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Tetrahydrofuranovy derivat a farmaceuticky prostredek jej
obsahujfct

Oblast techniky

Tento vyndlez seé Lyka fungicidnich'tetrahydrofuranﬁ,
jako jsou (2R-cis)-4-14-14-[4-11(5-(2, 4-dihalofenyl) -tetra-
hydro-5-(1H-1,2, 4-triazol-1-ylmethyl) tetrahydrofuran-3-
yl]methoxy]fenyl]<2,4«dihydro~2—[estery a ethery mono- nebo
di hydroxysubstituovanych (C4-C5)a1ky]]—3ﬂ—1,2,4~Lria201-3—0n

substituované fungicidy, jejich solf, farmaceutickych
. . b . i
prostredkd, jeZ je obsahujf, pro oSet#eni{ a/nebo prevenci 1dd

fungicidnich infekc{ u hostitelll, v&etn& teplokrevn?dbAlaleSVTA

Fivodicha, =zejména Tidf, OHIA0S AN QY
' ' avydn
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Dosavadn{ stav techniky

LB A 8¢
: Mezindrodni p¥ihlaZka &islo WO 89/04829, publ ikovana 1. 01500 %
Servna 1990 a US patent &. 5 039 676 (A.K. Saksena a kol.)t é
popisuje objev (+)cis a (+)trans fungicidnich sloudenin, ’ EpLOFD
reprezentovanych obecnym vzorcen ‘

. _

kde X znamend F, Cl, Z znamena nisxs{ alkyl, (Cz-Cs)alkanoyl
nebo fenyl substituovany 2-ni&sf alky1-3—oxo-1,2,4—triazol'4—
y1 skupinou, nap¥iklad (+)-cis a (+)-(Lrans)-1-14-(12-(2, 4~
dif]uorfenyl)—2-[(1H—1,2,4~Lriazol-1—yl)methyl]tetrahydro—4~
furanyl]methoxy}feny1]~4-(1~methylethy1)piperazin. Nicméné& YO
89704829 necbjevuje slou&eniny podle tohoto vyndlezu.




Evropsk& patentova publikace &. 0 539 938, publikovana
5. kvdtna 1993 objevuje nap¥iklad [(5R)-cis-4-[4-[4-[4-[[5-
(2, 4-dihalofenyl) -5~ (1H-1, 2, 4-triazol-1-ylmethyl) tetrahydro-
furan—3—7yl]methoxy]fenyl]-1—piperazinyl]fenyl]—2,4—dihydro~
2-(C;-Cy)alkyl)1-3H-1,2,4-triazol-3-on fungicidy, ale
neobjevuje sloudeniny podle tohoto vynalezu.

Jansen US patent & 4 791 111 objevuje nap¥iklad
(i)cis~4—{4*[4—[4—[{2—12,4—dich10r£enyl)~2—(1H—1,2,4—triazol—
léylmethyl)—1,3-dioxolan+4y1]meth0xy]fenyl]-1—piperaziny1]—
2, 4-dihydro-2-(2-hydroxy-1-methylpropyl) -3H-1,2,4-triazol-3-
on, ktery je uZitedny jako antimikrobi4lni ¢inidlo a ktery ma
vétsi rozpustnost, ale neobjevuje sloufeniny podle tohoto

vynélezu.

Mezindrodni prihléska &islo WO 95/17407, publikovand
29.6.1995 objevuje tetrahydrofuranové fungicidy, (2R~-cis) -
4-[4-[4-[4-[1(5-(2,4-dihalofenyl) -tetrahydro-5- (1H-1,2,4-
triazol-l—ylmethyl)tetrahydrofuran~3—yl]methoxy]fenyl]—2,4—
‘dihydro-2-[mono- nebo dihydroxysubstituované (C3-Cg)alkyll]-
3H-1,2,4-triazol-3-on substituované fungicidy, jejich
farmaceuticky pouZitelné estery, ethery a soli, farmaceutické
.prost¥edky jeZ je obsahuji a zpusob oSetfovani a/nebo prevence
fungicidnich infekci u hostiteld, v&etn& teplokrevnych
Yivodichl zejména 1idi, pomoci té&chto fungicidnich

tetrahydrofurani.

‘Mezindrodni p¥ihléZka &islo WO 95/19983, publikovana
27.7.1995 objevuje azolmethylsubstituované dioxolany a
tetrahydrofurany, které jsou rozpustné a které vykazuji
fungicidni G¢innost.

Je vSak zapot¥ebi $irsi spektrum fungicidnich ¢inidel,
které maji zvySenou rozpustnot a ktereé vykazuji p¥iznivou
G&innost pro oSet¥ovani systémovych fungicidnich infekci,
zejména infekci Aspergillus, Candida, Cyrptococcus a




oportunistickych infekei.

Podstata vynalezu

Tento vyndlez poskytuje slouéeniny obecného vzorce I

ve kterém ob& X znamenaji nezdvisle F nebo Cl nebo jedno
X znamena nezavisle F a druhé X znamend nezavisle C1,

Ry znamena (C4—C5)alkylskupinu-substituovanou jednou nebo
dvéma skupinami p¥emd&nitelnymi in vivo na hydroxylové &asti
nebo jejich farmaceuticky pouZitelné soli.

Vyhodné skupina R; vzorce I pfeménitelnd in vivo na
hydroxylovou &&st, tj. OH skupinu je polyetherester,
fosfore&nanovy ester nebo ester aminokyseliny."

Podle vyhodného aspektu poskytuje tento vynalez
sloudeniny obecného vzorce II
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ve kterém ob& X znamenaji nezdvisle F nebo Cl nebo
jedno X znamend nezévisle F a druhé X znamena nezavisle C1,
kde R, znamena (C4—C5)alkylskupinu.substituovanou

esterovymi skupinami aminokyselin. p¥em&nitelnych in vivo na
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hydroxylovou cast nebo jejich farmaceuticky pouZitelné soli.
Vyhodné R, ve vzorci II znamend p¥imou nebo rozvétvenou
Cg alkylskupinu substituovanou esterovou skupinou

aminokyseliny, preménitelnou in vivo na hydroxylovou &&st.

pPodle dal$iho vyhodného aspektu poskytuje tento vyndlez
slou¢eninu vzorce III
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kde R11 zanemena jeji ester aminokyseliny nebo jeji
farmaceuticky pouZitelnou sul.

Podle dalsiho aspektu poskytuje tento vynalez slouceninu
vzorce IV
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ve kterém Rg znamend —C*H.(CzHS)C*H(RG)CH3 nebo
-C*H(CH;) C"H(Ry) CH,y

kde R, znamena esterovou skupinu aminokyseliny
- p¥em&nitelnou in vivo na OH a uhlik oznaceny hvézdickou ™)
- ma& R nebo S absolutni konfiguraci nebo jejich farmaceuticky

“pouZitelnou sul.

Vyhodn& skupina Rg vzorce IV, pY¥em&nitelnd in vivo na OH

skupinu je esterova skupina aminokyseliny.

Termin "(C,-Cg)alkylskupina substituovana jednou nebo

- dvéma hydroxylovymi ¢astmi" je zde pouZit ve vyznamu
oznacujici alkylové skupiny s p¥imym nebo rozvétvenym
Yet&zcem, majici &ty¥i nebo 5 atomi uhliku, pFidem%Z v sob&
zahrnuji, aniZ by byl tim vybér omezovan, n- a iso-, n-,
sek.~-, iso a terc.butyl a n-, sek.-, iso-, terc. a neopentyl
-substituované jednou nebo dvéma hydroxylovymi &astmi

- a zahrnuje R a S stereoizomery takovych (C,-Cg)alkylskupin.

Termin "hydroxysubstituovana C, nebo Cskalkylskupina"
znamend -C*H(C,Hg)C*H(OH)CHy, -C H(C,Hg)CH,CH,OH,




- (CH) 5-C*H(OH) C,Hg, -C"H(CH;)C"H(OH)CH,,
nebo ~C*H(C2H5)CH20H, kde kaZdy atom uhliku oznaleny
hvézditkou (*) md R nebo S absolutni konfiguraci.

Termin "skupina premé&nitelnd in vivo na OH" znamend
skupinu pfrevoditelnou in vivo na hydrokylovou skupinu,
nap¥iklad hydrol§yzou a/nebo pomoci enzymu, napfiklad
esterdzy. Takové skupiny zahrnuji polyetherestery, fosfatové
estery, sulfatové estery, heterocyklické estery, alkanoatové
.-estery, alkenoétové'estery, estery aminokyselin a estexry
kyselin. Vyhodné skupiny p¥eménitelné in vivo na
hydroxylové skupiny jsou polyetherestery, fosfitové estery a
estery aminokyselin.

Termin " ethery" znamena (a) alkyloxyskupiny s p¥imym
nebo‘rozvétven9m~fétézcem obsahujici jeden aZ dvacet atomi
uhliku, vyhodné jeden aZ osm atomi uhliku, v?hodnéji jeden aZ
'»éest;atomﬁ'uhliku a (b) polyethylenglykoly, nap¥iklad PEG
200 a¥ PEG 10000, vyhodn& PEG 200 a% 5000 a (c)
(Cl—CG)alkoxyskupiny nebo aryl (C, -Cy) alkoxyskupiny vzorce
-O-(CHR17)9~Ar, kde R;, znamend (C;-Cg)alkyl s pfimym nebo
rozvétvenym Yet&zcem a g znamend 0 aZ 6, vyhodné 1 aZ 3 a Ar
znamend fenyl, fenyl substituovany halogenem, zejména chlorem
nebo fluorem nebo nitroskupinou, kyanoskupinou
a trihalomethylskupinou, zejména trifluorﬁéthylskupinou.
(C1-Cg)alkoxy nebo aryl(C,-Cglalkoxyskupiny se vyhodné
pripravi zndmym postupem podle Williamsona. Typicky vhodné
etherové skupiny jsou methoxyskupina nebo benzoxyskupina.

‘Termin "estery" znamend (a) polyetherestery, (b)
fosfatové estery, {(c) heterocyklické estery, (d) alkanodtové
a alkenoatové estery (e) estery aminokyselin a (f) estery
kyselin a (g) sulfdtové estery.

Termin "polyetherestery" je zde pouZit ve vyznamu
polyetheresterl p¥edstavovanych obecnym vzorcem
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‘kde R, znamena (Cl—CGXalkylskupinu‘s p¥imym nebo rozvétvenym
‘Fet&zcem nebo atom vodiku a s znamend celé fislo 1 aZ 6,
vyhodné s znamend 1 aZ 3, vyhodnéji znamend s 1, .t znamend
&islo 1 aZ 6, vyhodné t znamend 1 aZ 3, vyhodnéji znamena

t 2 nebo 3. Rg znamena R7}nebo skupinu - (CHR4) 4-CO5R,,
vyhodné& Rg znamend CHy nebo C,Hg nebo -CH,CO,H nebo
—CHZCOQCH3. Typicky vyhodné polyetherestery-zahrnuji

~COCH,0 (CH,CH,0) CH4, -COCH,0 (CH,CH,0) ,CHj

a ACOCH2O(CH2€H20)3CH3.

Termin "fosfatové estery" je zde pouZit ve vyznamu

~estert fosforeénych kyselin p¥edstavované obecnym vzorcem

o) 0 ‘
H] i
——o[c": ];‘(CHRﬂr(O)E."P"" (OW),

nebo

0 o
il ‘ '
—O{C(CHRy); \
((|3H97)l v \
]
(O)——P(OW); |
kde z znamend 0 nebo 1, Ry ma vyznam uvedeny shora a vyhodné

znamena H, n a f znamenji celé ¢islo 0 aZ 6, m znamend 0 nebo
1 a-W znamend H, CH, Ar nebo

OH

kde Ar md vyznam uvedeny shora.




Typicky vhodné fosforecné kyseliny a estery zahrnuji
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| O
"kde m.= n =1 a% 4 nebo —-O-C—-CH(CH;.;)-O-P(OH)Q’

a jejich farmaceuticky pouZitelné soli.
Termin "heterocyklicky estexr" je zde pouZit ve vyznamu
heterocyklickych esterli pfedstavovanych obecnym vzorcem

,ﬁ | /(CHR7)
—0C-(CHR,)7—N y
\(C-H.R_I)q../

ve kterém R7~m_é vyznam definovany shora, W znamend celé ¢islo
1 az 5, vyhodné W znamend 1 aZ 3, q a q' znamenaji nezavisle
‘1'aZ 4 a g + g' jsou vyhodné 2, 3, 4 nebo 5 a Y znamena

CHR,, -O-, NH, NR., S,. SO nebo .80, .

Typicky vhodné heterocyklické estery zahrnuji
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Termin "alkanodtové nebo alkenodtové estery" je zde

pouzit ve vyznamu alkanodtovych nebo alkencatovych skupin s

“p¥imym nebo rozvétvenym Fetézcem, piipadné substituované

hydroxyskupinou nebo etherovou ¢asti nebo smési takovych

alkanodtd nebo alkenoati.

Vyhodné alkanodtové estery zahrnuji acetdt a¥ dekanoit,

zejména acetdt aZ butanodt. Vyhodné hydroxysubstituované

alkanoatové estery zahrnuji C; aZz Cg alkanodty substituované

jednou hydroxylovou ¢asti nebo jednou Cq-Cg alkbxyskupinou,

zejména

O 0

0O

" il ) I
.—OéCH20CH3, —OCCH2OH a —OéCH(OH)CH3.

Vyhodné alkenodtové estery jsou Cyy aZ C,, alkenodty a

zahrnuji C,, aZ C,g alkenoaty, jako je cis-7-hexadecenoat.

Termin "ester aminokyseliny" je zde pouZit ve vyznamu

a-aminoalkanoyloxyskupin a zahrnuje p¥iredni, tj.

(L) ~a-aminoesterové skupiny, nap¥iklad ester glyecinu, tj.

OCOCH,NH,, jejich di- a polypeptidové estery, naptiklad

nep¥irodni w-aminoesterové skupiny, jako jsou
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OCOCH (NH,) (CH,) 3CO,H, OCOCH (NH,) (CH) ,NH,, OCOCH (NH,) (CH) 3NH,,

(o}
Bio
—-—-o.c
N

a o-aminoalkanodty predstavované vzorcem -OCOCH(NR,3R5 1) R55,
kde Ryy @ Ryq znamenaji nezdvisle vodik nebo
(Cy-Cglalkylskupiny s p¥imym nebo rozveétvenym Fet&zcem nebo
Ryg @ Ryy tvo¥i spolené s atomem dusiku 4, 5 nebo 6-&lenny
kruh, pripadné substituovany NR,q, -O- nebo -S- a Ry, znamena
H, CHB,»CHon,~CH(OH)CH3, CHZSH,

—CHz
—CH, OH l

N

CH,CONH,, -(CH,),CONH,, CH(CH3),, CH(CH3)C,He, (CH,),SCH;,
CH,CO,H, (CH,),CO,H, (CH,),NH,, CH,CcHc,
CH,CH,CH,C

N\
NH

a jejich farmaceuticky pouZitelné adic¢ni soli s kyselinami
nebo (C,-Cg)alkylové skupiny s pfimym nebo rozvétvenym
Yet@zcem, ptripadné& substituované hydroxylovou skupinou nebo
NR20R21.~V9hodné aminokyseliny jsou skupiny p¥irodnich
o-aminokyselin, dipeptidy, nap¥iklad glycyglycin

a a-aminoalkanodty, kde R,q a Ry, znamenaji kaZdy CHj.
Nejvyhodnéjsi estery aminokyselin jsou ty estery, které jsou
odvozené od p¥irodnich a-aminokyselin, L-alaninu,
L-fenylalaninu, glycinu, L-leucinu, L-isoleucinu a L-valinu.

Termin "ester kyseliny" je zde pouZit ve vyznamu esteru

kyselin reprezentovany obecnym vzorcem
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-0C-C(CR4R) . ~C-OH

kde R; ma vyznam uvedeny shora a k znamend celé ¢islo od 1 do
8. Typicky vhodné estery kyselin zahrnuji estery odvozené od
kyseliny Stavelové, malonové, jantarové, glutarové a adipové
a rovnéZ od rozvétvenych dvojsytnych kyselin s rozvétvenym
Yet&zcem, jako je

8 o8
-OCCH(CH5) -COH

Sloufeniny podle vynédlezu prokazuji Siroké spektrum
fungicidni aktivity p¥i rozmanitych in vitro zkouskach vidi
-Candida, ostatnim kvasinkdm, dematofytim, Aspexgillus
a oportunistickym houbdm. In vitro testy na fungicidni
a¢innost se provadé&ly konvenénimi agarovymi z¥edovacimi
methodami v Sabouradové dextrdzové Zivné pudé ("SBD")

a Baglesové zakladnim mediu ("EMEM") u velkého mnoZstvi hub.
Minim&1lni inhibi&ni koncentrace ("MIC") se mé¥ily po 24, 48
a 72 hodinadch. V mnoha p¥ipadech byly minimdlni fungicidni
koncentrace ("MFCS") méYeny po 48 a po 72 hodinéch

"Termin "oportunistickd@ houba" zahrnuje Crytococcus,
Histoplasmu, Blastomyces, Coccidioides, Fusarium, Mucor,
" Paracoccidioides, Fonsecaea, Wangiella, S
Pneumocystis, Trichospron, jak bylo ukdzéno in vivo G&€innosti

u vhodnych zvi¥ecich druhd, nap¥iklad mySi, krys nebo
kralika. P¥edpokl&add se, Ze sloufeniny podle vyndlezu
vykazuji G&innost proti ¥adé rodi a druhd, prvokid, bakterii,
gramnegativnim, grampozitivnim, anaerobes, zahrnujici

- Legionella Borrelia, Mycoplasma, Treponema., Gardneralla,
Trichomononas a Trypanosoma.

Vyhodné slouceniny obecného vzorce 111, kde Rqq je




skupina preménitelnd in vivo na monohydroxysubstituované C,
a Cg alkylskupiny vykazuji ndsledujici in vitro fungicidni
ud¢innost SBD proti 37 druhdm Aspergilus, flavus, fumigatus

a ostatnim druhim: geometrickou st¥edni hodnotu MIC v rozsahu
<0,05 az <0,81 (ug/ml) a geometrickou st¥edni hodnotu MFC
v rozsahu 0,42 aZ = 3,78 ug/ml.

