZu byt’ tieZ pouZitelné na lie¢enie demence
vritane presenilnej a senilnej demencie, a najm4 demencie
spojenej s Alzheimerovou chorobou (t. j. Alzheimerovej
demencie).

V dosledku vysokého ucinku na cyklooxygenazu-2
(COX-2) a/alebo selektivity vzh'adom na cyklooxygenézu-
2 proti cyklooxygendze-1 (COX-1), ako je uvedené, sa zli-
eniny vieobecného vzorca (I) ukazali ako uZito¢né alter-
nativy k beZznym nesteroidnym protizapalovym lie¢ivam
(NSAID), najmé v pripadoch, kde m6Zu byt’ tieto nestero-
idné protizépalové liegiva kontraindikované, ako je tomu u
pacientov s peptickymi vredmi, gastritidou, miestnou ente-
ritidou, ulcerativnou kolitidou, divertikulitidou alebo s re-
cidivujiicou histdriou gastrointestinalnych poskodeni; krva-
canim do gastrointestinilneho traktu, poruchami koagulacie
vratanc anémie, ako je hypoprotrombinémia, hemofilia ale-
bo iné tazkosti spojené s krvacavostou (vratane tazkosti
spojenych so zniZenou nebo nespravnou funkciou krvnych
dosti¢iek); oblitkovym ochorenim (napriklad nespravnou
funkciou obli¢iek); u pacientov pred chirurgickym vyko-
nom alebo u pacientov lieCenych antikoagulantmi; a u pa-
cientov citlivych na astmu indukovani NSAID.

Zlueniny podl'a predkladaného vynalezu sa inhibitory
cyklooxygenazy-2 a st tak pouzitelné na lie¢enie ochoreni
podmienenych cyklooxygenézou-2 uvedenych. Tato G€in-
nost’ je ilustrovana schopnost'ou tychto zluéenin selektivne
inhibovat' cyklooxygendzu-2 proti cyklooxygenaze-1. V
jednom z testov je teda mozné demonstrovat’ schopnost’
zligenin podla predkladaného vynalezu lie€it' ochorenia
podmienené cyklooxygendzou meranim mnoZstva prostag-
landinu E, (PGE,) syntetizovaného v pritomnosti kyseliny
arachidonovej, cyklooxygenazy-1 alebo cyklooxygenazy-2
a zlG&eniny vzorca (I). Hodnoty ICs, udavaji koncentraciu
inhibitora nutnu na zniZenie syntézy PGE; na 50 % hod-
noty v porovnani s kontrolou bez inhibitora. Na ilustréciu
tejto skutocnosti, autori vynalezu zistili, Ze zliceniny uve-
dené v prikladoch st viac neZ stokrat ui¢innejSie ako inhi-
bitory COX-2 nez COX-1. NavySe vietky maji hodnoty
ICsy pre COX-2 v rozmedzi 1nM aZ 1 mM. Na porovnanie,
ibuprofén mé hodnotu ICs, pre COX-2 1 mM a indometa-
cin mé hodnotu ICs, pre COX-2 priblizne 100 nM.

Na liedenie akychkol'vek z tychto ochoreni podmiene-
nych cyklooxygendzou méZu byt zli¢eniny vicobecného
vzorca (1) podavané ordlne, miestne, parenterdlne, inhalac-
nym sprejom alebo rektalne v jednotkovych davkach obsa-
hujiicich be7né netoxické farmaceuticky prijatelné nosice,
pomocné latky a vehikuld. Termin parenterilny, ako sa tu
pouziva, zahrnuje subkutdnne injekcie, intravendzne, in-

tramuskularne, intrasternalne injekcie alebo infizie. Okrem
lieCenia teplokrvnych zvierat, ako si mysSi, potkany, kone,
hovidzi dobytok, ovce, psy, macky apod. st zlGceniny pod-
I'a vynalezu G¢inné na liecenie Pudi.

Vynalez bude teraz ilustrovany nasledujicimi neobme-

dzujtcimi prikladmi, v ktorych, pokial nie je uvedené inak,
plati nasledujuce:
(i) vietky operacie boli uskuto¢riované pri izbovej teplote
alebo teplote okolia, t. j. pri teplote v rozmedzi 18 az 25 °C;
odparovanie rozpis$tadie! sa uskuto¢iiovalo na rotacnej od-
parke za zniZeného tlaku (600 az 4000 Pa, 4,5 aZ 30 mm
Hg) s teplotou kipel'a do 60 °C; priebeh reakcii bol sledo-
vany tenkovrstvovou chromatografiou (TLC) alebo vyso-
kotlakovou kvapalinovou chromatografiou (HPLC) a re-
akéné doby sa udavaji len na ilustraciu; teploty kapela su
uvadzané ako nekorigované; uvedené teploty kipela su
hodnoty ziskané pre materialy vyrobené opisanym spdso-
bom; polymorfizmus mdZe viest’ pri niektorych pripravach
k izolacii latok s roznymi teplotami topenia; Struktira a
Cistota vSetkych konecnych produktov bola overovana as-
poit jednou z nasledujiicich technik: TLC, hmotnostnou
spektrometriou, nuklearnou magnetickou rezonanciou
(NMR) alebo mikroanalytickymi Udajmi; vytaZky sa uva-
dzaji len na ilustraciu; pokial sa uvadzaju, udaje NMR su
vo forme hodnét delta (d) pre hlavné diagnostické protony
uvedené v dieloch na milién (ppm) vzhl'adom na tetrame-
tylsilan (TMS) ako vnutornému 3tandardu, urovanych pri
300 MHz nebo 400 MHz s pouZitim uvedeného rozpus-
tadla; beZné skratky pouZivané pre tvar signalov si: s.
singlet; d. dublet; t. triplet; m. multiplet; br. Siroky; atd.;
navyse ,Ar* oznaduje aromaticky signal; chemické sym-
boly majii obvyklé vyznamy, mh. znamend molekulova
hmotnost’.

Nasledujice skratky maji nasledujice vyznamy:
Skratky alkylovych skupin

Me = metyl

Et = etyl

n-Pr = normalny propyl
i-Pr = izopropyl

n-Bu = normalny butyl
i-Bu = izobutyl

s-Bu = sekundarny butyl
t-Bu = terciarny butyl
c-Pr = cyklopropyl
c-Bu = cyklobutyl
c-Pen = cyklopentyl
c-Hex = cyklohexyl

Priklady uskuto¢nenia vynalezu

Priklad 1
5-Chlér-3-(metylsulfonyl)fenyl-2-(3-pyridyl)pyridin, zlu-
¢enina |

SO Me SO Me
cl AcOH alebo EtCOzHCl
NH4OAc
(B)

2-chlérmaléndialdehyd 4,8 g (0,045 mol)
ketén B 5,0 g (0,018 mol)
kyselina propiénova 30ml
octan aménny 8,4 g (0,11 mol)
Zmes ketonu B (5,0 g), 2-chlérmaldndialdehydu (4,8 g)
a octanu amoénneho sa zohriala na 130 °C. Vzniknuta kyse-
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lina octova sa odstranila destilaciou a zahrievanie pokrao-
valo pri 136 °C po¢as 15 hodin. Reak&na zmes sa alkalizo-
vala uhli¢itanom sodnym, pridala sa voda a produkt sa ex-
trahoval v dichlérmetane (2 x 150 ml). Organické vrstvy sa
Sistili na aktivnom uhli (Dowex), suSili (MgSO,) a po od-
strineni rozpu$tadla vznikla biela tuhd latka zli¢eniny 1
(3,4 g, 55 % vyt'azok).

o °
{coc),
mf‘\H 2 mjl)LH
oH PhMe ol
2-chlérmaléndialdehyd 220 mg (2,1 mmol)
oxalylchlorid 180 m! (2,1 mmol)
toluén 3ml

N,N-dimetylformamid 20 ml

N,N-Dimetylformamid sa pridal do suspenzie 2-chlér-
maldndialdehydu (220 mg) v toluéne. Pridal sa oxalylchlo-
rid a reak&na zmes sa mieSala az kym nedo$lo k Uplnému
rozpusteniu.

S0 Me SO0zMe
? j 1. LlHMDS
S

2 CI

a NHJNH‘OAC
keton B 500 mg (1,8 mmol)
litium-bis(trimetylsilyl)amid
(1 M v THF) 1,8 ml (1,8 mmol)
tetrahydrofuran 15ml
2,3-dichlérakrolein v toluéne 2,1 mmol v 3 ml toluénu
octan aménny 1,0g

Litium-bis(trimetylsilyl)amid (1,8 ml, 1 M v THF) sa
pridal po kvapkéch ku ketonu B (500 mg) v THF (15 ml)
pri teplote -78 °C. Reakéna zmes sa zohriala na teplotu
okolia poéas 1 hodiny za vzniku litiumenolatu zli&eniny B
(pozri vieobecny vzorec (B1)) skdr, ako sa znova ochladila
na -78 °C. Pridal sa roztok 2,3-dichlér-akroleinu a teplota
sa zvysila na teplotu miestnosti. Po 1 hodine sa roztokom
nechal prebublavat’ plynny amoniak a po 30 minttach sa
pridal octan amonny (1 g). Reakénd zmes sa zohriala na
60 °C poéas 1 hodiny a vliala sa do vodného hydroxidu
sodného (2 M, 100 ml). Produkt sa extrahoval dichlérmeta-
nom (2 x 150 mi), susil (MgSO,) a po odstréneni rozpus-
tadla vznikla zlugenina 1 (500 mg, 80 %).