Vyhodné sloudeniny obecného vzorce III, ve kterém Ry,
znamend aminoesterovou skupinu preménitelnou in vivo na
hydroxysubstituovanou-Csalkylskupinu vykazuji (1) lepsi
fungicidni ddinnost jak bylo naméY¥eno geometrickou stredni
hodnotou MIC a MFC p¥i ruznych in vitro zkouskdch proti C.
Albicans (N = 26), C. krusei (N = 26), C. glabrata (N = 9),
C. tropicalis (N = 4), c. stellatoidea (N = 1), C. neoformans

(N = 3) a dermatofytim, T. rubrum, T. mentagrophytes a T.

tonsurans (N = 6) (po 48 nebo po 78 hodindch) pi¥i porovnani

s flukonazolem a rovnéZ (2) lepSi fungicidni ad&innost
v ndsledujicich in vivo modelech: Asperqilus flavus

a fumigatus (&ty¥i kmeny) v pulmondlnim modelu my8i
(PO-1XDX4D) v porovnani s jinymi azoly, napriklad
itrakonazolem a Candida albicans (¢ty¥i druhy) systematicky
model s normalni a porovndvaci mySi (PO-1XDX4D) ve syovnani

s jinymi azoly, nap¥iklad flukonazolem. Vyhodné sloucCeniny
vzorce IV, kde Rg znamena —C*CH(C2H5)CH(R6)CH3, kde Rg
znamend skupinu pF¥eménitelnou in vivo na OH skupinu vykazuji
vynikajici fungicidni Géinnost v porovnadni s vyhodnymi
sloueninami vzorce V, kde Rig zZriamena hydroxyskupinu,’takové
které jsou-uvedeny v tabulce Q, R a S.

In vivo ordlni fungicidni G&innost sloulenin podle tohoto
vyndlezu byla porovnadvana s azolovymi fungicidy, napf¥iklad
flukonazolem v Aspergilus pulmondrnim infek&nim modulu
v my$i. Byl pouZit postup popsany Davidem Loebenbergem a kol.
nazvany In vitro and In vivo Activity of "Sch 42427, The
Active Enantiomer of Antifungal agent Sch 39304;

Antimicrobial Agents and Chemotherapy, (1992), 36 498-501.




Asperqgilus flavus pulmondrni model je také popsan v Evropské
- patentové p¥ihlasSce ¢. 0 539 938 Al, publikované 5. kvétna
1993.

V¥hodné slouleniny obecného vzorce III vykazuji lepSi
fungicidni in Vltro udinnost SBD proti 37 druhiim Asperqlllus

v {(a) geometrlcke st¥edni hodnoté& MIC < 0,05 a%¥ =< 0,81

v porovndni s flukonazolem (geometrickd st¥edni hodnota MIC
2 32) a (b) v geometrické st¥edni hodnot& MFC < 0,42 aZ =
3,78 v porovnani s flukonazolem (geometricka st¥edni hodnota
MFC = 32).

Tabulky Q, R a S uvedené dile ukazuji lepZi in vitro
fungicidni G¢innost hydroxyderivéatld odvozenych od t¥#i
- vyhodnych sloudenin obecného vzorce III v porovnani
s flukonazolem. Tabulka Q ukazuje fungicidni G&innost jako
procénto-kmenﬁ'rﬁznych»hub s MIC = 1 pg/ml pro t¥i vyhodné
slouCeniny obecného vzorce III v porovnédni s flukonazolem.
Tabulka R ukazuje fungicidni G&innost jako procento stejnych
kmenli s MFC =< 1 pug/ml. Tabulka S ukazuje in vitro hodnoty MIC
90 pro hydroxyderivaty odvozenéd od t¥i vyhodnych sloudenin
obecného vzorce III proti stejnym organismim uvédenym
v tabulce Q a R.

Nejvyhodné&j&i slouCeniny obecného vzorce III kde Rg =

Me

OCOCH,NH,
Me '

vykédzaly konzistentné vy38i Groven sera u my3i, krys, psi.a
~opic po ord&lnim davkovani v methylceluldzové formulaci v
porovndni s azoly podobné struktury a také vykdzaly velmi
dlouhou Zivotnost polocasu séra p¥i ordlnim davkovani 1x
denné s dobrou tkéanovou distribuci. VySe uvedena




nejvyhodné&jsi sloudenina obecného vzorce III neni induktorem
-riznych cytochrom P 450 jaternich enzymi metabolizujicich
l1éc&iva po ordlnim podédni v in vivo krysim modelu.




Tabulka Q
In vitro fungicidni aktivita pro vybrané slouleniny vzorce 111l

Procento kmend s MIC = 1ug/ml

pg/ml
Rqg=
m.f(' Me :(’M.e —S<—Me
Mel-s. o M&;g o Me/‘é--OH

Organismus Kmeny _ . » FLZ?
Aspergillus 37 100 100 100 0
- Candida

-albicans 26 100 100 100 100
Candida . '

krusei 16 100 100 100 0
. Candida

tropicalis &

_stellatoidea 5 100 100 100 100
‘Candida

glabrata 9 . 22 22 33 0
Cryptococcus

‘neoformans 3 100 - 100 100 0
Dermatophytes . 6 100 100 100 100

1.
I\ D
OO

2. FLZ = flukonazol
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Tabulka R
In vitro fungicidni aktivita pro vybrané slouéeniny vzorce IIIt

Procento kmen s MIC < 1pug/ml

pg/ml
Ryo=
,(‘ Me 4 FS('Me —Me
1i3nee —i—
| : " /-;OH i /-gOH e /’;--QH

Organismus Kmeny o FLZ?
Aspergillus 37 50 62 89 0
Candida '

-albicans 26 100 100 100 100
Candida - -

krusei 16 ‘88 94 100 0
Candida

tropicalis &

stellatoidea 5 100 100 1100 100
Candida

glabrata 9 22 22 22 0
Cryptococecus
- neoformans 3 100 100 100
Dermatophytes 6 67 83 100 , 0
1 |

q Rio
)‘!\‘I’

N\/»N

- 2. FLZ = flukonazol




Tabulka S
In vitro fungicidni aktivita pro vybrané sloudeniny vzorce IITLl
Hodnoty MIC 90

pug/ml
R10=
",,f(_ Me s Me | -§<- Me
" /eOH e /WoH " /-§~~0H
Organismus Kmeny i _ FLZ?
‘Aspergillus 33 0,122 0,096 0,112 29,9
Candida ‘
albicans 26 0,274 0,174 0,139 0,887
Candida
- krusei 16 0,058 0,014 0,12 -'29,9
Candida
tropicalis & -
stellatoidea 5 0,117 0,117 0,354 0,917
Candida
glabrata 9 28,8 17,1 28,8 29,3
Cryptococcus ' “
neoformans 3 0,05 0,007 0,101 25,9
Dermatophytes 6 0,165 0,101 0,707 29,4
L Q

2. FLZ = flukonazol
a. Minimdlni inhibiéni koncentrace pro 90 % kmenl
Vyhodné sloucdeniny podle vynalezu vzorce III nebo IV
jsou rozpustné a/nebo suspendovatelné ve vodném médiu
vhodném pro IV nebo pro oralni poddni a také vykazuji
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lepSi in vivo fungicidni G&inky proti Sirokému spektru

hub po ordlnim nebo parenterdlnim podédni nap¥iklad slouleniny
v myéim, krysém, psum nebo opicim. Vyhodné siouéeniny
pfeménitelné in vivo na odpovidajici alkoholy maji
rozpustnost ve vodném médiu alespont jeden aZ 50 mg/ml,
vyhodné vé&tS8i nebo rovnou ckolo 10 mg/ml a vyhodné&ji okolo
.20 az 50 mg/ml. Vyhodné estery a ethery vzorce IV jsou
uvedeny dale, kde Ry znamend:

| e
L)

[N v

§;Me
25388 v O » : ..h 0 B OH . ‘ s
md Y\O/\/ \/\o/\n/ ’{;_
0 0 L\,
0] w-N.Me
Me M* 905 .
ﬂll‘g
Me oﬁfAO/\/o\/\iO/\/OMe _{{-OY\
o (3 N
M* 905 Me™ o O

: Me
-g-o o) OMe | M* 826
md _\(}(‘o o | .s Me
Mt 905 o
MB Md jc)l/\N/\O
s )
sons(D) O OM
:es“ ) G M* 828
(o]
M* 891 Me
gMe _§i OPO3H,. 2NMG
H
2000 O o®!
Jz0 ~OMe M'S W/'\M.e
AR O ° o
+
M* 817 M* 853.2
Me A SM"
o "o ma® R-on .2nMG
Me o) OH

M* 861 M*781.7




Me
~e{ R
O
b s
A ~OCH2CeHs

OCH,CgHs
M*961.4

Me
S
M \~OCH,CgHs

L 2]
OCH,CgHg

M*961.2

Me
€0

OH
M*873.3
Me
20098 . Ilo
M e;; “R~oH -2NMG
OH
M*781.8
Me
~«{R
O
Me 0

/

M*965.7 “CgHyy

Ry

aeese R

S

_Qe

OY\OH

Me

M

‘M* 881.3

Me

M

M* 881.3

M*759.3

_ QMG
- el O M e
)

Me o

M*742.4

Me OH
S
&O ‘U(H
3 "Me

Me
o

Me

Me o

M* 773.1

M* 839

Me

S
. anO.M e

Me
M*701.4

OH

OPOzHs. 2NMG

P03H2 2NMG

WI/\O—POH 2NMG




.o Ry
. NH.CO.CH,Cells
\ M* 983

T
o=g

NH,, = HCI

M* 758

O-\--OH +2 NMG

- M* 9154

s

- 2 NMG
c»P’

[ oH
M" 9158 O
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Ry

~ Me
S
O
Me

)

W,

M* 821.5

Me

S
O.

Me
_Q"’

—Q“

* HCI

M* 801

NH, » HCI

@

‘M* 929.9

O

M* 929.2

0

* 2 NMG

'ZNMG

Hmotova spektralni data, kterd jsou zde uvedend jako M' jsou

ionty, které byly stanoveny technikou rychlého bombardovani

atomt (FAB) a predstavuji piky [M+H'], tj.

ion+1} piky.

Zv1ast vyhodné estery uvedené shora jsou ve vodé

{molekulérni

rozpustné (nap¥iklad >10 mg/ml) a jsou snadno p¥emeénitelné
in vivo na odpovidajici alkoholy vzorce V, kde Ry, znamena

i
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Me
R

Ty

| nebo ' OH
\_ “Me

Nejvyhodndjdi estery které jsou prem&nitelné in vivo na

alkoholy zahrnuji ty sloudeniny vzorce IV, kde Ry znamena

Me Me
| | Q /~(CHR7g ~
Ze= OCOCH,O(CH,CH,0);Me O-C-CH,—N Y
Me Me

\(CHR;)~
Me « INMG < kde Y, R; a q maji
< © vyznam definovany vySe
e OPOSH, |
RN - |
~Me \
*2NMG _{S—o
_sg-ococmpoanz e \ﬂ/\ NH; * HCI
Me «2NMG Me NH, » HCI
_{L OPO3H, .%_ 2
S
"'H M OWNH HCl +

Fungicidni sloufeniny podle tohoto vyndlezu reprezentované
. ‘obecnym vzorcem I maji R absolutni stereochemickou konfiguraci
na uhliku v tetrahydrofuranovém kruhu nesoucim di-halogenfe-
nylovou a 1H,1,2,4-triazol-1l-ylmethylovou Cast a Cast CH,O0Y ma
"cis" stereochemickou konfiguraci relativné k 1H,1,2,4-

triazol-1-ylmethylové &asti. Viz dale uvedeny obecny vzorec I
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kde Ry znamend (C,-Cg)alkylovou skupinu s p¥imym nebo
rozvétvenym Yetézcem substituovanou jednou nebo vice
. skupinami p¥em&énitelnymi in vivo na hydroxylové &&sti, ktera
vyhodné existuje jako jeden stereoisomer, pT¥ilemZ smés
isomerd je také zahrnuta do rozsahu tohoto vyndlezu.

. "Slouteniny obecného vzorce I jsou genericky, nikoliv
- v8ak specificky popsany jako "cis" série, typ ii v US
‘patentovém spise &. 5 039 676, Saksena a kol, sloupec 9,
tadek 59-68 a v prikladu 68, sloupec 5, Yadek 16 aZ sloupec
52, Yadek 44.

Slouéeniny s Cy a Cg hydroxysubstituovanymi
alkylskupinami, které jsou uZitelné pro p¥ipravu sloulenin
podle vynélezu se mohou p¥ipravit za pouZiti Yady kroki
ilustrovanych v ndsledujicich schématech I aZ IV. Slouleniny
podle vyndlezu se p¥ipravi za pouZiti slouceniny 20F schéma
II a IV aZ VI ve schématech VII aZ X1B. Ve schéma I se
sloudenina 3 snadno p¥ipravi z komer&né& dostupné slou&eniny
1 podle p¥ikladd la, 1b a 1lc. Sloudenina 4 se p¥ipravi reakci
L{+)-diethylvinanu ("L-DET") afmolekuloV?ch sit za
pritomnosti tetra-isopropoxidu Litanu (i-Pro) ,Ti v aprotickém
rozpou&tédle, jako je methylenchlorid p¥i teploté& 0 °C aZ -35
°C. Viz nap¥iklad T. Katsuki, K.B. Sharpless, J. Am. Chem.
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. Soc., 102, 5974 (1980) a 103, 464 (1981). K této reakdéni
sm@si se p¥iddva oxidadni ¢inidlo, nap¥iklad texrc.butylhydro-
peroxid ("TBHP") (krok d ve schema I). P¥idé se sloucenina 3
a -ziska se sloudenina obecného vzorce 4 (kdyZ se pouZije
L(+) -diethylvinan) . Reakce sloufeniny 4 s 1H-1,2,4-triazolem
za p¥itomnosti silné z&4sadité latky, nap¥iklad NaH v
aprotickém rozpoust&dle, jako -je DMF, p¥i teplot& 0 aZ 80 °C
poskytne diolovou slouceninu obecného vzorce 5. Primarni
hydroxyskupina ve sloudeniné obecného vzorce 5 se konvertuje
na odstupujici skupinu, napfiklad mesylat nebo tosylat
(sloudenina 6)  reakci sloudeniny obecného vzorce 5 nap¥iklad
s mesylchloridem ("MsCl") v aprotickém rozpoustédle,
nap¥iklad methylenchloridu, za p¥itomnosti zésadité latky,
nap¥iklad triethylaminu ("Et;N"). Sloudenina obecného vzorce
6 se zpracovava se silné zdsaditou létkou, nap¥iklad hydridem
sodnym (NaH) v aprotickém rozpoust&dle, nap¥iklad DMF za
teploty mistnosti, za vzniku oxiranové sloudeniny obecného
vzorce 7. Reakce slouleniny obecného vzorce 7 s
. diethylmalondtem za p¥itomnosti silné zasadité latky,
nap¥iklad hydridu sodného v aprotickém rozpoudtédle,
nap¥iklad DMSO p¥i teploté& 25 °C aZz 75 °C poskytuje lakton 8.
Redukce 8 s hydridem kovu, nap¥iklad tetrahydroboritanem
lithnym (LiBH,) v alkoholu, nap¥iklad v ethanolu (EtOH)
poskytuje triol 9. Konverze dvou primdrnich alkohold 9 na
“odstupujici skupiny (methansulfondty nebo p-toluensulfonaty)
reakci 9 s prebytkem p-toluensulfonylchloridu v aprotickém
rozpousté&dle, nap¥iklad THF, za p¥itomnosti zésadité 1&atky,
napfiklad Et;N poskytuje di-p-toluensulfondt 10. Sloucenina
10 se p¥ivede do styku se silnou zdsaditou latkou, nap¥iklad
_NaH v aprotickém rozpouité&dle, jako je toluen, za zvySené
teploty od 100 °C do 120 °C, pfidem? se ziskd smds dvou
p-toluensulfondtd (cis a trans), které se separuji
thomatograficky,za zigkéni cis-p-toluensulfondtu 11. Reakce
sloudeniny 11 s alkoholy HOY za p¥itomnosti silné& zésadité
latky, jako je NaH, v aprotickém rozpousSt&dle, jako je DMSO,
za teploty 25 °C aZ 75 °C poskytuje slouceniny. s
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hydroxysubstituovanymi C,-Cg alkylskupinami, které jsou uZitelné
pro p¥ipravu sloudenin vzorce I.

'Schema II poskytuje alternativni reakéni sekvenci za
zisk&ni sloucdenin pod1e>tohoto vynédlezu. Reakci sloudeniny 11
s komerén& dostupnou sloudeninou 12 za p¥itomnosti NaH se
ziskd sloulenina obecného vzorce 13. Hydrolyza N-acetalové
-skupiny ve sloufeniné 13 se provadi silné zasaditou latkou,
jako je NaOH za p¥itomnosti n-BuOH, &imZ se ziskd sloudenina
14. Je pochopitelné, Zeé misto N-acetylové skupiny ve
sloudening 12 mi¥e byt pouZita jind zdsaditd labilni skupina,
jako je N-formyl, N-benzoyl atd., za poskytnuti
korespondujicich N-formylovych a N-benzoylovych derivati
-sloudeniny obecného vzorce 13. Reakce slouleniny 13 s
“p-chlornitrobenzenem za pritomnosti kolektoru kyseliny
chlorovodikové, jako je K,CO; poskytuje nitrosloueninu
obecného vzorce 15. Katalytickou reakci sloudeniny 15 za
p¥itomnosti platinového nebo palladiového katalyzatoru se
ziskd amin obecného vzorce 16. Zpracovénim sloudeniny 16 s
fenylchlorformidtem za p¥itomnosti pyridinu se ziska
urethanovy meziprodukt obecného vzorce 17. Reakci slouleniny

17 s hydrazinem se ziskd semikarbazid obecného vzorce 18, jeZ
cyklizuje za p¥itomnosti formamidinacetétu za poskytnuti
klidového triazolonu obecného vzorce 19. Alkylace slouceniny
19 podle p¥ikladu 19 a 20 poskytné-slouéeninu obecného vzorce
20F zahrnujici sloufeniny s hydroxysubstituovanymi C, a Cg
alkylskupinami, které jsou uZitec¢né pro p¥ipravu sloucenin
vzorce I kde R,y je definovan shora.

Schema IIT poskytuje ze stereospecifického hlediska
p¥istup k cis-alkoholu obecného vzorce 26 a cis-p-toluen-
sulfondtu obecného vzorce 11 a to aplikovanim enzymové chemie.
Nap¥iklad reakce triolu obecného vzorce 9 s ethylacetdtem za
p¥itomnosti praseli pankreatické lipézy dava jednoduchy
‘monoacetat obecného vzorce 21. Zbyvajici primarni
hydroxyskupina ve sloudeniné& 21 je chrénéna kyselou labilni
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skupinou, jako je tetrahydropyranylova skupina a ziska se
sloudenina jako je 22. Hydrolyza acetoxyskupiny ve sloudeniné
obecného vzorce 22 se provadi se zasaditou latkou, jako je

' KOH, pridemZ se ziskd sloulenina obecného vzorce 23.
-Zbyvajici kroky jsou: (i) tosylace sloufeniny obecného vzorce
23 za ziskdni sloudeniny obecného vzorce 24; cyklizace
sloudeniny obecného vzorce 24 za p¥itomnosti NaH, &imZ se
ziska sloulenina obecného vzorce 25; (1ii) sejmuti chrénici
skupiny THP etheru ve sloudenin& obecného vzorce 25 za
pouziti kyselého katalyzdtoru, jako je p-toluensulfonova

- kyselina (k ziskani slouceniny obecného vzorce 26),
nasledované tosylaci v§sledné sloudeniny obecného vzorce 26

za ziskdni klidového meziproduktu 11.

- Podrobny popis ptipravy klidového meziproduktu je popsan
v US patentové p¥ihlaSce &. 08/055 268, p¥ihl&Sené 30. dubna
1993, kterd se zde uvadi jako odkaz.
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Schema T

Reagencie: (a) NaOAc; (b) Wittigova reakce; (c) KOH; (d)
L-DET, TBHP, (i-Pr),Ti; (e) NaH, 1,2,4-triazol, DMF; (f)
MsCl, Et,N, CH,Cl,, 0 a% 5°C; (g) NaH, DMF; (h) NaH,
dimethylmalondt, DMSO, 50 aZ 55 °C; (i) LiBH4, EtOH; (3)
TsCl, EtyN, DMAP, CH,Cl,- THF (1:1, obj./obj.); (k) NaH,
.toluen, 100 °C; (i) chromatografie; {(m) NaOY¥Y, DMSO.
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Schema II
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Schema II pokracdovani

(17 pokrac.)

]

s“‘\ /——\ i
N | N NH
y € @ N O H

NH,

- Reagencie: (a) NaH, DMF; (b) NaOH,n-BuOH; (c) p-C1-CH,NO,,
K,CO5, DMSO; (d) H,, Pt-C; (e) CgHgOCOCL, pyridin, CH,Cl,;
(£) NHZNH2.H2’O, H50, dioxan; {g) formamidinacetdt, DMF, 80
°C; (h) podle p¥ikladi 19 a 20. :
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Schema III

OTs

Reagencie: (a) praseli pankreatickd lipdza, EtOAc; (b)
dihydropyran, H*, CH,Cl,; (c) KOH; (d)
p-toluensulfonylchlorid, pyridin; (e) NaH, toluen; (f) H50,
methanol, HY; (g) p-toluensulfonylchlorid,; pyridin.

L
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Schema IV

_ — 0
’ A
Me —< >— L -
27 ‘

| @ vodna HBr |
{i)) SEM.CI

—_ I 0
_.< > N
HO N N“'@-—N N—SEM
) — \=pN +

29

11F N
l(iﬁ)NaH. DMSO

N /\
s ._N
30 X= SEM
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Schema Vv

(X=F)

l ~80%
(krystal.)| §

RO ~kvant
AV ‘~—< } «-—J
7
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Schema VI
R'X , COOR R‘x CHO
Y e C)-—-» My <
OH ‘OR%X CK}bPh
35 . 36 37 38
» ) R4X . Py v . i
: ije vyhodns CHy, 7e vhodns CH2thld
. " N-NHCHO
RX
H
OCH,Ph
39
‘c
) HN-NHCHO
X
- R * * sz
OCH,Ph )
. SYN isomer > 9:1
40

Me
OH R¥™ = Me

Ry = S

Me S

(a) pyrolidin, reak&ni doba 24 hodin; (b) R4X-X, NaH; DMF; (c)
“RED-AL, toluen, -20 °; (d) H,NNHCHO, MeOH; (e) R®*MgBr, Et,0

-10 °C, reak&ni doba 24 hodin; (f) 17F schematu V a postup
prikladu 32d; (g) H,, Pd, HCOOH, 80 °cC.
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Schema VII

P¥iprava polyetheresteri

Re(OCHR7CHR;),0H _LG:(CHR7)sCOzNa(43)

Rg(OCHR7CHR7)1-O(CHR7)s-COoH
Baze/THF -

44

N6 / \ '\i' S
- N N N\//N OH
0

Me

DCCD, DMAP?, 44
CH,Cl,

O
45X

= Dicyklohexylkarbodiamid

e
g g
E Q
R®)
b U
v

4~ (N,N-Dimethylamino) pyridin I
10 Tabulka pro schema VII
Me

Ao oS

: iz (OH
pouziti 20F (X=F) Me'

42 43 45 M.S.

X ’ M+

_ PGOCH2CO2H COCH20H
‘PG = chrénici
‘skupina, : 759.3

napt . _C‘H2P_h \

CH3(OCH2CH2)30H { CICH2COoH COCH20(CHoCHo0)3Me 905
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42 43 as _lus
CH3(OCHaCH2)OH | CICHACOoNA -CCH20(CHaCHo0)Me 1817
' CH3(OCH2CH)20H | CICHoCOoNa | -CCHR0(CHACHoO)Me 861
CH3(OCH2CHo)30H | CICHRCOoNa ~COCH(CH2CHo0)3Me 903
. HO2C(OCH2CHz)2 | CICHaCOsNa -CCHpO(CHzCH20)Me 905
lon | |
) PEG2000 CICH2COoNa -COCH2OPEG2000 a
PEGS5000 CICH2CO2Na | -COCH20PEG5000 @

@Rozsah MS hodnot byl zaznamenan ktery odpovida rozsahu
molekulovych vah PEG 2000 a PEG 5000, které byly pou¥ity jako

. vychozi materidly.

Fosforetnanové estery
. Schema VIIIA

s -Me
R o Sg Mo (O— )NP{OCHCeHg)y ~ Ri= "'</;O
1= . >
- Me- 1
Me OH Tetrazol, t-BuOOH  PIOCH2CHs)>
Pd/C,Hy
AcOH, ETOH
N )9\ s/ Me |
- N \—py OPO3H,
‘Me

47

12NMG

47 « 2NMG
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Schema VIIIB

Q _—Me
,—Me i A
20F, H1 = mm‘? H0101£CHR7)nLG (49) R, =
;S = ;;
OH

Me - DCCD, DMAP, CH,Clo Me T
LG::HaI

(CHRy),Hal

16 _
8 50
1. AgOP(OCH,CgHs), |
2. AcOH 10%Pd/C, H, ETOH

52

Tabulka pro schema VIIIA

X=F
47 R1 M.S. (M+)
- Me
s
2NMG 781.8
s OPO3H,
M/
e
Me . 781.7
s
2NMG
5-0P03H2 |
873.3

‘ﬁ
/ﬁ- OP(OH)-OCgH4OH
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47 R1 M.S. (M*+)
Me 961.4
R 0
OP(OCH2CgHs)2
Me
— Me 961.2
_.S.<_ o
i
/-S-op(ocnzcsns)z
Me
Tabulka pro schema VIIIB
49 52Ry M.S. (M+)
HOCOCH2CI Me 839
S .
-—<_ - 2NMG .
e OCOCH,0PO3Hy -
" /
e .
HOCO(CHz)4OH Me 881.3
s -ZNMG i
&S OCO(CHZ)4OPO3H
o /
e
HOCO(CH2)40H —Me 881.3
' : S/ .
""'-\ 2NMG
sSiea OCO(CH2)4OPO3Ha
/
Me
S HOCO o Me 853.2
S-HOCOCH(.OH)C <
' ( ) 3 muﬁl 0 OPO3H,

M

I T
o= 0CO—Cu,
e 1

o2NMG  CHs
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Schema VIIIC

\—p OH  DCCD, DMAP, CH,Ch

o 0
Mo /lk | )L Me
AR—-Nj‘ </; HO™ “CH0Ph 54 ARtNN"-@O Cr0Pn
LY

55
20F

10%Pd/C, H,,
EtOH, AcOH

-, -Me 3
AR N--» - <2 ARN" N'-»
CH20 p\ oCHh cnon

OCH2Ph
57 ) . 56

1(1))

AR iﬁnm é) jf)* AR-—N Num Me
—{\_ CHzO'R~0H CHzO P-0H

2NMG sail
58 58.2NM_G

(a) (i)>-—N~P(OCH2‘Fh)2, tetrazol, (i) 1-BUOOH; (b) 10% Pd/C, Hz, ETOH, ACOH; (c) 2 NMG




- 38 -
Tabulka pro schema VIIIC

54a - 58 Ry

0-(HO2CCH2CsH4OCH2Ph Me
| s | |
“g_ o - 2 NMG
: °

LN
OH
0-(HO2C(CHz2)2CsH4OCHPh s
| Y0 P * 2 NMG
Mo

_OH
OH

M.S. (M*)
929.2

929.9
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Schema IX
Priprava heterocyklickych estert

Me

'+ Hal-{(CHRj),,COHal

v O H 62
Base
. 0 Me
H = );_’\" S <
\ © N NN =0, (CHR;),-Hal
: Me }(
o]
f%CHRﬂq~\
HN Y
\((;Hgﬁq;J’
60
O Me
Ao - PN /(CHR7)g ~
°© N \eN J=0_ (CHR7),—N Y
— Me€ lr \(CHR‘])Q‘J )
Tabulka pro schema IX
61 By  M.S. (M%)
Me '
S
\ 828
OCOCH2—y 0
Me \-...._/
_ Me
S
841
/S"OCOCHz-—N NMe
Me
Me
S
826
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Schema X

NH.P ‘ \_
Reagencie: ,l\ - (b) HC1 v -dioxanu
(a) R COOH, DCCD, DMAP, CH,Cly; | '

R'= CHj, C2Hs, H; Ro= H, CHa, CH0H, CH(OH)CH3, CH3SH, CH,CONH,,
CH2CHRCONHz, CH(CHa)z, CH(CH3)CH2CHa, CHaCHaSMe;, CHLCOO",

CH2CHZCOO", (CHo)aNHs, H2c©. HzC-QORs Wgo _@

—
HoC- N *NH; ﬁ
2 ‘g:,/ H H20H20H20H20<NH P : :

Ry = H, fosforednanovy ester, sulfatovy ester,
P .= N-terc.butoxykarbonyl (N-t-Boc) nebo N-karbobenzyloxy
(N-Cbz)
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@. ®), © 0
—

\ | HO o
Br o Br o \__O
70 PhCH0” Nocp ph
72
1 @), ()
ji 0
: Me
AR—N""N AR-N\'_‘LN{
=N =N S)«O
Me -(—.(.9_'.92__ Me RN
2 o n 9
o? <., 2NMG _p-OCHzPh
07 “ocH,Ph

Reagencie: (a) 2,2,2-trichlorethanol; (b) dibenzylfosforenan
v 6. e EE. . 50 - Me!
st¥ibrny; (c¢) Zn, HOAcC-THF; (d) SOClz, (e) 20F, R4 s/ f
éﬁﬂ)H
Me
(£) H,, 10% PA-C; (g) 2 ekv.‘N—methylglukaminu;
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Schema XIB

CH; _ 0 \p//

A _ \
HO2C @), ©.6@) o A 0{: |, SCHaPh
> 2

80
82

0
' M ©. ®. @)
AR—-—-NJ*N{ ° l
\=n s |

o

\p\o H 2NMG

84 3
OH

- Reagencie: (a) 2,2,2-trichlorethanol, DCCD, DMAP; (b)
N-bromsukcinimid; (c) dibenzylfosfore¢nan st¥ibrny; (d) 2Zn,

| s/—-Me 1
‘HOAc-THF; (e) 20F, Ry= S>-OH i

Me o o
DCCD, DMAP; (f) H,, 10% Pd-C; (g) 2 ekv. N-methylglukaminu.




Schema IV poskytuje dalsi reakéni sekvence k ziskani C4
a Cg hydroxysubstituovanych sloucenin, které jsou ufiteéné
jako meziprodukty pro slouleniny podle tohoto vyndlezu.
Slou&enina 27 se p¥ipravi z methyletheru sloudeniny 12 ve
schematu II tak, ¥e se methylether 12 podrobi reakcénim krokam
a azZ g reakéniho schematu II. Reakce slouleniny 27 s vodnym HBr
nebo BBry da fenolovou slouleninu 28, Reakce sloufeniny 28
s jednim ekvivalentem NaH a naslednym zpracovanim napt.
s 2-(trimethyl)silylethoxymethylchloridem ("SEM-Cl") a DMF pfi
teplot& okoli se zisk& SEM-chranénd sloucenina 29.
Deprotonaci sloudeniny 29 s NaH nasledovanou
‘reakci vzniklého anionu s tosylatem 11 v DMF nebo DMSO pfri
zvySené teploté se ziskd sloufenina 30. Dusik chréanici
skupina slouceniny 30, napi. SEM se odstrani zpracovanim
nap¥iklad 6N HC1l v methanolu p¥i zvySené teploté po dobu 3
hodin a zisk& se sloufenina 19. Sloudenina 19 se zpracuje
s NaH a DMSO p¥i teplot& 20 °C po dobu 3/4 hodiny a potom se
alkyluje s R;X za vzniku slouleniny I. Ve slouleniné R;X
znamend R; C3-Cgalkylskupinu kterda md alesponl jednu chrénénou
hydroxylovou &&st, napfiklad 0-SEM a X' znamend odchazejici
skupinu, napi¥iklad brosylat. Odstranénim hydroxy chrdnici
‘skupiny ze sloucdeniny 31, nap¥iklad O-SEM, které se provede
nap¥iklad 6N HC1l v methanolu, se ziskd hydroxysubstituovand
C4-Cgalkylskupina uZiteéna pro p¥ipravu sloudenin podle
vyndlezu vzorce 1I.

Schema V poskytuje vyhodnou cestu pro pf¥ipravu sloudenin
podle tohoto vynalezu uvedenych ve schematu II. Sodnd sil
‘sloueniny 31 p¥ipravend reakci 4-[4-(4-nitrofenyl) -1-pipe-
razinyl] fenolu s NaH v bezvodém DMSO p¥i teploté 50 °C aZ 60
°C po dobu 30 minut reaguje s 2,4-difluorfenyltosylétem 11F
(sloufenina 11 v schematu II, kde X = F) po dobu 1 hodiny p¥i
50 °C aZ 70 °C a po mzikové chromatografii na silikagelu nebo
po krystalizaci se ziskad sloudenina 15F (Slouéeniha 15 v
schematu II, kde X = F). Redukci 15F hydrogenaci v p¥itomnosti
5% Pd/C v ethanolu obsahujicim 1N HCl se ziskda
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aminoslouenina 16F (sloudenina 16 ve schematu II, kde X = F).
Reakci 16F s fenylchlorformidtem v bezvodém pyridinu p¥i
teploté 0 aZ 5 °C po dobu 2 hodin se ziskd fenylkarbamdt 17F
(slouenina 17 schematu II, kde X = F). Reakci 17F

s hydrazinhydrdtem v 1,2-dimethoxyethanu p¥i teplot& 80 °C po
dobu 4 hodin se ziskd semikarbazid 18F (sloufenina 18 schematu
"I, kde X = F). Reakci 18F s formamidinacetatem a Et;N

v 2-methoxyethanolu pod argonem v michaném reaktoru p¥i 80

°C ptfes noc se ziskd 3H-1,2,4-triazol-3-on 19F (sloudenina

19 schema II, kde X = F). Reakci sloudeniny 19F s R;X podle
postupu uvedeném ve schema IV se ziskaji C,4-Cg
hydroxysubstituované sloudeniny 20F, které jsou uZitelné pro

pr¥ipravu sloudenin vzorce I.

Schema VI poskytuje alternativni, stereoselektivni cestu
pro pfipravu meziproduktd pro vyhodné sloudeniny podle
vyndlezu. Na sloufeninu 35 (nap¥iklad methylester kyseliny
S-mlécné) se pusobi p¥ebytkem pyrrolidinu v methylenchloridu
po dobu 24 hodin p¥i teploté mistnosti a ziskd se amid 36.
Reakei slouCeniny 36 a NaH s napfiklad benzylhalogenidem
v DMF se ziskda sloucenina 37. Selektivni redukci amidu 37
8 3,4M roztokem bis(2-methoxyethoxy)aluminiumhydridem sodngm
("RED-A1") v toluenu p¥i teploté -20 °C se ziskd aldehyd 38.
Reakci aldehydu 38 s H,NNHCHO v methanolu se ziskd sloulenina
39, kterd reaguje s Grignardovym ¢inidlem naptiklad
ethylmagnesiumbromidem v suchém etheru p¥i teplotd -10 °C aZ
" do teploty mistnosti po dobu 24 hodin a ziské se slouéeniné
40, kde pomé&r S,S isomeru : S,R isomeru je 94 : 6. JestliZe
- se Grignardova reakce provede v p¥itomnosti 1,2 ekvivalentd
bis(trimethylsilyl)acetamidu, pak pom&r SS ku SR je 99 : 1.
Sloudenina 40 reaguje se sloudeninou 17F reakéniho schematu
V v toluenu v p¥itomnosti DBU (1, 8-diazabicyklo[5.4.0)undek-7-
enu) po dobu 6 hodin p¥i teploté& 80 °C. Cyklizace se doséhne
zvy$enim teploty na 100 °C a¥ 110 °C a pokrafovanim
v udrZovani této teploty p¥es noc. Po vydisté&ni pomoci TLC se
ziskd sloudenina 20F. Zpracovanim 20F vodikem a palladiovou
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¢erni v methanolu obsahujicim kyselinu mravendi zah¥atou na
60 °C se ziska surovy produkt, ktery se izoluje a &isti (TLC)
a ziskd se 20F, tj. sloudenina obecného vzorce V, kde

Ryo=

‘Reakci Grignardova ¢inidla na propanimin 39 vznika

sloucenina 40, ve které je absolutni stereochemie zavedenid na

~nové chirdlni centrum v 40 v podstaté stejnd (tj. S) jako na

chirdlnim atomu uhliku v 39. Termin "v podstat& stejna" je
zde uZit ve vyznamu, Ze pomér S:S k S:R (v nap¥iklad 40)
je véts8i neZ 9:1, vyhodné vétSi neZ 15:1, nejvyhodnéji 99:1.

Hmotova spektrdlni data uvadéni zde jako M+ jsou vychozi

. ionty, které byly stanoveny technikou rychlé&ho bombardovani

atomi (FAB) a predstavuji piky M+1.

Schema I aZ IV predstavuje vyhodny postup p¥ipravy Cy-Cq
alkoholovych meziproduktd pro sloufeniny podle vynalezu.
Dalsi zplsoby pfipravy alkoholovych meziprodukté pro
slouceniny podle vyndlezu jsou popsdny v US patentové

pfihlasdce €. 08/425,129, prihldSené 19.4.95 a &. (zastupce

A

 D0ckEt ¢. CD0475), p¥ihlasSené 19.4.95, které jsou zde uvadéné

jako odkaz.

Schema VII poskytuje obecnou metodu pro p¥ipravu

. polyetheresterl podle tohoto vyndlezu. Alkcholat

alkocholetheru 42 nap¥iklad CH5 (OCH,CH5) 30H, tj. sloufenina

.42, kde R; = H a t = 3 se pfipravi reakci 42 s p¥ebytkem

silné baze, nap¥iklad NaH v bezvodém etheru, napt¥iklad v THF
pri teplotéch ledové 14zné. Takto vznikld reakdéni sm&s se
michd nékolik hodin, tj. 2 nebo vice a p¥idd se k ni sodna
sil kyseliny 43, nap¥iklad sodna sil kyseliny chloroctové



- 46 -

(43, kde LG je halogen nap¥. C1, R; = Ha s = 1). Vznikla
reakéni smés se michd p¥i teplotdch ledové 1l&azn& a v michani
se pokracuje aZ do dosaZeni teploty mistnosti. Potom se
. opatrné pfidé.voda a polyetherkyselina 44 se oddéli a ¢isti
konvenénimi technikami.