Priprava vychodiskovych zlugenin
Priprava |
Syntéza kyseliny 4-metylsulfonylfenyloctovej

SCH,
SCH,
1) 00CB
+ C,j\n/o\/ + AlCly 2) N2OR
[¢]
(2) (a) OH
tioanizol 2 (m.h. = 124,2,
d=1,058) 50,00 g (0,403 mol, 47,3 ml)
etyloxalylchlorid

(m.h. = 136,5,d=1,222) 82,43 g (0,604 mol, 67,5 ml)
chlorid hlinity
(mh=1333) 75,13 g (0,564 mol)
o-dichlérbenzén (ODCB) 112 ml

Etyloxalylchlorid a ODCB sa vloZili do banky vybave-
nej pridavnym mechanickym mieSadlom a ochladili na
0 °C. Pomaly sa pridal AlCl;. Pridanie AICl; bolo exoter-
mické. Tioanizol 2 sa pridal po kvapkach cez pridavny lie-

vik v priebehu 1,5 h. Reakéna zmes rychlo stmavla na tma-
vofialovu. Toto pridavanie bolo tieZ exotermicke.

Po 1 hodine bola reakcia podfa HPLC ukongend. Reak-
cia bola ukon¢ena pomalym pridavanim 300 ml IN HCI pri
0 °C. Po zohriati na teplotu miestnosti sa pridala voda a
ODCB (kazdé po 50 ml). Vrstvy sa zmiesali a oddelili. Or-
ganicka (spodna) vrstva sa premyla 1 x 250 ml vody a po-
tom sa susila nad MgSO,.

Toto ukoncenie reakcie bolo exotermické. V tomto
kroku sa farba reak&nej zmesi zmenila z tmavofialovej na
svetlozeleni. VysuSeny roztok ODCB sa pridal do Morto-
novej banky vybavenej mechanickym miesadlom. Pridal sa
roztok 1N NaOH (800 ml). Dvojféazova zmes sa energicky
mieSala a zohriala na 50 °C. Hydrolyza na zlufeninu 3 sa
ukonéila v priebehu 2 aZz 3 hodin podl'a HPLC. Vodna féza
obsahujiica produkt sa okamZite previedla do Wolf-
-Kishnerovej reakcie.

Kyselina 4-(metyltio)fenyloctova

SCH; SCH,

+ H,NNH, ——*
o 0
0
(3) OH 4) oH

zhicenina 3 (v 1IN NaOH roztoku) (0,402 mol)
hydrazin (m.h = 32,1,35 %
hmotn. vo vode ) 206,14 g (2252 mol,
204 ml)
NaOH (5N roztok) 5 ml

Hydrazin a NaOH sa vloZili do Mortonovej banky vy-
bavenej mechanickym mie$adlom. Po zohriati roztoku hyd-
razinu na 75 °C, sa pridal roztok zld¢eniny 3 v NaOH pocas
35 az 40 minit. Po ukonceni pridavania sa teplota reakinej
zmesi priviedla do varu pod spétnym chladi¢om a bola udr-
Zovana pocas 5 dni. HPLC ukazala, Ze reakcia je v tomto
bode dokonZend na 95 %. Vychodiskovy material sa do
zna¢nej miery spotreboval za 24 hodin, ale trvalo niekolko
dni, neZ sa treti vrchol premenil na zli¢eninu 4. Reakéna
zmes sa okyslila koncentrovanou HCl na pH 1,5 a extraho-
vala EtOAc (1 x 750 ml a 1 x 250 ml). Spojené organické
fazy obsahujuce produkt sa premyli 2 x 250 m! IN HCL

Okyslenim sa farba reakénej zmesi zmenila na jasnu
Zlth.