K roztoku sloucdeniny 44 v CH,C1, se pfidd 1,3 aZ 1,5
ekvivalenti baze 4- (N,N-dimethylamino)pyridinu ("DMAP") a
sloucenina 20F, ve které

Me

S
R-|-'-"

OH
Me

Teplota takto vzniklé reakéni smési se sniZi pouZitim
‘ledové lazné a ke smési se p¥ida 1,3 aZ 1,5 ekvivalentl -
dicyklohexylkarbodiimidu ("DCCP"). Vznikla reakdéni smés se
kontinudlné michd aZ do dosaZeni teploty mistnosti. SraZenina
dicyklohexylmo&oviny se odstrani a surovy produkt se izoluje
obvyklymi technikami. Vznikly zbytekkse Cisti chromatografii
na silikagelu a ziskd se &istd sloudenina [M+H]' = 906 (FAB).
Vhodnou substituci vychozich lidtek 42 a 43 se ziskaji
sloueniny 45 uvedené v tabulce pro schema VII. Hodnoty MS
pro produkty uvedené pod 45 v tabulce pro schema VII byly
naméreny methodou FAB.

Schema VIII A-C zndzoriluje obecné zplsoby pro p¥ipravu
fosfatovych esterl podle vyndlezu. Schema VIIIA poskytuje
zpusob pripravy fosfatovych estert vzorce IV, ve kterém R,
-znamena

0
I

| [
T O[C,CHR,) (O)—POW),
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Sloudenina 20F ze schematu II v methylenchloridu reaguje
pri teploté& mistnosti s 1,5 ekvivalenty N,N-diisopropyldi-
‘benzylfosforamidu a 3 ekvivalenty baze, jako je tetrazol a
“potom 1,5 ekvivalenty terc.butylperoxidu (3M v isooktanu) po
'nékolik hodin. Postup reakce se sleduje TLC (5% methanol
EtOAC, objemové) na silikagelu. Surovy produkt v EtOAc se
“promyje thiosulfitem sodnym a &isti se za pou¥iti
- standartnich technik a ziskd se dibenzylfosfatovy ester 46.
Dibenzylesterova skupina sloufeniny 46 se odstrani
a zpracovanim sloufeniny 46 rozpu¥t&né ve stejnych objemech
ethanolu a ledové kyseliny octové v p¥itomnosti pi¥ebytku 10%
PA/C pod atmosférou vodiku p¥i teplot& mistnost a michanim
" pfes noc se ziskad sloulenina 47. Reakce pokraduje, dokud je
zjisténa pritomnost vychozich latek (TLC nebo NMR) .

- Katalyzator se odstrani filtraci a surovy fosfatovy ester 47
se C¢isti standartnimi technikami. Zpracovénim sloudeniny 47
v methanolu pfi teplot& mistnosti dvéma ekvivalenty baze,
nap¥iklad NMG (nebo Et;N) se ziskd sloudenina 47.2NMG.
Sloufeniny 46 a 47 p¥ipravené podle schematu VIIIA jsou
‘uvedeny v tabulce pro schema VIIA.

Schema VIIIB zndzorfiuje p¥ipravu fosfatovych esterd
‘obecného vzorce IV, ve kterém

| i i
Re = —0OrC Z(CH2R7)n°‘(O)m”"P(0“’)2/ z=m=1lamn=0.

i
~SlouCenina 20F rozpuSténd v methylenchloridu se zpracuje 1,3
-ekvivalenty DMAD, 1,3 ekvivalenty DCCD a 1,3 ekvivalenty
kyseliny 49 obecného vzorce

/
|

O !
] !

{
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napr¥iklad H02C(CH2)4Br, tj. z =1, n = 4, Ry = H a
odchézejici skupina LG znamend halogen, nap¥iklad Br. Reak&ni
smés se michd p¥i teploté mistnosti dokud je.zji¥t&na
pritomnost v?éhozich.létek (TLC) a ¢iSténim surového produktu
se zisk& bromid 50 ve formé bilé pevné latky, kde

Me
R]Z #—
S

- 0.2C(CP12)4Qr i
/ |
Me |

Bromid 50 v benzenu se zah¥iva p¥i teplot& 80 °C p¥es noc s
1,5 ekvivalenty dibenzylfosfore&nanu st¥ibrného (Sigma
Chemical Co., St. Louis). Reakéni smds se ochladi a promyje
se vodnou bazi, napriklad K,CO5 Surovy produkt se oddé€li a
¢isténim chroamatografii na silikagelu se ziska
dibenzylfosfdtovy ester 51. Zpracovdnim slouleniny 51 ve smdsi
ethanolu a ledové kyseliny octové s p¥ebytkem 10% Pd/C pod
atmosférou vodiku pres noc p¥i teplotd mistnosti se ziska
fosforeCnanovy ester 52. Zpracovanim sloudeniny 52 v
methanolu dvéma ekvivalenty baze, nap¥iklad NMG (nebo Et3N)
se ziskd@ sloulenina 52 . 2NMG.

Schema VIIIC poskytuje alternativni postup p¥ipravy
fosforeénanovych esterd obecného vzorce IV, ve kterém R ma
vyznam definovany vySe pro schema VIIIB a z = 1 an = 1.
Benzylether methylacetdtu 53 ve smési methanolu a vody a
pfebytek bize, napfiklad K,CO, se michaji p¥es noc p¥i
teploté mistnosti a ziskd se benzylether 54. Reakce roztoku
slouCeniny 20F a 54 v methylenchloridu s 1,3 aZ 1,5
‘ekvivalenty DCCD a DMAP p¥i teplot& mistnosti p¥es noc
poskytuje ester 55. Benzyletherova skupina sloudeniny 55 se
odstrani zpracovanim s p¥ebytkem 10% Pd/C ve smési ethanolu a
ledové kyseliny octové pod atmosférou vodiku a p¥i teploté
mistnosti p¥es noc. CiZt&nim surového produktu se ziska
‘sloulenina 56. Zpracovanim slouceniny 56 s 1,5 ekvivalenty
N,N-diisopropyldibenzylfosforamidu a 3 ekvivalenty tetrazolu
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a potom 1,5 ekvivalenty terc.butylperoxidu podle postupu

. uvedeném v schema VIIIB se ziska dibenzylester 57.
Odstranénim dibenzylovych skupin 10% Pd/C ve sm&si ethanolu
a ‘ledové kyseliny octové pod atmosférou vodiku (jak popsanc
shora) se ziskd fosforelnanovy ester 58. Zpracovanim
slouCeniny 58 dvéma ekvivalenty bdze, map¥iklad NMG se ziska
-'sloudenina 58 . 2NMG. |

Dalsi fosforecnanové estery podle vyndlezu vzorce

OHRY o
L]
(Ol P(OW),

‘kde z =m =1, n=1nebo 2, f = 0 nebo 1 a W = H, jak jsou
-uvedeny v tabulce pro schematu VIIIC -se p¥ipravi ze slouleniny
20F, kde Ry mé stejny vyznam jako ve schema VIIIA substituci
.ekvivalentnich mnoZstvi vychozich materidld 54a a 54b pro
sloufeninu 54 a potom nasleduji postupy uvedené ve schematu
VIIIC. '

-Schema IX znazoriluje pfipravu heterocyklickych esterd
podle tohoto vynélezu. Sloudenina 20F, kde-

‘rozpu8t&nd v methylenchloridu reaguje se sloudeninou 62 (Hal =
Br - nebo Cl, w = 1 a%Z 5, napr. Cl-CH,-COCl) v p¥itomnosti
‘béze, jako je pyridin, pf¥i teplot& 0° a% 5 °C po dobu &ty¥
hodin. Reak¢ni smés se umisti p¥es noc do lednice. Je-1li to
nezbytné p¥idd se dal8i sloufenina 62 a baze a reakce

pokraduje dokud je zjiSténa p¥itomnost sloudeniny 20F pomoci
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TLC. Cidt&nim surového produktu sloupcovou chromatografii na
silikagelu se ziskd &istd slouenina 59 (w = 1, Hal = Cl).
.Reakci sloucdeniny 59 s p¥ebytkem dusikaté heterocyklické
sloudeniny 604(napfiklad Y = NH, R; = Ha q = 4) p¥i teplotd
50 ° a%Z 60 °C po dobu jedné hodiny se ziska sloulenina 61.
Substituci dusikaté heterocyklické slouleniny 60 péti nebo
Sestiflennymi slouleninami, nap¥iklad morfolinem, N-methyl-
piperidinem se ziskaji sloudeniny uvedené v tabulce pod
schema IX.

Schema X ilustruje p¥ipravu esterl aminokyselin podle
vynilezu. Sloudenina 20F reaguje s p¥ebytkem
N-butoxykarbonyl -a-aminokyseliny nebo @-aminoalkanodtu v
p¥itomnosti DCCD a DMPA v aprotickém rozpoudtédle, jako je
CH,Cl, p¥i teplot& 0 a% 25 °C. Poté ndsleduje TLC a p¥ida se
dalsi o-aminokyselina a DCCD a je-1i to nezbytné zabezpeli se
vychozi materidl 20F, aby doSlo ke kompletni pfeméné na ester
aminokyseliny 64. Sloudenina 64 se zpracuje HCl v dioxanu a
- ziskd se ester a-aminokyseliny jako kyseld adilni s81 65.
Cisténi surovych produkti se provede standartnimi technikami.
JestliZe se jako chranici skupina pouZije karbobenzoxysku-
pina, pouZije se k odstranéni chrénici skupiny ve stupni
b vodik nad palladiovou Cerni. Mohou se pouZit i ostatni
chrédnici skupiny, jak je popséno v "Protective Groups in
Organic Synthesis", T.W.Green a P.G.M. Wuts. John Wiley and
Sons, 1991, NY, str. 97 aZ 98 nebo 389 aZ 394.

Schema XIA a XIB ilustruje p¥ipravu dalSich
fosfore&nanovych esterd podle vyndlezu vzorce

—otc- (CHR,),,@
z

1l
(O)™—P(OW),



- 51 -

kde z = £f =m =1, n =0 nebo 1 a W = H.

Ve schematu XIA se zpracuje benzoylbromid 70 s
2,2,2-trichlorethanoclem a ziskd se odpovidajici
trichlorethylester. Zpracovanim trichlorethylesteru s
pfebytkem dibenzylfosforednanu st¥ibrného za podminek
podobnych podminkdm uvedenym ve schematu VIIIC se prevede
benzylbromid na dibenzylfosfore¢nanovy ester. Odstranéni
trichlorethylesterové skupiny se provede za pouZiti zinku v
kyselin€ octové a THF a ziskd se dibenzylfosfore&nanovy ester
72. Zpracovanim 72 s thionylchloridem se ziskd odpovidajici
- ‘'chlorid kyseliny, ktery reaguje s roztokem 20F v
methylenchloridu za podminek 1. stupné schematu VIIIC a ziska
se ester 74. Odstranénim dibenzylesterovych skupin v 74 s 10%
Pd/C pod atmosférou vodiku jak je popsdno ve schematu VIIIA se
zigkd odpovidajici fosforednanovy ester, ktery se zpracuje
dvéma ekvivalenty bdze nap¥. NMG a ziskd se 76. Ve schematu XIB
se 2-methylfenyloctova kyselina 80 esterifikuje
2,2,2-trichlorethanolem a takto vznikly ester se p¥evede na
odpovidajici benzylbromid zpracovanim s N-bromsukcinimidem.
Zpracovanim benzylbromidu p¥ebytkem dibenzylfosforeénanu
st¥ibrného za podminek schematu VIIIC se ziskd odpovidajici
dibenzylfosforetnanovy ester. Odstranéni trichlorethylesterové
skupiny se provede zinkem v kyseliné& octové a THF a ziska se
dibenzylfosfdt 82. Zpracovdnim roztoku 82 a 20F (kde R, ma
stejny vyznam jako ve schematu VIIIA) s DCCD a DMAP se zisk&
odpovidajici fosforedlnanovy ester. Zpracovanim
fosfore€nanového esteru s dvéma ekvivalenty NMG se ziski
sloucenina 84.

Alkanoatové é alkenodtové estery 20F,ﬁfipravené
standartnimi syntetickymi technikami {(nap¥iklad reakei
anhydridu nebo halogenidu alkanovych nebo alkenovych
kyselin v p¥itomnosti baze, nap¥. pyridinu) produkuji
akanoaty nebo alkenoaty sloudenin obecného vzorce 1I.




Sulfitové estery se pripravi reakci alkoholid
vzorce I aZ IV s oxidem sirovym v p¥itomnosti p¥ebytku
pyridinu p¥i teploté 70 ° aZ 90 °C po dobu alespon 2
hodin podle postupu R.M. Moriarty a kol. Tetrahedron Letters,
dil 35, &.44, str. 8103-8106 (1994).

Odpovidajici alkoholy vzorce I se také p¥ipravi reakci
~sloudeniny 11 s alkoholy vzorce HOY v pritomnosti silné baze,
nap¥iklad NaH v aprotickém rozpousStédle, jako je DMSO.

{R) -"Tosylat" série
Viz p¥iklad 15
kde- X = F nebo Cl,

. 0 R
Y = _@_N/ \ )\\f\{’ !
E _/ N\&;N

B

a'Ry = (C,-Cg) alkylskupina substituovand jednou nebo dvéma
“hydroxylovymi Castmi.

Sloudeniny reprezentované vzorcem I projevuji
~8iroké spektrum fungicidi G&innosti, a to p¥i obvyklych
fungicidnich kontrolnich zkouSkach, vic¢i lidskym a zvifecim
choroboplodnym zarodkum, jako jsou ndsledujici: Aspergillus,
Blastomyces, Candida, Cryptococcus, Coccidioides,



Epidermophyton, Fonsecaea, Fusarium, Mucor, Saccharomyces,
Torulopsis, Trichophyton, Trichosporon, Sporothrix a
Pneumocysitis.

V¥hodné sloudeniny obecného vzorce IV vykazuji mistni,
ordlni a parenterdlni fungicidni G&innost in vivo testovanim
na zvifatech, p¥ifemZ je tato G€innost neolekdvané lepsi nez
u zndmych fungicidnich &inidel, nap¥iklad itrakonazolu a
flukonazolu a u t&ch azolovych sloudenin, které byly
specificky objeveny Saksanem a kol. v US patentu 5 039 676 a
v Mezindrodni publikaci &. WO 93/09114.

Fungicidni sloufeniny obecného vzorce I a farmaceutické
prost¥edky podle tohoto vynalezu davaji pYedpoklad v tom, Ze
budou projevovat antialergickou, protizénétovou a
imunomodula®ni G&innost, Ziroké spektrum antiinfekdéni
G¢innosti, naptiklad antibakteridlni, antiprotozondlni a

antihelmintové G¢innosti.

Tento vyndlez téZ poskytuje prostfedek pro oSet¥ovéani
nebo prevenci plistiovych infekci, zahrnujici fungicidné&
G&inné mnoZstvi sloudeniny reprezentované vzorcem I
nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelnych soli a farmaceuticky
p¥ijatelného nosice nebo fedidla.

Farmaceutické prost¥edky podle tohoto vyndlezu mohou
také obsahovat fungicidné G&inné mnoZstvi jiné fungicidné
G¢inné sloudeniny, jako nap¥iklad sloudeniny aktivni viéi
 bun¥¥né st&nd. Termin "sloudeniny aktivni vidéi buné&céné
st&n&" znamena ve zde pouZitém vyznamu, Ze se jednd o
jakoukoliv slouleninu, jeZ interferuje st&nou buiiky houby a
zahrnuje, ani¥ by tim ohranidoval jejich vyb&r, takové
sloudeniny, jako papulacandiny, echinocandiny a aculeaciny i
inhibitory vii¢i bun&®né sténé& houby, jako nikkomyciny,
nap¥iklad nikkomycin K a jiné, které jsou popsény v US
patentu & 5 006 513, ktery se zde uvadi jako odkaz.
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. Farmaceuticky pouZitelné soli slou€enin podle tohoto
vyndlezu zahrnuji adi¢ni soli farmaceuticky pouZitelnych
kyselin a soli.

Vyhodné farmaceuticky p¥ijatelné kyselé adicni soli jsou
" netoxické adiéni soli, tvo¥ici se tim, Ze se ke sloudeniné
podle tohoto vynadlezu p¥idava stechiometrické mnozstvi
minerdlni kyseliny, jako je HCl, HBr, H,SO,, HNO5 nebo H4PO,
‘nebo organické kyseliny, jako je alkyl nebo arylsulfonova
kyselina, nap¥iklad methansulfonova kyselina, kyselina
isothionova, para-toluensulfonovéd, naftylsulfonova apod.

Farmaceuticky pouZitelné bdze vhodné pro pouZiti v tomto
vyndlezu jsou baze, které tvo¥i farmaceuticky pouZitelné soli
kyselych farmaceuticky pouZitelnych esterd fungicidnich
‘sloudenin obecnych vzorci I, II, III nebo IV a zahrnuji
vhodné organické a anorganické baze. Vhodné organické baze
zahrnuji primdrni, sekunddrni a tercidrni alkylaminy,
alkanolaminy, aromatické aminy, alkylaromatické aminy a
cyklické aminy. Jako p¥iklady organickych amini se uvadéji
chlorprokain, prokain, pipefazin, glukamin, N-methylglukamin,
N,N-dimethylglukamin, ethylendiamin, diethanolamin, -
diisopropylamin, diethylamin, N-benzylendiamin, N-benzyl-2-
fenylethylamin, N,N'-dibenzylethylendiamin, cholin, klemizol,
triethylamin ("Et,N"), tris(hydroxymethyl)aminomethan nebo
D-glukosamin. Vyhodné organické béze zahrnuji
N-methylglukamin ("NMG"), diethanolamin a tris(hydroxy-
methyl)aminomethan ("TRIS"). PouZiti dvou ekvivalentd NMG v
tomto vyndlezu je zvlast vhodné. Vhodné anorganické baze
zahrnuji hydroxidy alkalickych kovia, jako je hydroxid sodny.

Farmaceutické prost¥edky podle tohoto vyndlezu mohou byt
p¥izpisobeny pro ordlni, parenterdlni, nap¥iklad SC, IM, IV
IP, mistni nebo vagindlni podani nebo inhalaci (or&lné& nebo
intranaz&ln&) . Mohou byt formulovany kombinovanim slouleniny

obecného vzorce I nebo ekvivalentniho mnoZstvi farmaceuticky
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p¥ijatelné soli slouleniny obecného vzorce I s vhodnym,
farmaceuticky p¥ijatelnym nositem nebo ¥edidlem.