Kyselina 4-(metylsulfonyl)fenyloctova

SCH, S0,CH,
+ NaWOo2H,0 + Alkvot 336 + H0p —n
o o
@ OH (5 OH
kyselina 4-(metyltio)fenyloctova
4 (mh=182) (0,402 mol)

Na,WO, . H,0 (m.h =329,9) 2,64 g (0,008 mol)

Alikvot 336 (m.h. = 404) 8,08 g (0,020 mol)

peroxid vodika (m.h = 34,0,

30 % hmotn. vo vode) 136 g (1,200 mol, 123 ml)
Do banky vybavenej mechanickym mieSadlom sa vlo-

zila zlGenina 3 (z predchadzajicej reakcie, v EtOAc),

Alikvot 336 a Na,WOQ,.2H,0 (rozpusteny v priblizne 15 ml

H,0). Cez pridavny lievik sa pomaly pridal peroxid vodika

v priebehu priblizne 30 minut. Ukonenie reakcie sa sledo-

valo pomocou HPLC. Reakéna zmes sa premyla 2 x 400 ml
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H,0 a susila nad MgSO,. Kvantitativny vytaZok v organic-
kej vrstve bol 61,29 g zliceniny 5 (71 % vytazok vzhla-
dom na tioanizol). Koncentrovanim roztoku vznikla biela
tuha zrazenina. Suspenzia sa prefiltrovala a premyla he-
xanmi. Ziskalo sa 49,02 g zligeniny 5 (57 % vzhl'adom na
tioanizol).

Priprava 1-(3-pyridyl)-2-(4-metylsulfonylfenyl)etan-1-6nu
Ivanov-Claisenovou kondenzaciou

K©/ SO.Me  t-BuMgCl f@sone
COOH l

CIMgO~ ~OMgCI
~-CO-Et SO,Me
O/ HCI
N
0 N
| o
N

4-metylsulfonylbenzyl-3-pyridylketén z etylnikotinitu a
kyseliny 4-metylsulfonylfenyloctovej
kyselina 4-metylsulfonylfenyloctova

(m.h.=217) 10 g (46,7 mmol)
terc-butylmagnéziumchlorid

(IN/THF) 128,11 ml (128,11 mmol)
etylnikotinat (m.h. = 151,2,

d=1,107) 5,54 ml (39,4 mmol)
THF 400 ml

Kyselina fenyloctova sa rozpustila v THF pod dusikom.
Pocas 5 minlit sa do roztoku pridalo 1,9 ekvivalentov
(88,73 ml) terc-butylmagnéziumchloridu. Reakcia bola
exotermicka. Teplota sa zvysila z 20 °C na 50 °C. Po pri-
dani prvého ekvivalentu terc-butylmagnéziumchloridu,
roztok sa zmenil na éerveny.

Reakénd teplota sa udrZovala na 50 °C. Po 1 hodine sa
pridalo 0,5 ekvivalentov etylnikotinatu. Roztok sa zmenil
na Zlty a vytvorila sa biela zrazenina. Po 1 hodine, sa pri-
dalo pri 50 °C 0,5 ekvivalentov ferc-butylmagnézium-
chloridu. Roztok sa zmenil na Cerveny. Tato postupnost’
pridavania sa opakovala pouZitim 0,25 ekvivalentov, 0,125
ckvivalentov, 0,0625 ekvivalentov etylnikotinatu a terc-bu-
tylmagnéziumchloridu. Reakéna zmes sa nechala stat’ 1 ho-
dinu medzi kaZdym pridanim.

Po poslednom pridani bola reakcia ukonéena pridanim
reakénej zmesi do energicky mieSanej 2N kyseliny chloro-
vodikovej (100 mi). Tuha latka na spodku reakénej zmesi
sa rozpustila za Sumenia, ked’ sa zmie$ala s kyselinou chlo-
rovodikovou.

pH vodne;j fazy reakénej zmesi sa upravilo na 10 uhli-
¢itanom sodnym. Test LC ukazal 91% vyt'azok ketdnu.

Priprava 4-metylsulfonylbenzaldehydu
Pripravi sa postupom podla Ulman JOC, str. 46912
(1989).

Priprava 4-metylsulfonylbenzaldehydu (2) zo 4-fludérbenz-

aldehydu
MeSQO,Na : SO,Me
OHC

o
. DMSO

4-fluérbenzaldehyd (mh=124,11;d=1,157)
23,3 ml (217 mmol)
sodna sol’ kyseliny meténsulfinovej
(m.h. = 102,09) 24,23 g

(237 mmol)
metylsulfoxid 170 m}

Reakéné €inidla sa pridali k metylsulfoxidu a zmes sa
zohrievala 18 hodin na teplotu 130 °C. Natriummetansulfi-
nat bol pri teplote miestnosti iastoéne nerozpustny, ale
rozpustil sa pri teplote 130 °C. Fluorid sodny sa vyzrazal
z roztoku. Reak¢éna zmes sa vliala do 300 ml vody. Produkt
sa vyzraZal ako biela tuh4 latka. Reakéna zmes sa prefiltro-
vala. Ziskany produkt sa premyl 100 ml vody a 2 x 50 ml
metanolu za odstranenia metylsulfoxidu. Rozpustadlo sa
odparilo z produktu za zniZeného tlaku za poskytnutia
39,9 g zliéeniny 2 ako bieleho praku (izoloval sa 86% vy-
t'aZok).

"C-NMR (CDCly): 44,33, 128,25, 130,43, 139,70, 14538,
190,72.

Priprava 4-metylsulfonylbenzaldehydu zo 4-chlérbenzal-

dehydu
M8802Na SOzMe
OHCO/

Cl
OHC/©/ DMSO

4-chlorbenzaldehyd  (m.h. = 140,57) 6,231 g (45 mmol)
sodna sol’ kyseliny
metansulfinovej (m.h. = 102,09) 7,5 g (74 mmol)
metylsulfoxid 50 ml

Reakéné ¢inidla sa pridali k metylsulfoxidu a zohrievali
sa 18 hodin na 130 °C. Natriummetansulfinat bol pri teplote
miestnosti Ciastoéne nerozpustny, ale rozpustil sa pri
130 °C. Z roztoku sa vyzrazal chlorid sodny. Reaké&na zmes
sa vliala do 100 ml vody. Produkt sa vyzrazal ako biela tu-
ha latka. Reakénd zmes sa prefiltrovala. Ziskany produkt sa
premyl 50 ml vody a 2 x 25 ml metanolu za odstrénenia
metylsulfoxidu. Rozpustadlo sa odparilo z produktu za zni-
Zeného tlaku za poskytnutia 5,1 g 4-metylsulfonylbenzal-
dehydu ako bieleho prasku (izolovany 62 % vyt'aZok).

Horner/Wittigova postup na pripravu 1-(3-pyridyl)-2-(4-

-metylsulfonylfenyl)etan-1-6nu
o} AN
@,NHZ H)kEj EtOH ©/N\ LN
N/
Lit. H.Zimmer, J. P. Bercz, Liebigs Ann. Chem. 1965, 686,
107 az 114.

anilin 89,4 g (0,95 mol)
3-pyridinkarboxaldehyd  102,8 g (0,96 mol)
etanol 150 ml

difenylfosforitan 224.7 g (0,96 mol)

Do roztoku 3-pyridinkarboxaldehydu v etanole (100 ml)
pri teplote O C sa pridal roztok anilinu v etanole (50 ml). Po
2 hodinach sa pridal difenylfosforitan a nepretrZite sa mie-
Sal pri teplote miestnosti 18 hodin. Pridal sa metyl-terc-
-butyléter (400 ml) za d'aldieho vyzriZania produktu, ktory
sa prefiltroval, premyl (MTBE) a susil za vakua za poskyt-
nutia 320 g (80 %) pyridylaminodifenylfosfonatu ako bielej
tuhej latky.

BC-NMR (CDCl,):
Os_OPh SOzMe
\\PZDPh 1. 10% KOH/MeOH
THF
PhNH Z I R—
> 2. Osozm S
N
OHC
3. HCl (vodna)
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pyridylaminodifenylfosfonat 14,0 g (0,34 mol)
10 % KOH v MeOH 23 ml (0,04 mol)
tetrahydrofuran 150 ml

4-meténsulfonylbenzaldehyd 5,6 g (0,03 mol)

Do roztoku fosfonatu (14,0 g) v tetrahydrofurane pri
teplote -45 °C sa pridal 10% KOH/MeOH (23 ml) po¢as 10
minut. Po 10 minutach sa pridal benzaldehyd a po 1 hodine
reak&nd zmes sa zohriala na okolitl teplotu. Pridala sa vod-
na kyselina chlorovodikova (2N, 100 ml) a roztok sa nechal
stat’ 18 hodin. Pridal a EtOAc (200 ml) a voda (200 ml) a
organicka vrstva sa oddelila. Kysla vrstva sa alkalizovala
(pH = 9) s uhli¢itanom sodnym a extrahovala dichlérmeta-
nom (2 x 150 ml). Organické vrstvy sa spojili, susili
(MgS0O,) a koncentrovali. Trituriciou s hexanmi sa ziskal
4-metylsulfonylbenzyl-3-pyridylketén ako svetloZltd tuhd
latka (6,3 g, 76 %).