Vhodnymi prost¥edky mohou byt nap¥iklad pevné nebo
kapalné prostfedky pro ordlni podévani, jako jsou tablety,
kapsle, pilulky, granule, prasky, roztoky, ¢ipky, pastilky,
-suspenze nebo emulze. Pevnym nosicem mﬁée.b?t jedna nebo vice
substanci, jeZ mohou také pusobit jako Yedidla, aromatizadni
pt¥isady, solubilizdtory, maziva, suspenzalni prost¥edky,
pojiva nebo tablety dezintegrujici &inidla; ta také mohou
pisobit zapouzd¥eni materidlu. V pripadé préékuvje.nosié
jemné rozemlet a p¥imisen k jemn& rozm&ln&né aktivni
sloudeniné. V tableté je aktivni sloucdenina smichéna s
nosidem majicim nezbytné vazebné vlastnosti a to ve vhodnych
podilech a pak lisovana do Z&adaného tvaru a velikosti.

Formy pro mistni davkovéani lze p¥ipravit podle zpisobi,
zndniych v dané oblasti techniky, a mohou obsahovat rozmanité
ingredience, excipienty a aditiva. Formulace pro mistni zevni
-pouZiti v sob& zahrnuji masti, krémy, tekuté lékové formy,

- pudry, aerosoly, pesary a spreje.

P¥i pripravé &ipkl se nejprve roztavi nizkotajici vosk,
jako je sm&s glyceridd mastnych kyselin nebo kakaové mdslo a
aktivni ingredienty se pak homogenné disperguji do tohoto
‘p¥ipravku pomoci vmich&vani. Roztavend homogenni smé&s se pak
‘nalije do forem obvyklych velikosti a poté néasleduje
-ochlazeni a dale ztuZeni. '

Mezi kapalné formy p¥ipravkd pat¥i roztoky, suspenze a
emulze. Jako p¥iklad lze uvést vodné nebo smé&sné vodné a
propylenglykolové roztoky pro parenterdlni injekce. Kapalné
p¥ipravky mohou byt také formulovany jako roztoky s
p¥im&¥enym mnoZstvim nékterého hydroxypropyl a-, £-, nebo
4-cyklodextrinu majiciho 2 aZ 11 hydroxypropylovych skupin na
molekulu cyklodextrinu, polyethylenglykolu, nap¥iklad PEG-200
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nebo propylenglykolu, p¥i¢emZ tyto roztoky mohou také
obsahovat vodu. Vodné roztoky vhodné pro ordlni podavani
mohou byt p¥ipraveny priddnim aktivmi sloZky do vody a
‘pfiddvénim vhodnych barviv, ochucovacel, stabilizadénich
ginidel, sladidel, solubiliza&nich &inidel a zahu$tovacich
¢inidel podle prani a poZadavkii. Vodné suspenze pro oralni
podavani mohou byt p¥ipraveny dispergovanim aktivni sloZky ve
velmi rozm&lné&né form& do vedy. -Zvl1&Et vyhodné vodné
farmaceutické prost¥edky mohou byt p¥ipraveny ze sloudenin
vzorce I a? IV dohromady s hydroxypropyl-8-cyklodextrinem ve
vodé. Nap¥iklad pouZiti derivatd a-, B- a p-cyklodextrind
nap¥iklad hydroxypropyl-f-cyklodextrinu je popsano N. Bodorem
v US patentu ¢&. 4 983 586, Pithou v US patentu &. 4 727 .064
‘a PCT/EP 84/00417.

Farmaceutické prost¥edky podle tohoto vynalezu se
pripravi michdnim farmaceuticky pfijatelného nosicde,
nap¥iklad hydroxypropyl-B-cyklodextrinu ve vodé a jeho
p¥idanim k fungicidné Géinnému mnozstvi lécdiva podle tohoto
vyndlezu. Takto vznikly roztok se filtruje a popripadé se
odstrafiuje voda a to zndmymi zpusoby, napiiklad pomoci
rotadni odparky nebo vymrazenim. Tvorba roztoku miZ%e probihat
pfi'tepioté’éd 15 °C do 35 °C. PouZiva se béZné sterilizovana
voda a mife té% obsahovat farmaceuticky p¥ijatelné soli a
- tlumivé roztoky, nap¥iklad fosfore&nany nebo citréty i
konzervadni prost¥edky. Moldrni pomé&r fungicidni sloudeniny
vzorce I k hydroxypropyl-8-cyklodextrinu je 1:1 aZ 1:80,

s vyhodou 1:1 a% 1:2. Normdlné& je hydroxypropyl-B-cyklodextrin
pfitomen v molérnim p¥ebytku.

Lze také zahrnout preparaty v pevném stavu, které jsou
urdeny k prevedeni, krétce pfed pouZitim, do kapalné formy
prepardtu pro ordlni nebo parenteralni podavani. Tyto
preparity v pevném stavu, uréené pro pfevedeni do kapalné
formy, mohou obsahovat krom& aktivnich .sloZek, jako jsou
 sloudeniny podle tohoto vyndlezu a popfipadé slou€eniny
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aktivni vi¢i bunécéné sténé€, zejména inhibitory viaéi sténém
houbovych bunék, nap¥iklad nikkomycin, ochucovadla, barviva,
stabilizdtory, tlumivé roztoky, umé&ld a pfirodni sladidla,
dispergad¢ni prost¥edky, zahu$tovadla, solubilizadni ¢inidla a
podobn&. Rozpouit&dlem, jeZ lze pouZit pro ptripravu kapalné

- formy prepardtu miZe byt voda, izotonickd voda, ethanol,
glycerin, polyethylenglykoly, propylenglykol a podobné, jakoZ
i jejich smési.

‘Parenterdlni formy injekci byvaji jako intravendzni
injekce, nitrosvalové nebo podkoZni, jsou obvykle ve formé
sterilniho roztoku, a mohou obsahovat soli nebo glukézu pro
utvo¥eni izotonického roztoku.

Pro mistni zevni poddvani u 1lidi pi¥i fungicidnim pouZiti
se pouZiva farmaceutickd formulace, jeZz obsahuje sloufeninu
vzorce I {(obvykle v rozmezi koncentraci 0,1 do 20 %
hmotnostnich, s vyhodou od 0,5 do 10 % hmotnostnich) spolu
s netoxickym, farmaceuticky p¥ijatelnym nosidem pro mistni
pouZiti, pfiéémi se aplikuje denné, dokud se stav lécené
pokoZzky nezlepfi.

Obvykla orélni davka u 1idi pro pro fungicidni pouZiti
je v rozmezi 1 mg na kilogram télesné hmotnosti do 30 mg na
kilogram t&lesné hmotnosti demnné& a to v jednorazovych nebo
rozd&lenych davkach, pridemZ vyhodné se podava 1 mg na
kilogram t&lesné hmotnosti aZ 20 mg na kilogram t&lesné
hmotnosti denn&, jeité vyhodn&ji 1 mg na kilogram té&lesné
hmotnosti a%¥ 10 mg na kilogram té&lesné hmotnosti denné.

Obvykl& parenterdlni dévka pro ¢lov&ka pro fungicidni
pouziti je v rozmezi od 0,25 mg na kilogram télesné hmotnosti
denn& do 20 mg na kilogram t&lesné hmotnosti denné&, a to
jednorézové nebo v rozdélenych ddvkach, pfifemZ je vyhodné
rozmezi od 0,5 do 10 mg na kilogram t&lesné hmotnosti denng.
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P¥esné mnoZstvi a frekvence podani sloudenin podle
tohoto vynélezu pro fungicidni pouZiti bude zavislé na
- pohlavi, v&ku a stavu pacienta a rovné¥ na obtiZnosti

~infekce, jak byla stanovena oSet¥ujicim lékafem.

‘P¥iklady. provedeni vyndlezu

'Slouceniny podle tohoto- vyndlezu se p¥ipravi podle
schémat I-IX uvedenych vySe a v nasledujicich p¥ikladech se
- pouziva komercéné dostupnych vychozich materidld.

& OAc

P¥iklad 1a
2-Acetyloxy-1-(2,4-difluorfenyl)ethanon

KXe sm&si 246 g octanu sodného, 3 g jodidu sodného a 3 1
‘DMF gse p¥id& 191 g 2-chlor-2',4'-difluoracetofenonu (Aldrich
Chemical Co.). Sm&s se michd p¥i teploté& 20 °C po dobu 18
hodin a potom se koncentruje na 1 1. Zbytek se nalije do 6 1
éfedéné vodné HC1l a extrahuje se pomoci EtOAc. Extrakt se
‘promyije solahkou, su8i se nad bezvod?m'Na2804, filtruje se a
po. odpafeni filtratu se ziskd zbytek. Chromatografovanim
tohoto zbytku na silikagelu, eluovanim pomoci CH,Cl,-hexanu
se ziskd 198 g sloudeniny uvedené v titulu.




OAc OAcC

+ MePhsPBr+ Na-HMDS ——>
THF

P¥iklad 1b
1-{2-(2,4-Difluorfenyl)]-2-propenolacetit

Suspenduje se 131 g MEPh;PBr v 270 ml mechanicky
michaného bezvodého THF p¥i teploté& 20 °C. P¥idd se 393 ml 1M
NaN{(Me4Si), v THF, nejprve pomalu a potom rychle b&hem p&ti
‘minut, p¥ilemZ. se aplikuje chlazeni ledem tak, aby se teplota
udr¥ovala ni%Si ne¥ 23 °C. Tvoiici se smds se michd po dobu
jedné hodiny p¥i teploté 20.aZ 24 °C, chladi se pak na
teplotu -70 °C a michd se po dal$i pdl hodiny. Pak se k této
sm&si p¥ida roztok 65,5 g produktu z ptikladu la ve 140 ml
bezvodého THF natolik pomalu, aby se teplota udrZela pod -70
°C. V michini se pokraduje, pridem? je tvo¥ici se reakéni
smés vystavena plisobeni chladici 1l4zné& po celou noc, b&hem
niz se postupné teplota zvySuje na 20 °C. K takto utvorené
suspenzi se pridd 50 ml EtOAc a poté se pridaji 3 1 hexanu.

- Smés se nechd stit po dobu 15 minut a pomoci vakuového filtru
 se odstrani Ph;PO. Jesté& vlhky filtradni kolad se p¥evede do
kddinky. Kola¢ se dikladné rozet¥e s 1/2 1 hexanu a opdt se
‘pouZije vakuovy filtr pro odstranéni zbytkld produktu. Spojené
~hexanové filtraty se promyji dvakrat 1 1 smési methanolu a
vody v objemovém pomé&ru 1 : 1 a potom solankou. Organicka
.vrstva se su$i nad MgSO,, filtruje se a po odpafeni se ziska
‘Cerveny olej. P¥id4d se 1,5 1 hexanu a filtruje se pomoci
vakuového filtru p¥es Celitovou p¥epdiku, p¥ilem# se ziska
~jasn& Zluty roztok, ktery je &iry. Zluty olej se podrobi
chromatografii na silikagelu, eluuje pomoci 1/2 1 hexanu,




poté 1 1 hexanu a EtOAc v objemovém poméru 15 : 1. Spojenim
‘homogennich frakci se ziskd 38,6 g sloudeniny uvedené v
titulu, jako olej.

F "OAc F OH
o™ Y
F F

Priklad 1lc
2-(2,4-Difluorfenyl) -2-propenol

Rozpusti se 40 g produktu z p¥ikladu 1 b ve 400 ml
dioxanu. PYida se roztok 18 g 85% KOH ve 315 ml vody. Takto
vzniklad smés se intenzivn& michd po dobu jedné hodiny a potom
se nalije sm&s do 1 1 Et,0. Vodna vrstva se separuje a
extrahuje se 250 ml Et,0. Organické vrstvy se spojl a
promyvaji se vodou a potom solankou..Organicky extrakt se
su§i nad bezvodym K,CO5 a prida se k nému 10 g aktivniho
-uhli. Filtraci a odpa¥enim filtratu se ziska 31,3 g

sloudeniny uvedené v titulu, jako olej plavé barvy.
P¥iklad 1d
‘(S)—(—)—{2—[2—(2,4=Difluorfenyl)}oxiranyl}methanol

K roztoku 13 g L-(+)-diethylvinanu v 2,3 1 CH,Cl, se
p¥idd 33 g aktivovaného praskového 3 . 10”1 nm molekulového
sita a takto utvotend smé&s se ochladi na teplotu -5 °C. PYrida-
se roztok 15,4 ml tetra-isopropoxidu titanu ve 100 ml CH,Cl,
‘b&hem 2 aZ 3 minut a poté se vznikla smés ochladi na teplotu
_22 °C. PY¥ida se 109,5 ml 5,5M roztoku terc.butylhydroperoxidu
ve 2,2,4-trimethylpentanu béhem 4 aZ 6 minut a utvo¥ena smes
"se ochladi na teplotu -25 °C. Sm&s se micha p¥i teploté -25
°C po dobu 25 minut a potom se p¥ida roztok 40 g 2-(2,4-
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difluorfenyl) -3-propenolu z p¥ikladu lc ve 100 ml CH,C1,
béhem 3 aZ 4 minut. Takto utvo¥end sm&s se micha p¥i teplotd
-27 °C po dobu 4,5 hodin. Pr¥idid se 102 ml 30%niho vodného
hydroxidu sodného nasyceného chloridem sodnym a vznikld smés
se michd za zahfivédni na teplotu +10 °C po dobu pil hodiny.
“Ke smési se p¥ida 100 g bezvodého MgSO, a 33 g Celitu a michéa
se p¥i teploté +10 °C po dobu pil hodiny. Sm&s se filtruje
pomoci vakuového filtru, utvofeny filtradni kolad se promyje
1,2 litrem diethyletheru (Et,0) a poté 1,5 litrem toluenu a
spojené organické vrstvy se sufi nad bezvodym MgSsO, .

- Organicka vrstva se filtruje a filtrdt se odpa¥i ve vakuu za
vzniku zbytku. Zbytek se rozpusti v 1 litru Et,0 a filtraci
smési pomoci vakuového filtru se odstrani nerozpustné podily.
Filtrdt se filtruje vakuovym filtrem p¥es 100 g silikagelu a
filtra®ni ptepaZka se promyje 200 ml Cerstvého Et,O0.

~ Odpafenim filtrdtu ve vakuu se ziskd 41 g (94 %) surové
sloueniny uvedené v titulu ve formd Zlutavého oleje, [a]DZS
-36,7 ° (c = 1, MeOH); PMR (CDCl;) & 7,40 (m, 1H), 6,85 (m,
2H), 3,95 (m, 2H), 3,31 (4, 1H), 2,84 (d, 1H), 1,91 (m, 1H,
zaménitelny deuteriem) .

Priklad 2
(R) - (+) -[2-[2-(2,4-Difluorfenyl) ] oxiranyl]lmethanol

Postupuje se stejnym zplisobem jako v p¥ikladu 1d, krom&
‘toho, Ze se pouZije ekvivalentni mnoZstvi D-(-) diethylvinanu
misto L-(+) diethylvinanu, p¥ilemZ se ziskd surova sloulenina
uvedena v titulu, [a]bzs + 33,9 ° (c = 1, MeOH). Purifikaci
¢asti surové sloudeniny pomoci silikagelové chromatografie se
- ziskd homogenni vzorek podle TLC, [aD25 +40,0 °] (c = 1, MeOH).

P¥riklad 3

(R)-(-)-2-(2,4-Difluorfenyl)-3-(1,2,4-triazol-1-yl) -1, 2-
propandiol
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‘Rozpusti se 8,91 g 1H-1,2,4-triazolu ve 150 ml bezvodého
DMF a ochladi se na teplotu 0 a% 5 °C. Prida se 2,81 g
hydridu sodného (60% olejova disperze) a vznikla smés se
michd po dobu 30 minut p¥i teploté mistnosti. K ni se pak
pridé 10,9 g produktu z p¥ikladu 1d. Utvofena smés se micha
- po dobu dv& hodiny pfi teplot& 60 aZ 70 °C. Smés se ochladi
na teplotu mistnosti p¥idanim k ni 10 ml vody a odpafenim ve
vakuu se ziskd zbytek. Tento zbytek se rozpusti ve 100 ml
vody a 900 mi ethylacetatu (EtOAc) . Vodni vrstva se extrahuje
dal®imi 250 .ml EtOAc. Ethylacetdtové vrstvy se spoji a
promyji se 100 ml solanky. Tyto ethylacetdtové extrakty se
dale susi nad bezvodym MgSO, a odpa¥i se. Takto utvoreny
olejovy zbytek se jemné rozet¥e s 10 ml CH,Cl, a p¥ida se 100
ml Et,0. Tato smés s CH,Cl,-Et,0.se michd po dobu jedné
hodiny za teploty mistnosti. PO filtraci se ziskd 11,2 g (75
%) sloudeniny uvedené v titulu, {a]D25 -70,7 (¢ = 1, MeOH),
hmotnostni spektrum (FAB): 256 [M+H]}™. Rekrystalizaci 1,0 g
filtrovaného produktu z 5 ml CH3CN se ziska 0,83 g slouleniny
uvedené v titulu, teploty téni 99 az 100 °C [oz]D25 -71,5 ° (c
- 1,0, MeOH); elementdrni analyza: pod¢itano pro
C11H11F2N302w1/2CH3CN; 52,27 C, 4,57 H, 17,78 N, 13,78 F;
nalezeno: 52,26 C, 4,58 H, 17,54 N, 13,78 F; PMR (DMSO) 6 8,25
(s, 1), 7,66 (s, 1), 7,33 (m, 1), 7,09 (t, 1), 5,72 (s, 1),
5,05 (t, 1), 4,53 (s, 2), 3,61 (m, 2).

p¥iklad 4

(S)—(+)~2—(2,4—Difluorfenyl)~3—(1,2;4~triazol;1—y1)—1,2—
propandiol

Postup je stejny jako u p¥ikladu 3, kromé toho, e se
pouzije ekvivalentni mnozstvi z p¥ikladu 2 misto produktu
z prikladu 1, pfiéemi se ziska sloufenina uvedend v titulu,
£.t. 95 az 101 °C; [alp?® + 70,0 °(c = 1, MeOH). Hodnota PMR
a hmotnostni spektrum bylo konzistentni se strukturou
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sloueniny uvedené v titulu.
P¥iklad 5

(R)-2-(2,4-Difluorfenyl)-3-(1,2,4-triazol-1-yl) -1, 2-propan-
diol-1-methansulfonat

Suspenduje se 10,9 g praskového produktu z piikladu 3 ve
150<m1‘CH2C12. K nému se pr¥ida 8,95 ml triethylaminu a takto
vznikld smé&s se ochladi na teplotu 0 aZ 5 °C. P¥ida se 3,64
ml methansulfonylchloridu ve 20 ml CH,Cl, b&hem 10 minut.
Utvofens smds se michd po dobu jedné hodiny za teploty
mistnosti. Pak se ochladi na teplotu 0 aZ 5 °C, extrahuje se
100 ml studeného (0 az 5 °C) 5% KH,PO,, dale 100 ml
studené (0 a¥ 5 °C) vody, dale 50 ml solanky. Separovand
organickd vrstva se su$i nad bezvodym MgSO, a po odpafeni se
zigkd 13,7 g (96 %) sloucdeniny uvedené v titulu. PMR (CDCl,)
6 7,95 (s, 1),.7,82 (s, 1), 7,53 (m, 1), 6,81 (m, 2), 4,84
{4, 1), 4,65 (d, 1), 4,46 (m, 2), 3,05 (s, 3).

Priklad b6

(S)-2-(2,4-Difluorfenyl) -3-(1,2,4-triazol-1-yl) -1, 2-
propandiol-1l-methansulfonat

Postup je stejny jako u p¥ikladu 5, krom& toho, Ze se
pouZije ekvivalentni mnoZstvi produktu z p¥ikladu 4 misto
produktu z p¥ikladu 3, p¥idemZ se ziskd sloufenina uvedena v
titulu. Hodnota PMR je konzistentni se strukturou slouleniny
uvedené v titulu.

P¥iklad 7

(R)-1-[2-[2-(2,4-Difluorfenyl) Joxiranylmethyl]-1,2,4-triazol

Rozpusti se 13,7 g produktu z p¥ikladu 5 ve 200 ml
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" bezvodého DMF a takto vytvoreny roztok se ochladi na teplotu
10 a¥ 15 °C. K nému se p¥ida 1,71 g-hydridu sodného (60%ni
olejova disperze) a ziskand reak&ni smés se micha p¥i teplotd
mistnosti po dobu 90 minut. Pak se koncentruje ve vakuu na 50
ml. Poté se p¥ida 200 ml chladné vody (0 az 5 °C) a extrahuje
se t¥emi davkami 200 ml EtOAc. Spojené extrakty se promyji
100 ml solanky. Extrakty EtOAc se suSi nad bezvodym MgSO, a
odpa¥i se na 10,8 g zbytku. Zbytek se aplikuje do CH,Cl,

na kolonu se 400 g MPLC stupné& silikonového gelu, predem
ptipraveného ze suspenzni ndplné s CH2C12.obsahujici 1 ml
Et;N na litr. Eluuje se 1 litrem, kaZdy s 25, 50 a 75% EtOAc
v CH,Cl, (obj./obj.), nésledovany 2 litry EtOAc. Spojenim
frakei se ziskd 6,92 g (68 %) slouceniny uvedené v titulu.
Hmotnostni spektrum (FAB): 238 [M+H]"; PMR (CDCly) & 7,97 (s,
1)y, 7,77 (s, 1), 7,07 (m, 1), 6,73 (m, 2), 4,73 (d, 1), 4,41
(@, 1), 2,84 (4, 1), 2,78 (a, 1).

P¥iklad 8
(S)—1-[2~[2—(2,4—Difluorfenyl)]oXiranylmethyl]~1,2,4~triazol

postup je stejny jako u pfikladu 7, krom& toho, Ze se
pouzije ekvivalentni mno¥stvi produktu z p¥ikladu 6 misto
produktu z p¥ikladu 5, pritemZ se ziskd sloufenina uvedena v
titulu. Hodnota PMR je konzistentni se strukturou slouceniny
uvedené v titulu.

P¥iklad 9

Ethyl(5R-cis)-, a (5R-trans) -5- (2,4-difluorfenyl) -2-0xo-5-
[(1H—1,2,4-triazol-1—y1)methy1]tetrahydro—3—furankarboxylét

Rozpusti se 9,35 ml diethylmalondtu v 70 ml bezvodého
DMSO. P¥ida se 2,24 g hydridu sodného (60%ni olejova
disperze) ve dvou davkach a takto vznikld sm&s se michd p¥i
teplot& mistnosti po dobu 1 hodiny. P¥ida se 6,65 g produktu



z p¥ikladu 7 a reakdni sm&s se ddle michd po dobu 18 hodin p¥i
teploté 50 aZ 55 °C. Reakéni smés se pak ochladi na teplotu
mistnosti a nalije se do dobfe michané smési, sloZené z 500
ml’KH2P04, 500 ml solanky a 1 1 EtOAc. Vodnd vrstva se oddéli
a promyje dalSimi 300 ml EtOAc.,Spojéné extrakty EtOAc se
promyji 500 ml solanky, poté se suSi nad bezvodym MgSO, a po
odpa¥eni se ziska olej. Olej se aplikuje mna kolonu s 400 mg
MPLC stupné silikagelu pifipraveného s hexanem. Dale se eluuje
‘500 ml hexanu, poté 2 1 smé&si 50 % EtOAc : hexan (objemové),
‘déle 2 1 EtOAc. Spojenim frakci se ziskd 8,66 g (80 %)
sloudeniny uvedené v titulu. Hmotnostni spektrum (FAB): 352
[M+H]*, PMR (€DCl,) d 8,08 (s, 2), 7,91 (s, 1), 7,71 (s, 1),
7,42 (m, 1), 7,13 {(m, 1), 7,85 (m, 2), 4,60 (m, 4), 3,49 (t,
1), 3,14 (t,1), 3,89 (m, 4), 1,18 (m, 6).

P¥iklad 10

Ethyl (5S-cis), a (5S-trans)-5-(2,4-difluorfenyl) -2-0x0-5-
(1H=1,2,4-triazol-1-yl)methyltetrahydro-3-furankaboxylat

Postup je stejny jako u p¥ikladu 9, kromé toho, Ze se
pouZije ekvivalentni mnoZstvi produktu z p¥ikladu 8 wmisto
produktu z p¥ikladu 7, p¥idemZ se ziskad sloufenina uvedend v
titulu. Hodnota PMR je konzistentni se strukturou sloucCeniny
uvedené v titulu.

P¥iklad 11

(R)-(-)-4-(2,4-Difluorfenyl) -2-hydroxymethyl-5- [1H-(1,2,4-
triazol-1-y1l)]-1,4-pentandiol

‘Rozpusti se 8,5 g produktu z p¥ikladu 9 ve 125 ml EtOH a
. ptid4 se 2,15 g LiCl. Smé&s se ochladi na teplotu 0 °C, micha

se a po &astech se pfidd 1,92 g NaBH,;. Smé&s se micha po dobu

18 hodin bez dalZiho chlazeni. Ke smé&si se p¥ida 125 ml MeOH

a 10 ml vody a michad se po dobu 4 hodin. Smés se odpa¥i
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dosucha a precipitat se extrahuje horkym EtOH. Extrakt se
odpa¥i dosucha, p¥ida se 200 ml THF a na michanou sm&s se
pisobi ultrazvukem po dobu 15 minut. Sm&s se filtruje

a filtrat se odpati. Ziskany zbytek se chromatografuje na
silikagelu, eluuje se sm&si CH,Cl, : MeOH : NH,OH (v
objemovém pom&ru 95 : 5 : 1) a ziskd se 3,9 g slouleniny
uvedené v titulu. Hmotnostni spektrum (FAB): 314 (M+H)*; PMR
(DMSO) & 8,25 (s, 1), 7,69 (s, 1), 7,35 {m, 1), 7,13 {(m, 1),
6,94 {m, 1), 6,27 (s, 1), 5,16 (t, 1), 4,44 (m, 4), 3,39 (m,
i), 3,20 (m, 1), 3,05 (t, 2), 2,11 (m, 1), 1,52 (m, 1).

P¥iklad 12

(S) -(+)-4-(2,4-Difluorfenyl) -2-hydroxymethyl-5- [1H- (1, 2,4~
triazolyl)l-1,4-pentandiol

Postup je stejny jako u p¥ikladu 11, krom& toho, Ze se
pouZije ekvivalentni mnoZstvi produktu z p¥ikladu 10 misto
produktu z p¥ikladu 9, p¥iem% se ziskd sloudenina uvedend v
titulu. Cast surového produktu se chromatografuje na
silikagelu eluovdnim smési CH,Cl, : MeOH : NH,OH, ziska se
homogenni produkt pomoci TLC. RozpuSténim latky ve vodé a
filtrovanim a lyofilazaci filtrdtu se ziskd sloulenina
uvedend v titulu. [a]D25 + 54,50 (c = 1, MeOH).

P¥iklad 13

(R)-(-)-4-(2,4-Difluorfenyl) -2-{[(4-methylfenyl) -sulfonyl-
-oxylmethyl] -5- [1H-(1,2,4-triazolyl)]-1, 4-pentandiol-1- (4~
methylbenzen) sulfonéat

Rozpusti se 4,4 g produktu z p¥ikladu 11 v 50 ml smési
CH,C1, : THF (1 : 1, objemové) . P¥idéd se 4,7 ml Et;N a 180 mg
N,N'-dimethylaminopyridinu a roztok se ochladi na teplotu 0
°C. K ndmu se pak p¥idd 5,9 g p-toluensulfonylchloridu po
tastech a takto utvorend reak&ni smés se michd p¥i teploté 0
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°C po dobu pul hodiny a potom se michd p¥i teplot& mistnosti
po dobu 5 hodin. P¥idd se 100 ml EtOAc a smés se filtruje za
pomoci vakuového filtru. Filtrat se koncentruje a p¥ida se k
‘nému 150 ml EtOAc a promyje se 5% vodnym roztokem KH,PO, .
Organickd vrstva se promyje studenym 5% vodnym NaHCO,, potom
nasycenou solankou a pak se su$i nad bezvodym MgSO, . Smés se
filtruje a filtrdt se odpafi. Zziskany zbytek se
chromatografuje na silikagelu, eluuje se smesi EtOAc a hexanu
a ziskd se 6,4 g (73 %) sloudeniny uvedené v titulu, PMR
(CDC13) 6 7,95 (s, 1), 7,67 {m, 5), 7,30 {(m, 6), 6,70 (t, 2),
4,74 (d, 1), 4,53 (4, 1), 4,13 {(m, 1), 3,97 (m, 1), 3,8 (m,
2), 2,43 (s, 6), 1,95 (m, 2), 1,77 (m, 1). Hmotnostni
spektrum (FAB): 622 [M+H] ™.

P¥iklad 14 '

(S)-(+)-4-(2,4-Difluorfenyl) -2-[[(4-methylfenyl) -sulfonyl-
oxylmethyll-5-{1H-(1,2,4-triazolyl)}-1,4-pentandiol-1-(4-
methylbenzen) sulfonat

Postup je stejny jako u p¥ikladu 13, krom& toho, Ze se
pouZije ekvivalentni mnoZstvi produktu z p¥ikladu 12 misto
produktu z p¥ikladu 11, p¥ifemZ se ziskd sloudenina uvedena v
titulu. [e]1p?® + 14,2° (c = 1, MeOH).

P¥iklad 15

(-)-(5R-cis) -5-(2,4-Difluorfenyl) -5-{(1H-1,2,4-triazol-1-yl) -
methyl] -tetrahydro-3-£furanmethanol, 4-toluensulfonat

Rozpusti se 6,3 g surového produktu z p¥ikladu 13 ve 150
ml toluenu a takto vznikly roztok se zah¥eje na teplotu 100
°C. PYida se 2,4 g 60%ni disperze NaH v oleji, a to po
 &astech, a tato reak®ni sm&s se zah¥iva pod zpétnym chladicem
dokud neni cyklizace Gplnd (p¥ibliZné 3 aZ 4 hodiny) . Reak¢ni
smés se ochladi a roztok se dekantuje, aby se odstranil
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"p¥ebytek NaH. Roztok se promyje 5% vodnym KH,PO,.

Odpatenim organické vrstvy vznikly zbytek se chromatografuje
na .silikagelu, eluuje se sm&si acetonu a hexanu, pficemZ se

. zigkd 1,6 g (35 %) sloudeniny uvedené v titulu, jako méné
polédrni ze dvou produkti., [a]D25 -39,4°, (¢ =1, CHCl,); PMR
(CDC1l,) 0 8,09 (s, 1), 7,88 (m, 3), 7,31 (m, 3), 6,81 (m, 2),
4,52 {(ABq, 2), 3,99 (m, 1), 3,85 (m, 1), 3,70 {m, 1), 3,59
C(m, 1), 2,49 {m, 2), 2,47 (s, 3), 1,90 (m, 1). Hmotnostni
spektrum (FAB): 450 [M+H]™.

Priklad 16

(+) - (5S-cis) -5-(2,4-Difluorfenyl) -5- [ (1H-1,2, 4-triazol-1-yl) -
methyl] -tetrahydro-3-furanmethanol, 4-toluensulfonat

Postup je stejny jako u prikladu 15, krom& toho, Ze se
pou¥ije ekvivalentni mnoZstvi produktu z p¥ikladu 14 misto
produktu z p¥ikladu 13, p¥ilemZ se ziska sloudenina uvedend v
titulu. [@lp2® + 40,3° (c = 0,3, CHCl3), t. t. 96 a% 98 °C.

P¥iklad 17

(-)-1(2R) -cis] -4-[4-[4-[4-[[5-(2,4-Difluorfenyl) -tetrahydro-
—5—(1H—1,2L4-triazol—1—ylmethyl)furan—B»yl]methoxy]fenYl-l—
4piperazinyl]fenyl-z,44dihydro—3H~1,2,4—triazol—3—on

Sloudenina uvedend v titulu se p¥ipravi z
p-toluensulfondtu uvedeném v prikladu 15 a z 4-[4-(4-nitro-
fenyl) -1-piperazinyl]fenolu (p¥iklad 3a US patentu &. 4 791
111) za pouZiti synthetického schema uvedené v schematu V a
podle J. Heres a kol. J. Med, Chem. 1984, dil 27, str.
894-900, na strané 898 a 900.
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P¥iklad 18

(-)-[(2R) -cis] -4-[4-[4-14-{[5-(2,4-Difluorfenyl) -tetrahydro-
-5~ (1H-1,2,4-triazol-1-ylmethyl) -3-furanyl]lmethoxy] fenyl]-1-
-piperazinyl] fenyl] -2, 4-dihydro-2-[1(8)-methyl-2(R)-hydroxy-
propyl]l -3H-1,2,4-triazol-3-on

a. 2-0-SEM ether (2R,3R)-2,3-butandiolu

K michanému roztoku 4,95 g (2R,3R)-2,3-butandiolu (55
mmol) a 9,3 g SEM-C1l (55,7 mmol) v 55 ml bezvodého DMF se pf¥i
teplot& 0 °C p¥idd ve 4 ¢astech b&hem 10 minut 2,34 g 60%
 olejové disperze NaH (58,5 mmol). Vznikld sm&s se micha p¥i
teplot& 0 °C po dobu 4 hodin a potom pfes noc p¥i okolni
teplot&. Zakalend reakéni sm&s se nalije do 0,5 1 roztoku 5%
KH,PO, a pak se extrahuje 2 x 300 ml etheru. Spojené etherové
roztoky se promyji jedenkrét destilovanou vodou, nasycenou
solankou, su$i se nad MgSO, a po odpafeni se ziska bezbarva
kapalina. MZikovou chromatografii pf¥es silikagel (350 g)

‘1 1 7% ETOAC v hexanu, 2 1 10% ETOAC v hexanu a 1 1 15% ETOAC
v._hexanu se zisk& 1,74 g titulni slouleniny (vytéZek 14,4 %)
‘MS: (M+H)' = 221.

b. Brosylace

Sm&s 0,7 g 2-0-SEM etheru z p¥ikladu 18(a) (3,18 mmol) a
0,97 g 4-brombenzensulfonylchloridu (3,82 mmol) v 5 ml
bezvodého pyridinu se michd p¥i okolni teploté& pod atmosférou
dusiku 6 hodin. Nadervenald kafovitd reakdni smés se z¥edi 50
ml ledem chlazené vody a extrahuje se 2 x 25 ml etheru.
Spojené etherové roztoky se promyji 2 x 25 ml 1% roztoku
CuS0,, destilovanou vodou, nasycenou solankou, suSi se nad
- MgSo, a po odpat¥eni se ziskd nalervenaly olejovity zbytek.
MZ¥ikovou chromatografii p¥es 50 g silikagelu s 1 1 10% ETOAC
v hexanu se ziskd 1,02 g p-bromtoluensulfondtu jako bezbarva
kapalina (vytéZek 72,9 %)
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[alp?3 = -3,69° (CHCly; c = 1).
c. Alkylaéni reakce

" Smés 0,98 g p-bromtoluensulfonatu z p¥ikladu 18(b) (2,23
mmol), 0,69 g 3H-1,2,4-triazol-3-onu z p¥ikladu 17 (1,12
mmol) a 0,37 g uhliditanu cesného (1,12 mmol) v 20 ml
bezvodého DMF se michd p¥i teploté& 80 °C pod atmosférou
dusiku p¥es noc (cca 20 hodin). Reakéni smés se z¥edi 100 ml
ledové vody a extrahuje se 2 x 50 ml ethylacetatu. Spojené
organické roztoky se promyji jedenkrat destilovanou vodou,
nasycenou solankou, sufi se nad MgSO, a po odpa¥eni se ziska
hnédy pevny zbytek. MZikovou chromatografii zbytku p¥es 125 g
silikagelu s 1,2 1 80% ETOAC v hexanu se ziska 0,327 g
produktu jako hné&dd pevna latka (vyté&Zek 35,7 %).

MS = (M+H)* = 81,7.

d. Kyseld hydrolyza sloudeniny 18(c) na produkt uvedeny v
- titulu.

Smés 0,32 g SEM-etheru z pf¥ikladu 18(c) a 6 ml 6N HCl v
6 ml methanolu se michd p¥i okolni teploté 4 hodiny a potom
se odpa¥i za sniZeného tlaku. Zbytek se z¥edi 5 ml ledové
vody a opatrn® se alkalizuje 10% roztokem Na,CO; na pH = 8-9.
Extrakci vytvo¥ené reak<éni smési s 2 x 25 mi CH,Cl, a potom
promytim nasycenou solankou, sufenim nad MgSoO, a odparenim se
. ziskd hné&dy zbytek. Filtraci tohoto hné&€dého zbytku pfes 50 g
silikagelovou kolonu a eluovénim s 0,75 1 4% MEOH v CH,Cl, se
ziskd 0,26 g produktu uvedném v titulu jako hn&dd pevna
latka, vyt&%ek 96,6 %. MS = (M+H)* = 687; [alp23 = -23,65 °
(CHCl4; ¢ = 1).