C-NMR (D-6 DMSO): 196,4, 153,6, 149,4, 140,8, 139,1,
135,7,131,5, 130,9, 126,8, 123,9, 44,6 a 43,5 ppm.

(o} O\\P,OPh
NH, H N H(O)P(OPh), ~0Ph
N Sy
SO Me
1. 10% KOH/MeOH
THF
2 /©802Me o Z |
[N
OHC N
3. HCI (vodna)
anilin 4,47 g (0,05 mol)
3-pyridinkarboxaldehyd 5,36 g (0,05 mol)
metanol 10 ml
difenylfosforitan 11,2 g (0,05 mol)
10% KOH v MeOH 28 ml (0,05 mol)

4-metansulfonylbenzaldehyd 8,3 g (0,45 mol)

Do roztoku 3-pyridinkarboxaldehydu v metanole (5 ml)
pri teplote 0 °C sa pridal roztok anilinu v metanole (5 ml).
Po 2 hodinach sa pridal difenylfosforitan a nepretrzite sa
mieSal pri teplote miestnosti 18 hodin. Pridal sa THF
(100 ml) a reakénd zmes sa ochladila na -40 °C. Pridal sa
10 % KOH/metanol (28 mi) a po 30 minutach sa pridal 4-
-metansulfonylbenzaldehyd (8,3 g). Reak&na zmes sa po-
tom zohriala na teplotu miestnosti a mieSala sa 18 hodin.
Pridal sa EtOAc (200 ml) a voda (200 ml) a organicka vrst-
va sa oddelila. Kysla vrstva sa alkalizovala (pH = 9) uhli¢ita-
nom sodnym a extrahovala sa dichlormetanom (2 x 150 ml).
Organické vrstvy sa spojili, susili (MgSO;) a koncentrovali.
Trituraciou s hexanmi sa ziskal metylsulfonylbenzyl-3-py-
ridylketon ako svetloZlta tuhd latka (9,7 g, 71 %).

Priprava chlérmaléndialdehydu
Je kdispozicii niekolko postupov na pripravu chlor-

maléndialdehydu.

Priprava z 1,1,2,3,3-pentachlérpropanu

)C\, KOH, EtOH al
CLHC” ~CHCY, CIHCJ\CHCL‘,
H,S0., H,0 Q
C|\H\
[ H
OH

Podrobny opis je publikovany v Houben-Weyl-Muller:
Methoden der Organischen Chemie, 4 vydanie, diel 7/1,
Thieme Verlag, Stuttgart, 1954, strana 119. Vychodiskovy
material 1,1,2,3,3-pentachlérpropén je komeréne dostupny
od firmy Pfaltz a Bauer.

Priprava z kyseliny mukochloreénej
NPh

CIICOOH PhNH, a j) H,0
| —_—— —
o cHo PhHN |
Q o
Cl " NaOH o
J [ ™
PhHN o

Nasledujuci postup je mierne zmeneny pévodny spdsob
od Dieckmanna (Ber. Deut. Chem. Ges. 1904, 37, 4638).

kyselina mukochlore¢nd 50,0 g (0,30 mol)
anilin 54 ml (0,60 mol)
voda 1000 ml

Do energicky mie$aného roztoku anilinu vo vode pri
85 °C v 21 banke sa pridala kyselina mukochlore¢na v ma-
lych podieloch poéas 30 minut. Pridanie kyseliny mukoch-
lorecnej vyvolalo Zlté sfarbenie, ktoré rychlo zmizlo. Re-
akénd zmes zostala heterogénna a filtraciou aligvétu po 30
mintitach zohrievanim indikovala ukonéenie reakcie.

Reakéna zmes sa zohriala na 90 °C pocas 60 minut,
ochladila sa na 50 °C a prefiltrovala sa. Filtraény kola¢ sa
premyl 50 ml 2N HCI a 100 ml H,O. Produkt sa susil
v pride N, za vzniku 57 g (100 % vytazok) 3-anilido-2-
-chlérakroleinu ako sivej tuhej latky.

BC.NMR (Dg-DMSO v ppm): 108, 117, 124, 129, 140,
147, 182.

3-anilido-2-chlérakrolein 57 g (0,30 mol)

SN NaOH roztok 120 ml (0,6 mol)

Roztok 3-anilido-2-chlérakrolinu v 120 ml SN NaOH
sa zohrieval na 100 °C 90 minut. Tmavodierny roztok sa
dvakrat extrahoval vZdy 50 ml MTBE.