Priklad 19

{(-)-[(2R) -cis]-4-[4-[4-[4-[[5-(2,4-Difluorfenyl) -tetrahydro-
-5-(1H-1,2,4-triazol-1-ylmethyl) -3-furanyl]methoxy] fenyl] -1-
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-piperazinyl] fenyl] -2,4-dihydro-2-[1(R) -methyl-2 (R) -hydroxy-
propyl] -3H-1,2,4-triazol-3-on

a. Mitsunobuova reakce

K michanému roztoku 0,72 g 2-0-SEM etheru z p¥ikladu
18(a) (3,27 mmol), 2,1 g trifenylfosfinu (8,06 g) a 1,2 g
kyseliny p-nitrobenzoové (7,17 mmol) v 30 ml suchého benzenu
se p¥i teploté 0 °C p¥idd po kapkach 1,25 ml (8,06 mmol)
diethylazodikarboxylatu ("DEAD"). Vznikly &iry Zluty roztok se
- zakali a sm@s se michd p¥i okolni teploté 2 hodiny.a potom se
sm&s prevede do 100 g silikagelové kolony. Eluovani se
provaddi 15% ETOAC v hexanu a ziskd se 1,5 g 3-8-nitrobenzodtu
s absolutni konfiguraci S (95% vytdZek) MS: 219 (Mt -150), 252
M+ -117) .

b. Alkalickd hydrolyza p-nitrobenzoatu

‘Roztok 1,12 g p-nitrobenzodtu z p¥ikladu 19(a) (3 mmol)

a 3,5 ml 1N roztoku NaOH v 20 ml methanolu se michd p¥i
teploté okoli 3 hodiny. Rozpousté&dlo se odpa¥i a zbytek se
z¥edi 10 ml destilované vody a extrahuje se 2 x 20 ml etheru.
Spojené etherové roztoky se promyji jedenkrdt nasycenou
solankou, sufi se nad MgSO, a po odpafeni se ziska 0,67 g
odpovidajiciho alkoholu jako bezbarva kapalina (cca 100%),
ktery se pouZije bez dalfiho &isténi p¥imo pro p¥isti reakci.

c. Brosylace, alkylace a kyseld hydrolyza

Postupuje se stejné jako v pifikladu 18(c) a (d) a
sloudenina uvedend v titulu se pTipravi v 32% vyté&Zku ve 3
stupnich z produktd p¥ikladu 19(b) a p¥ikladu 17. MS: [M+H]*

- 687; lalp?3 = -23,65 ° (CHCl,; ¢ = 1).

P¥iklad 20
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(-)~-T1(2R) -cis)-4-{4-[4-[4-[[5-(2,4-Difluorfenyl) -tetrahydro-
-5-(1H-1,2,4-triazol-1-ylmethyl) -3-furanyl]methoxy] fenyl]-1-
4piperaziny1}fenyl]—2,4fdihydro—2—[(S)—l—methyl—B—hydroxy4
propyl] -3H-1,2,4-triazol-3-on

-a. Tvorba TBDPS etheru

K roztoku 0,9 g (R)-(-)-1,3-butandiolu (10 mmol), 1,5 g
imidazolu (22 mmol) v 10 ml bezvodého DMF se p¥i teplot& 0 °C
bé&hem 3 minut p¥idaji 3 ml terc.butylchlordifenylsilanu
("TBDPS") (11 mmol). Reakdni smés se michd p¥i teploté 0 °C po
dobu 4 hodin, z¥edi se 50 ml ledové vody a extrahuje se 2 x
30 ml etheru. Vodna faze se extrahuje 50 ml etheru a spojené
etherové roztoky se promyji jednou nasycenou solankou, su$i
se nad MgsO, a po odpa¥eni se ziska bezbarvy zbytek. MZikovou
chromatografii pfes 150 g silikagelu 1,5 1 5% ETOAC v hexanu
a 1 1 10% ETOAC v hexanu se ziska 2,87 g TBDPS etheru (87,5
). MS: [Ms+HI*: 329; [alp?? = +0,64° (CHCly; c = 1).

b. Brosylace

K roztoku 0,984 g TBDPS etheru z p¥ikladu 20(a) (3 mmol)
v 7 ml bezvodého pyridinu se p¥ida 0,845 g 4-brombenzensulfo-
- nylchloridu (3,3 mmol). Reakéni smés se zpracuje a ¢isti
. postupem uvedenym v p¥ikladu 18(b) a ziska se 1,02 g
- p-bromtoluensulfondtu v 61,1% vyt&Zku; MS: (M +231% = 569/571;
[a1p?3 = +2,45° (CHCly; ¢ = 1).

c. Alkylace

p-bromtoluensulfondt z p¥ikladu 20(b), 0,95 g (1,74 mmol)
reaguje se sloufeninou z pfikladu 17 podle postupu p¥ikladu
18(c) a ziské se 0,49 g odpovidajiciho alkylovaného produktu ve
vytéiku 60,3 %. MS: [M +H]* = 925; [alp?3 = -32,27° (CHCl,;
c =1).
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d. Kyseld hydrolyza

0,32 g sloudeniny z p¥ikladu 20(c), (0,35 mmol) se
hydrolyzuje 6N roztokem HCl1l podle postupu uvedeném v p¥ikladu
18(d) a ziska se 0,22 g sloufeniny uvedené v titulu (vytéZek
92,4 %); MS: M' = 686; [M +Nal* = 709; [0]p?3 = -38,52° (CHCl,;
c = 1).

‘Alternativné se roztok 0,19 g slouleniny z p¥ikladu
20(c) a 60 mg tetrabutylamoniumfluoridu (0,23 mmol) v 5 ml
THF micha p¥i okolni teploté& po dobu 24 hodin. Hn&dy roztok
se koncentruje na sirup. MZikovou chromatografii sirupu p¥es
50 g silikagelu 0,5 1 2% roztoku MeOH v CH,Cl, a potom 0,5 1

% roztoku MeOH V'CH2C12 se ziskd 0,11 g titulni slouleniny
(vytéZek 88,7 %).

P¥iklad 21

(-)-[(2R) -cis]l-4-[4-{4-14-[[5-(2,4-Difluorfenyl) -tetrahydro-
—5~(1H—1,2,4—triazol-1-y1methyl)—3~furany1}methoxy]fenYl]—1-
-piperazinyl] fenyl] -2, 4-dihydro-2- [(R) -1-methyl -3 -hydroxy-
propyll-3H-1,2,4-triazol-3-on

Postupuje se stejné jako v p¥ikladu 20, kromé toho, Ze
ekvivalentni mnoZstvi S-(+)-1,3-butandiolu nahradi
odpovidajici-énéntiomer R. Celkovy 31,8% vytéZek sloucleniny
uvedené v titulu se ziskd ve &ty¥ech stupnich; MS = [M+H]*
= 687.

P¥iklad 22

(-)-{(2R) -cis]-4-[4-[4-[4-[[5-(2,4-Difluorfenyl) -tetrahydro-
-5-(1H-1,2,4-triazol-1-ylmethyl) -3-furanyl]lmethoxy] fenyl] -1-
-piperazinyl] fenyl]l-2,4-dihydro-2-[1(S) -methyl-2-hydroxy-

propyl] -3H-1,2,4-triazol-3-on

a. Bénzylace




- 74 -

K roztoku 10 g (2R,3R)-(-)-2,3-butandiolu (111 mmel) v
40 ml bezvodého CH,Cl, a 80 ml cyklohexanu se p¥i teploté 0
oC p¥idd 1 ml trifluormethansulfonové kyseliny (TfOH) a potom
po kapkach 21 ml benzyltrichloracetimidatu (113 mmol) .
Vznikla ka¥e se micha p¥i okolni teploté p¥es noc a potom se
z¥edi 125 ml hexanu a filtruje se. Spojené koncentrity se
spoji na #luty sirup. MZikovou chromatografii ¥lutého sirupu
pfes 250 mg silikagelu 1,5 1 7% ETOAC v hexanu, 2 1 15% ETOAC
v hexanu, 21 25% ETOAC v hexanu a 1,5 1 10% MEOH v CH,Cl, se
ziska 11,88 g 2-monocbenzyletheru vychozi 1latky (74,5%
vyté&¥ek) a 2,03 g nezreagované vychozi latky MS: [M+H]*: 181.

b. Mitsunobuova reakce

5,4 g 2-monobenzyletheru z p¥ikladu 22(a) se p¥evede na
6,6 g 3-benzodtového esteru (vytéZek 66,9 %) Mitsunobuovou
reakci podle postupu popsaném v p¥ikladu 19(a); MS: M+HIT =
330.

c. Alkalickd hydrolyza

5,3 g produktu -z p¥ikladu 22(b) se alkalicky hydrolyzuje
podle postupu uvedeném v p¥ikladu 19(b) a ziska se 2,33 g
2-monobenzyletheru (2R;38)-2,3-butandiolu (vyté&zek 80,3 %);
MS: [M+sH]*: 181; [alp®3 = -23,75° (CHCly; ¢ = 1).

d. Tvorba SEM etheru

K michanému roztoku 3,14 g produktu z prikladu 22(c)
(17,44 mmol) a 3,8 ml di-isopropylethylaminu (2,82 g, 21,8
mmol) v 30 ml bezvodého CH,Cl, se p¥i okolni teploté p¥ida v
jedné dévce 3,8 ml SEM-C1l (3,64 g, 21,8 mmol). Tvo¥i se dym a
vznikly %luty roztok se michd 20 hodin. OranZové zbarvené
. reakéni smés se odpa¥i za snifeného tlaku a pevné zbytky se
rozd&li mezi ether a vodu. Etherovy roztok se promyje jednou
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~destilovanou vodou, nasycenou solankou, su$i se a
koncentrovanim se ziskd surovy produkt. MZikovou

- chromatografii surového produktu p¥es 250 g sgilikagelu 2 1 3%
ETOAC v hexanu se ziskd 5,3 g 3-0-SEM etheru produktu z
p¥ikladu 22(c) (98% vytéZek) jako bezbarva kapalina; MS:
[M+H] " = 311.

e. Hydrogenolyza

Sm&s 5,25 g produktu z p¥ikladu 22(d) (16,94 mmol) a 0,5
g 10% P4/C v 150-m1,m¢thanolu se hydrogenuje za sniZeného
tlaku p¥i atmosférickém tlaku 6 hodin. Katalyzator se
odfiltruje a promyje se dal$im methanolem. Spojené filtraty
se koncentruji a ziskd se bezbarva kapalina. MZikovou
chromatografii této kapaliny p¥es 150 g silikagelu 2 1 10%
ETOAC v hexanu se zigkd 3,53 g volného alkoholu (vyté&Zek 95
%) jako bezbarvéd kapalina; MS: 174, 103.

f. Brosylace

1 g produktu z p¥ikladu 22(e) se prevede na odpovidajici
p-bromtoluensulfondt v 76,2% vytéZku podle postupu uvedeném v
p¥ikladu 18(b); [alp?3 = -1,53° (CHCly; c = 1).

g. Alkyladni reakce »

1,48 g p-bromtoluensulfondtu z p¥ikladu 22(f) reaguje s
produktem z p¥ikladu 17 a ziské@ se 0,75 g 2-alkylovaného
triazol-3-onu (vytéZek 54,3 %); [a]D23 = -32,69° (CHC13; c = 1).

h. Kyseld hydrolyza

Hydrolyzou 0,7 g produktu z p¥ikladu 22(g) podle postupu
uvedeném v p¥ikladu 18(d) se ziskd 0,51 g sloudeniny uvedené
v titulu ve formé krému (vytd%ek 86,7 %); [alp23 = -32,69°
(CHC13; c = 1).
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Priklad 23

(-)-[{2R) -cis] -4-[4-[4-[4-[[5-(2,4-Difluorfenyl) -tetrahydro-
-5-(1H-1,2,4-triazol-1-ylmethyl)-3-furanyl]lmethoxy] fenyl]-1-
-piperazinyl] fenyl] -2, 4-dihydro-2-[1(R) -methyl-2(S) -hydroxy-
propyl] -3H-1,2,4-triazol-3-on

a. Mitsunobuova reakce

Produkt ze stupné ‘e p¥ikladu 22 (1,99 g, 9,05 mmol)
reaguje s kyselinou p-nitrobenzoovou podle postupu popsaném v
' pfikladu‘lQ(a) a ziskd se 3,3 g produktu (vyt&Zek 98,8 %); MS
= [M+H]* = 221.

b. Alkalickd hydrolyza

~Produkt ze stupné& (a) tohoto p¥ikladu (2,36 g, 6,4 mmol)
se hydrolyzuje 7 ml 1N NaOAc a ziskd se 1,18 g 3-0-SEM etheru
(28,38) -2,3-butandiolu (vyt&Zek 83,7 %). MS: [M+H]*: 221;
[a1p23 = +55,15° (CHCly; c = 1).

Tvorba p-bromtoluensulfondtu

‘Produkt ze stupné& (b) tohoto p¥ikladu (1,15 g) se
pfevede na p-bromtoluensulfondt podle postupu popsaném
v p¥ikladu 18 (b) a ziskd se 3,47 g p-bromtoluensulfonatu
(vycté&Zzek 97,7 %).
d. Alkylace a kyseld hydrolyza

Postupuje se stejné jako v p¥ikladu 18(c) a (d), kromé
toho, Ze se pouZije produkt z p¥ikladu 23 (c) misto produktu z

prikladu 18(b) a ziskd se sloudenina uvedend v titulu.

P¥iklad 24
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(2R-cis) -4-[4-[4-[4-[[5-(2,4-Difluorfenyl) -tetrahydro-
-5-(1H-1,2,4-triazol-1-ylmethyl) furan-3-yl]lmethoxy] fenyl]-1-
-piperazinyl] fenyl] -2, 4-dihydro-2-[(8) -1-ethyl-2(S) -hydroxy-
propyl] -3H-1,2,4-triazol-3-on

a. Methylester kyseliny (S)-mlélné se prevede na odpovidajici
benzyloxymethylether podle postupu ktery popsal W. C. Still a
kol, Tetrahedron Letters, 21, 1035-1038 (1980).

Redukce na aldehyd

37,7 ml 1M roztoku DIBAL-H se po kapkdch p¥ida pod
atmosférou dusiku k michanému roztoku 7,67 g esteru ze stupné
{a) tohoto p¥ikladu v toluenu p¥i teploté -78 °C (suchy led,
acetonova lazeii) . Po 6 minutéch se p¥idd methanol (10 ml) a
potom vodny roztok Rochelesovy soli. Po zah¥ati na teplotu
mistnosti se sm&s rozdé€li mezi ETOAc a vodu. Organickd faze
se oddéli, promyje se vodou, suBi se (MgSO4) a koncentraci se
ziskd surovy adldehyd, ktery se pouZije bez &i&téni v dalsim

stupni.
b. Grignardova reakce

THF roztok 80 ml 1M roztoku Grignardova &inidla,
ethylmagnesiumbromidu, -se p¥idd po kapkdch a p¥i teploté -78
°C (suchy led/acetonova léazeil) pod atmosférou dusiku k
michanému THF roztoku surcového aldehydu ziskaného ze stupné
(b) tohoto p¥ikladu. Po skonleni p¥idévéani se vznikld smés
nechd pomalu p¥es noc vyh¥at na teplotu mistnosti a potom se
pokraduje v mich&ni po dobu 48 hodin. P¥idd se vodny roztok
Rochellesovy soli a vznikld smés se rozdéli mezi aceton a
vodu. Organickd faze se oddé€li, promyje vodou, suSi (MgSO,) a
koncentruje. Zbytek se &isti sloupcovou chromatografii na
silikagelu za pouZiti smé&si ETOAC a hexanu v poméru 1 : 10
jako elu¢niho ¢inidla a ziskd se
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(1) nepolarni alkohol (2S,3S8) 2,31 g, 31 % jako bezbarvy
olej

(ii) smés obou alkoholl, 1,23 g, 41 -% a

(iii) pol&rni alkehol (2S,3R), 1,23 g, 16 % jako bezbarvy
olej. ‘

c. Brosylace polédrniho alkocholu

4-Brombenzensulfonylchlorid (1,035 g, 4,1 mmol) se p¥ida
p¥i teplotd mistnosti pod atmosférou dusiku k michanému
roztoku (0,605 g, 2,7 mmol) poldrniho (2S,3R) alkoholu ze
stupné (b) tohoto p¥ikladu a 2,20 g (5,9 mmol) DMAP v CH,Cl,.
Vznikla smés se michd 12 hodin a potom se rozdéli mezi ETOAC
a vodu. Organickad faze se oddéli, promyje se vodou, sufi a
koncentruje. Zbytek se Cisti sloupcovou chromatografii na
silikagelu za pouZiti smési ETOAC a hexanu {1 : 10) jako
eluéniho €inidla a ziskd se Z&dany p-bromtoluensulfondt (85
‘%) jako bezbarvy olej.

d. Alkylace a kyselda hydrolyza

Postupuje se stejné€ jako v pfikladu 18{c¢c), kromé& toho,
Ze se pouZije (28, 3R)-p-bromtoluensulfonat ze stupné (c)
tohoto pfikladu misto produktu z p¥ikladu 18(c). Ziska se
sloudenina uvedend v titulu jako biléd pevnd léatka, teploty
tédni 170 - 172 °C.

Priklad 25

(2R-cis) -4-[4-[4-[4-[[5-(2,4-Difluorfenyl) -tetrahydro-

. -5-(1B-1,2,4-triazol-1-ylmethyl) furan-3-yllmethoxyl fenyl] -1-
-piperazinyl] fenyl] -2, 4-dihydro-2-[(R)~1-ethyl-2(S)-hydroxy-
propyll -3H-1,2,4-triazol-3-on

Postupuje se stejné& jako v p¥ikladu 24, krom& toho, Ze
nepoldrni alkohol ze stupné& (b) p¥ikladu 24 se pfevede na
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(28,38) -3-p-bromtoluensulfonat. Alkylaci p-bromtoluensulfondtu
nasledovanou kyselou hydrolyzou SEM-chrénici skupiny podle
postupu popsaném v p¥ikladu 24(d) se ziskd sloudenina uvedena

v .titulu.

‘P¥iklad 26

(2R-cis) -4-[4-[4-[4-[[5-(2,4-Difluorfenyl) -tetrahydro-
-5-(1H-1,2,4-triazol-1-ylmethyl) furan-3-yl]lmethoxy] fenyl] -1-
-piperazinyl] fenyl]-2,4-dihydro-2-[(R)-1-ethyl-2(R) -hydroxy-
propyl] -3H-1,2,4~-triazol-3-on

Postupuje se stejné jako v p¥ikladu 24, kromé& toho, ¥e
se pouéijevmethylester=kyseliny {R) mlécné misto methylesteru
kyseliny (S)-mléfné ze stupné (a) p¥ikladu 24. Ve stupnich
(c) a (d) se pouZije (2R,3S) alkohol a ziska se slouCenina

uvedenda v titulu.

Priklad 27

(2R-cis)-4-[4-1[4-[4-[[5-(2,4-Difluorfenyl) -tetrahydro-
-5-(1H-1,2,4-triazol-1-ylmethyl) furan-3-yl]lmethoxy] fenyl]-1-
-piperazinyl] fenyl] -2, 4-dihydro-2-[(S)-1-ethyl-2 (R) -hydroxy-
propyll}-3H-1,2,4-triazol-3-on

Postupuje se stejn& jako v p¥ikladu 26, krom& toho, ¥e
se pouzije v kroku (c) a (d) (23,3R) alkohol a ziski se

sloudenina uvedena v titulu.