Prvé premytie organickym rozpustadlom odstranilo
vac§inu tmavého sfarbenia roztoku a druhé premytie orga-
nickym rozpust'adlom poskytlo len svetlé sfarbenie.

Ochladenim vodnej fazy sa ziskala kry3talicka zrazeni-
na. Tymto produktom bola sodna sol' 3-chlérmaléndial-
dehydu.

Vodna faza sa okyslila pridanim 60 ml 37 % HCI roz-
toku. Vodné faza sa extrahovala (MTBE/THF 50/50, ccl-
kom 400 ml) a spojené organické vrstvy sa suSili nad
MgSO,. Po opracovani s Darco G60 a filtracii cez vrstvu
Si0,, sa roztok odparil za vzniku 19,6 g (62 % celkovy vy-
tazok) chlérmaléndialdehydu ako tmavej tuhej latky. Rek-
ryStalizaciou z priblizne 10 ml MTBE sa ziskalo 11,13 g
¢istého chlérmalénaldehydu ako Zltohnedej tuhe;j latky.
C-NMR (D-DMSO v ppm): 113, 175 (Siroky).

Priprava z chléracetylchloridu

DMF H,0
(COGCH),

a~©

(0]

o]

NaOH
e cum\)‘\H

ONa
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Amold (Collect. Czech. Chem. Commun. 1961, 26,
3051) uvadza pripravu 3-dimetylamino-2-chldrakroleinu
reakciou kyseliny chléroctovej s Vilsmeyerovym &inidlom
odvodenym z POCl; a DMF. Obmenou a rozirenim toho
spdsobu sa ziska sodna sol’ chlérmalénaldehydu.

Do 1000 ml DMF sa pridal oxalylchlorid (280 ml,
3,2 mol) pri 100 °C. Reakcia bola vysoko exotermicka a
vytvorila sa t'azka zrazenina. Po 2 hodinach zretia sa do re-
ak&nej zmesi pridal chléracetylchlorid (110 ml, 1,4 mol) a
reakéna zmes sa zohriala na 75 °C po¢as 3 hodin. Analyzou
aligvétnej Casti pomocou 'H NMR preukdzala tiplné spot-
rebovanie chléracetylchloridu a reakcia sa ukonéila prida-
nim reak¢nej zmesi do 1 | H;O. Do ochladeného roztoku sa
pridalo 500 ml 50 % roztok NaOH. Reakéna zmes sa zo-
hrieva za refluxu § hodin. Ochladenim sa vytvorila zraze-
nina, ktoré sa prefiltrovala a premyla vodou. Zltohneda tu-
ha latka sa susila v pride N, a ziskalo sa 84 g Zltohnedej
tuhej latky (54% vytaZok).

PATENTOVE NAROKY

1. Spésob vyroby zluceniny vSeobecného vzorca (I)

SO,R!

R2

! OF

X
Z

N~ Ar

kde

R' je vybrané zo skupiny, obsahujiicej

a) CH,,

b) NH,,

¢) NHC(O)CF,,

d) NHCH,,

Ar znamena mono-, di- alebo trisubstituovany fenyl alebo

pyridinyl alebo ich N-oxid, kde substituenty su vybrané zo

skupiny, obsahujlcej

a) vodik,

b) halogén,

c) C,_salkoxy,

d) C, salkyltio,

¢) CN,

D) C,qalkyl,

g) C, 4fludralkyl,

R? je vybrané zo skupiny, obsahujtice;

a)F,Cl, Br, I,
b) CN,
¢) azid,
vyznadujici sa tym, Ze zahffia nasledujice
kroky:
zlaéenina vieobecného vzorca (Al)
0]
R?.
| H (A1)
HO

sa kondenzuje za kyslych podmienok, pripadne v pritom-
nosti nereaktivneho rozpast'adla a v pritomnosti amoniové-
ho ¢inidla, so zluCeninou A2

SO,R’

(A2)

0” Ar

za vzniku zluéeniny vSeobecného vzorca (I).

2. Sposob podl'a naroku 1, vyzna€ujtici sa
t y m, 7e nereaktivnym rozptistadlom je kyselina octova.

3. Sposob podfa naroku I, vyznadujici sa
t ¥ m, Ze Ar je mono- alebo disubstituovany 3-pyridinyl.

4, Sposob podla naroku I, vyznadujici sa
ty m, e R' je CH; alebo NH,.

5. Sposob podla naroku 1, vyznaujiuci sa
t ¥y m, Ze Ar je mono- alebo disubstituovany 3-pyridinyl a
substituenty sii vybrané zo skupiny obsahujiicej:

a) vodik,

b) halogén,

¢) C,.aalkoxy,
d) C1_3alkyltio,
e) C1_3alky],
f)CF;a

g) CN.

6. Sposob podl'anaroku 1, vyznad¢ujaci sa
tym, ze R' je CH; alebo NH, a Ar je mono- alebo di-
substituovany 3-pyridinyl a substituenty si vybrané zo
skupiny obsahujuce;:

a) vodik,

b) halogén,
C) C;.;alkyl,
d) CF3 a

¢) CN.

7. Sposob podl'a naroku I, vyznatujlici sa
ty m, Ze R? je Cl, R' je CH; alebo NH,, Ar je monosub-
stituovany 3-pyridinyl a substituenty sii vybrané zo skupiny
obsahujicej vodik a C,_salkyl.

8. Spdsob vyroby zligeniny vieobecného vzorca (I)
pouZitelnych na liecenie zdpalov a inych ochoreni podmie-
nenych cyklooxygenazou-2

SO,R!

2

R x
W

N~ CAr

kde

R!je vybrané zo skupiny, obsahujiicej

a) CHa,

b) NH,,

¢) NHC(O)CF,,

d) NHCH;,

Ar znamena mono-, di- alebo trisubstituovany fenyl alebo

pyridinyl alebo ich N-oxid, kde substituenty si vybrané zo

skupiny, obsahujucej

a) vodik,

b halogén,

¢) Cy_salkoxy,

d) Cy_salkyltio,

e) CN,

f) Ci.salkyl,

2) C_4fludralkyl,
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R? je vybrané zo skupiny, obsahujiicej

a)F, Cl,Br, |,

b) CN,

¢) azid,

vyznadujlici sa tym, Ze zahfia nasledujice
kroky:

a) na zluéeninu vSeobecného vzorca (A2)

SO,R!

(A2)
0~ Ar

sa v pritomnosti druhého nereaktivneho rozpustadla pdsobi
silnou bazou za vzniku enolétu vSeobecného vzorca (B1)

SO,R!

| (B1),

MO~ “Ar

kde M je draslik, litium alebo sodik a
na zligeninu vSeobecného vzorca (Bl) sa v pritomnosti
tretieho nereaktivneho rozptistadla pdsobi zlideninou B2

0]
R2
H (B2),
RS
kde R? je odtiepitelna skupina, ako je tosyl, mesyl alebo
halogén,

a naslednym zahrievanim v pritomnosti améniového €inidla
vznikne zli¢enina veobecného vzorca (I).

9. Spbsob podla naroku 8§, vyznadujuci sa
t ¥ m, Z¢ Ar je mono- alebo disubstituovany 3-pyridinyl.

10. Sposob podl'a naroku 8, vyznatujhaci sa
ty m, Ze R je CH, alebo NH,.

11. Sposob podla naroku 8, vyznadujici sa
ty m, Ze Ar je mono- alebo disubstituovany 3-pyridinyl a
substituenty sii vybrané zo skupiny obsahujtcej:

a) vodik,

b) halogén,

c) C,salkoxy,
d) C1,3a1ky1ti0,
C) C|_3a]kyl,

f) CF3 a

g) CN.

12. Sposob podl'a naroku 8, vyznadujici sa
ty m, Ze R' je CH; alebo NH, a Ar je mono- alebo di-
substituovany 3-pyridinyl a substituenty si vybrané zo
skupiny obsahujicej:

a) vodik,

b) halogén,
¢) Cy.alkyl,
d) CF3 a

¢) CN.

13. Spdsob podl'a ndroku 8, vyzmna¢ujlici sa
ty m, 7e R? je Cl, R' je CH; alebo NH,, Ar je monosub-
stituovany 3-pyridinyl a substituenty st vybrané zo skupiny
obsahujucej vodik a C; ;alkyl.

14. Spdsob podlanaroku I, vyznaéujici sa
t y m, 7e R? je chior.

15. Sposob podlandroku 8§, vyznadujici sa
t ¥ m, Ze R® je chlér.

16. Spdsob podla naroku 1 alebo 8, vyznatu-
jici sa tym, e amoniové Cinidlo je vybrané
z amoniaku a octanu aménneho.

17. Spdsob podla naroku 8, vyznadujuci sa
t ¥ m, Ze silnou bazou je litium-bis(trimetylsilyl)amid.

18. Sposob podlanaroku 8, vyznadujici sa
t ¥ m, Ze tretim nereaktivnym rozpis$tadlom je toluén.
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