Pfiklad 28

(2R-cis) -4-[4-[4-[4-1[5-(2,4-Difluorfenyl) -tetrahydro-
-5-(1H-1,2,4-triazol-1-ylmethyl) furan-3-ylJmethoxy} fenyl] -1~
-piperazinyl] fenyl] -2, 4-dihydro-2- [ (R) -1-ethyl-3-hydroxy-
‘propyl] -3H-1,2,4-triazol-3-on
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a. Redukce

K methyl (3R)-hydroxyvalerdtu (5,289 g, 40,0 mmol)
rozpuitdném ve 100 ml bezvodého THF se pIi teploté 0 aZ 5 °C
p¥ida po kapkdch 60 ml 1M THF.roztoku LiAlH, (60 wmol).
Roztok se nechd oh¥at na teplotu okoli a ke vzniklé smési se
postupné piida 2,5 ml vody, po kapkdch 2,5 ml 15% NaOH a 7,5
ml vody. Vznikld reak&éni smés se micha p¥i teploté okoli 4
hodiny. Anorganické pevné latky se odfiltruji a filtrat se
odpa¥i a ziskd se 4,31 g (3R) -1, 3-pentadiolu.

b. Tvorba 1-0-SEM etheru

Postupuje se stejn& jako v p¥ikladu 18(a), kromé& toho,
Ye se pouZije ekvivalentni mnoZstvi produktu ze stupné (a)
tohoto p¥ikladu misto (2R,3R)-2,3-butandiolu a ziska se

sloufenina uvedena v titulu.
c. Mitsunobuova reakce

Postupuje se stejn& jako v p¥ikladu 19(a), kromé& toho,
Ye se pou¥ije ekvivalentni mnoZstvi produktu ze stupné (b)
tohoto piikladu misto 2-SEM etheru (2R, 3R) -2, 3-butandiolu
a ziskd se 3,34 g odpovidajiciho p-nitrobenzodtu.

d. Alkalickd hydrolyza

Postupuje se stejn& jako v p¥ikladu 19(b), krom& toho,
Ye se pouZije ekvivalentni mnoZstvi p-nitrobenzodtového
esteru ze stupné& (c) tohoto p¥ikladu a ziské se 1,88 g
1-0-SEM etheru (3S)-1l-pentadiolu.

e. Brosylace, alkylace a kysela hydrolyza

Postupuje se stejn& jako v p¥ikladu 18(b), (c) a (d)
krom® toho, e se pouZije ekvivalentni mnoZstvi produktu ze



stupné (d) tohoto p¥ikladu misto odpovidajiciho 1-O-SEM
etheru (2R,3R) 2,3-butandiolu pouZitém v p¥ikladu 19(b) a

- ziskd se 1,04 g slouleniny uvedené v titulu tohoto p¥ikladu.
[a]p?3 = -8,42° (CHCly; ¢ = 1).

Priklad 29

(2R-cis) -4-[4-[4-{4-[[5-(2,4-Difluorfenyl) -tetrahydro-

N -5-(1H-1,2,4-triazol-1-ylmethyl) furan-3-yllmethoxy] fenyl] -1-
-piperazinyl]fenyl] -2, 4-dihydro-2-{(S)-1-ethyl-3-hydroxy-
propyl]-3H-1,2,4-triazol-3-on

Podle postupi (a) a (b) p¥ikladu 28 se p¥ipravi
1-0-SEM- (3R) -1, 3-pentandiol, ktery se prevede p¥imo na 3R
p—bromtolﬁensulfonét podle postupu uvedeném v prikladu
) 18(b) . 3R p-bromtoluensulfondt se pouZije k alkylaci produktu z
. pf¥ikladu 17 podle postupd uvedenych v pfikladu 18(c). Vznikly
produkt se zpracuje kyselou hydrolyzou podle postupu uvedeném
. v p¥ikladu 18(d) a ziskd se 368 mg (90% vytdiek) sloudeniny
uvedené v titulu; [alp?3 = -47,11° (CHCl,; ¢ = 1).

P¥iklad 30

(2R—cis)—4—[4—[4-[4—[[5—(2,4-Dif1uorfeny1)—tetrahydro-
-5-(1H-1,2,4-triazol-1-ylmethyl) -3-furanyl]lmethoxy] fenyl] -1-
-piperazinyl] fenyl]-2, 4-dihydro-2- [1-hydroxy- {2R) -butyl] -
"-3H-1,2,4-triazol-3-on

a. Priprava (2S)-1,2-butandiolu

Roztok (2S)-3-buten-1,2-diolu, zakoupen od fy Eastman
Kodak (3 g, 0,034 mmol) v 40 ml ethanolu se hydrogenuje v
p¥itomnosti 300 mg 10% PA/C p¥es noc. Vznikld smés se
filtruje p¥es Celit. Filtradni kola& se promyje ethanolem a
spojené filtréty se odpa¥i a ziski se 2,08 g (68% vytdZek)
sloueniny uvedené v titulu.
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b. Tvorba 1-0-SEM etheru, brosylace, alkylace a kyseld
hydrolyza

Postupuje se stejnym postupem jako v p¥ikladu 18(a) aZ
(d), kromé toho, Ze se pouZije ekvivalentni mnoZstvi produktu
Ze stupné& (a) tohoto p¥ikladu misto (2R,3R) 2,3-butandiolu
pfikladu 18 a ziskd se sloudenina uvedend v titulu. {a]D23
= -24,3° (CHCl,; ¢ = 1).

P¥iklad 31

(2R-cis) -4-[4-[4-[4-[[5-(2,4-Difluoxrfenyl) -tetrahydro-
-5-(1H-1,2,4-triazol-1-ylmethyl) -3-furanyl]lmethoxy] fenyl] -1~
-piperazinyl] fenyll -2, 4-dihydro-2-[1-hydroxy- (28) ~butyl] -
-3H-1,2,4-triazol-3-on

Postupuje se stejnym postupem jako v 30, krom& toho, Ze
se pouZije ekvivalentni mnoZstvi (2R)-3-buten-1,2-diolu,
zakoupené&ho od fy Eastman Kodak, misto (2S)-3-buten-1,2-diolu
stupné& (a) p¥ikladu 30. Nasledujicimi postupy podle p¥ikladu
30(b) se ziskd@ sloulenina uvedend v titulu [a]D23 = -29,4°
(CHCl,; ¢ = 1).

Priklad 32

(-)(2R-cis) -4-[4-[4-[4-[[5-(2,4-Difluorfenyl) -tetrahydro-
‘SF(1H—1,2,4—triazol-1—y1methyl)furan:B—yl]methoxy]fenyll—1—
-piperazinyl] fenyl] -2, 4-dihydro-2-[(8)-1-ethyl- (28)-hydroxy-
- propyl] -3H-1,2,4-triazol-3-on

a. (8)-2-{benzyloxy)propionaldehyd selektivni redukci
pyrrolidinamidu kyseliny (S)- (O-benzyl)mlécéné

K roztoku pyrrolidinamidu kyseliny S-(O-benzyl)mlé&né
ptipraveném podle postupu uvedeném v Tetrahedron, 1989, dil




45, str. 57-67 (5 g, 0,0214 mol) rozpudténém v 20 ml toluenu
ochlazeném v ledové methanolové 1lazni se p¥idé pomalu a za
michani 4,25 ml RED-AL (3,4 M roztok bis(2-methoxyethoxy) -
aluminiumhydrid sodny) v toluenu, dostupny podle Aldrich
Chemical Catalogue # 19, 619-3. Roztok se michad 5 hodin,

- ochladi se 2,5 ml acetonu a potom 35 ml 2N HC1. Vznikla smés
se extrahuje EtOAc. Organické extrakty se promyji vodou,
NaHCO; a solankou a sufi se pfes Na2804’a po odpaf¥eni se
ziskd produkt uvedeny v titulu.

b. (8) -2- (Benzyloxy) -N- (formylamino) propanimin

Propionaldehyd ze stupn& (a) (1 g, 16,09 mmol) se p¥ida
po kapkéch‘k'roztoku mravencanu hydrazinu (0,73 g, 12,18
mmol) rozpuSténém v 5 ml methanolu a vznikld reakdéni smés se
michd pf¥es noc. Odpatenim se odstrani rozpouit&dlo a vznikly
zbytek se michd s ethyletherem. NerozpuStény piebytek mravendanu
hydrazinu se odstrani filtraci a po odstran&ni etheru se
ziskd zbytek, ktery se chromatografuje na silikagelu za
pouZiti 20% EtOAC v hexanu (objemové) a zisk4 se 805 mg
titulniho produktu jako svétle Zlutd voskovitd pevnad latka
majici silnou aktivitu UV; MS [M+H]* = 207.

c. Hydrazid kyseliny»2—[3—(28,38)-2—(benzyloxy)pentyl]—
mraventi

- Ethylmagnesiumbromid (1,3 ml, 3,9 mmol, 3,0 mol&rni v
‘ethyletheru) se p¥idd k michanému roztoku 200 mg (0,97 mmol)
propaniminu ze stupné (b) ¥ 10 ml ethyletheru p¥i 10 °C.
Vznikl4 reak®ni sm&s se michd pfes noc p¥i teplot& mistnosti
a potom se ochladi vodou. Organickd vrstva se oddéli a
odstrani se rozpouSté&dlo a ziskd se zbytek, ktery se
chromatografuje na silikagelu za pouZiti 30 a% 50% EtOAc v
hexanu (objemové) a ziskd se 113 mg (50% vytdZek) sloudeniny
uvedené v titulu jako olej. Pomé&r S,S isomeru k S,R isomeru

je 94 : 6. JestliZe se reakce opakuje v p¥itomnosti 1,2
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ekvivalentd bis(trimethylsilyl)acetamidu, pomé&r isomeru S,S k
isomeru S,R ze zlepSi na 99 : 1, MS:[M+H]* = 327.

d. Cyklizadéni reakce

Roztoek 156,3 mg (0,66 mmol) produktu ze stupné (c)
a 400 mg (0,60 mmol) slouceniny 17F ze schematu V.a 1 mol DBU
(1,8-diazabicyklo[5.4.0lundek-7-en) se michd p¥i teplot& 80
°C po dobu 6 hodin. Potom se zvy8i teplota na 100 ° a% 110
°C a michdni pokracCuje p¥es noc. Reakéni smé&s se ochladi na
teplotu mistnosti a michani pokrauje pres vikend.
Rozpoustédlo se odpa¥i ve vakuu a zbytek se &isti
preparativni TLC (80% EtOAc v hexanu, objemov&) a ziskd se
200 mg benzyletheru slouleniny uvedené v titulu tohoto
p¥ikladu jako p&novitd pevna latka; MS: [M+H]' = 792.
Cyklizad&ni reakce je vyndlezem Mergelsberga Gala a kol.,
ktera je popsédna v US patentové p¥ihlasce S.N. (zastupce
Docket#CD0475), podané 19.4.95.

e. Hydrogenolyza

‘K roztoku benzyletheru (190 mg, 0,24 mmol) ze stupn& d
rozpu$St&ném v 10 ml methanolu se p¥idad 40 mg Pd sazi na
uhliku a 4 mg kyseliny mravendi. Reak¢ni nadoba se uzavie
velkou kulatou bafkou a zah¥ivad se na teplotu 60 °C po dobu 4
‘hodin. Katalyzator se odfiltruje pfes Celit a filtrat se
nalije do studené vody. U vzniklého roztoku se upravi pH
pomoci amoniaku na hodnotu 4 aZ 5. Vznikla smés se extrahuje
- EtOAc. Organickd vrstva se oddé€li a suSi se pfes Na,SO,.
RozpousStédlo se odstrani a surovy produkt se &isti
- preparativni TLC (5% methanol v CH,Cl,, objemové&) a ziskad se
95 mg sloudeniny uvedené v titulu tohoto p¥ikladu (57 %) jako
hn&dd pevnd latka. MS: [MsH]*: 701; [@p®3 = -28,4° (CHCl,;
¢ =1, CHClB).

Priklad 33




(-)-[(2R-cis)-4-[4-[4-14-[[5-(2,4-Difluorfenyl) -tetrahydro-
-5-(1H-1,2,4-triazol-1-ylmethyl) -3-furanyl]methoxy] fenyl] -1-
'-piperazinyl}fenyl]—2,4—dihydro~2-[l(s)—ethyl-(ZS)—hydroxy—
propyll] -3H-1,2,4-triazol-3-on, ester s glycinem (jako
hydrochlorid) .

A. K roztoku N-Cbz-glycinu (315 mg), N,N-dimethylaminopyridinu
{DMAP, 200 mg) a sloudenin& p¥ikladu 24 (900 mg) v CH,C1l, (50
ml) se pri teplot& 0 °C p¥ida dicyklohexylkarbodiimid (DCCD,
290 mg). Roztok se michd p¥i teplot& 0 °C po dobu 30 minut a
potom pri teploté mistnosti 1 hodinu. P¥id4 se dalsi
N-Cbz-glycin (700 mg) a potom inkrementy DCCD v 20 minutovych
intervalech, dokud neni reakce kompletni, coZ se stanovi TLC.
Reak&ni sm&s se nalije do 5% vodného KH,P0, a extrahuje se
EtOAc. Extrakty se promyji t¥ikrat 5% vodnym KH,PO, a potom
solankou a extrakty se suSi ptes bezvody MgSO, . Potom se
filtruji a filtrat se odpa¥i a zbytek se chromatografuje a
ziskd se N-Cbz-glycinylester (1,3 g). [Hmot. spektroskopie,
nalezeno: (FAB) 892 (M+H%)]1.

B. Michd se roztok N—Cbz—glycinylesteru ze stupné A shora ve
100 ml MeOH-96% HCOOH (10:1) v uzav¥ené baiice s bezpeénostnim
ventilem. P¥idd se 30 mg inkrementd palladiové Cern& v 30
minutovych intervalech dokud neni reakce kompletni, co¥ se
stanovi TLC (6 aZ 14 hodin). Sm&s se odsaje a k filtratu se
p¥idd 12 N HC1 (0,5 ml) a vzniklid sm&s se odpari dosucha.

Ke zbytku se p¥idd voda a ‘aktivni uhli (0,8 g) a filtruje se
na 0,45 p nylonové membrané&. Lyofilyzaci filtratu se ziska
356 mg sloufeniny uvedené v titulu [Hwot. spektroskopie,
nalezeno: (FAB) 795 (M+H')].

Priklad 34

Postupuje se stejnym postupem jako v p¥ikladu 33 kromd
toho, Ze se pouZije ekvivalentni mnoZstvi jakékoliv dalsi
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N-karbonbenzoxy nebo N-terc.butoxykarbonyl chran&né
aminokyseliny k ziskdni odpovidajiciho hydrochloridu esteru
pfirodni o-aminokyseliny sloudeniny p¥ikladu 32.

- P¥iklad 35

(-)%{(2Rscis)~4-[4—{4—[4—{{5;(2,4—Difluorfenyl)-tetrahydro—

—5—(1H—1,2,4-triazol—1—ylmethyl)~3~furanyl]methoxy]fenyl]—1—
—piperazinyl]fenyl]52;4—dihydro=2~{1(s)Qethylr(28)~hydroxy—

propyll] -3H-1,2,4-triazol-3-on, ester s 2,4-diaminobutanovou

kyselinou (jako dihydrochlorid) .

Postupuje se stejnym zplisobem jako v p¥ikladu 33, kromé
toho, Ze se pouZije ekvivalentni mnoZstvi N,N'-dikarbobenzoxy
2,4-diaminobutanové kyseliny misto N-Cbz-glycinu a ziska se
sloucenina uvedend v titulu.

P¥iklad 36

(~)—[(2R—cis)—4-[4—[4-{45115—(2,4—Dif1uorfeny1)~tetrahydro-
-5-(1H-1,2, 4-triazol-1-ylmethyl) -3-furanyl]methoxy] fenyl]-1-
-'—piperazinyllfenyll—2;4~dihydro—2~[l(S)—ethyl~(28)—hydroxy—
propyl]-3H-1,2,4-triazol-3-on, ester s l-alaninem {jako
hydrochlorid) .

Postupuje se stejnym zpusobem jako v p¥ikladu 33,
krom& toho, Ze. se pouZije ekvivalentni mnoZstvi
N-karbobenzoxy-1l-alaninu misto N-Cbz-glycinu a ziskd se
sloucenina uvedend v titulu.

P¥iklad 37

SlouCeniny vzorce 20F pfipravené podle postupl z
p¥ikladu 1 aZ 32 a schemat I a% VI jsou uvedny dale.
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VySe uvedend sloulenina 20F, kde R, znamena

- se p¥ipravi pouzitim ekvivalentniho mnoZstvi

(2R, 3R) -2, 3-butandiolu misto 2-monobenzyletheru (2R, 38)
butandiolu pouZitém ve stupni d p¥ikladu 22. Vznikly produkt
se zpracuje podle stupid £, g a h prikladu 22. VySe uvedena
sloudenina 20 F kde

Me /

‘se p¥ipravi pouZitim ekvivalentniho mnoZstvi 2-0-SEM etheru
2R, 3R butandiolu misto vychozich litek pouZitych ve stupni d
ptikladu 22. Takto vznikly produkt se zpracuje podle postupt
stuptia ¢, £, g a h p¥ikladu 22.
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1. Tetrahydrofuranovy derivat obecného vzorce T
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NN
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ve kterém ob& X znamenji nezdvisle F nebo €l nebo jedno
X znamenad nezavisle F a druhé X znamenad nezavisle C1,

R, znamena (C4—C5)alky1skupinu s rovnym nebo rozvétvenym
Yetézcem, substituovanou jednou nebo dvéma skupinami

preménitelnymi in vivo na jednu nebo dvé& hydroxylové &asti

nebo jeho farmaceuticky pouZitelna stl.

2. Tetrahydrofuranovy derivat podle naroku 1, ve kterém Ry
znamena (C,-Cg)alkylskupinu s p¥imym nebo rozvétvenym
Tet&zcem substituovanou jednou nebo dvéma esterovymi
skupinami aminokyseliny, pt¥idem¥ kaZd4 je premdnitelna in

vivo na hydroxylovou &&st.

3. Tetrahydrofuranovy derivat obecného vzorce II

(1]
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ve kterém ob€ X znamenji nezdvisle F nebo Cl nebo jedno

X znamend nezévisle F a druhé X znamenid nezavisle Cci,

R, znamend (€4-Cg)alkylskupinu s rovnym nebo ?ozvétvenym
fet&zcem, substituovanou esterovou skupinou aminokyseliny
pfeménitelnou in vivo na hydroxylovou &&st nebo jeho
farmaceuticky pouZitelna sul.

4. Tetrahydrofuranovy derivat podle naroku 3, ve kterém Rg
znamena Cg alkylovou skupinu substituovanou esterovou
skupinou aminokyseliny p¥em&nitelnou in vivo na hydroxylovou
¢dst a kaZdé X znamena F.

5. Tetrahydrofuranovy derivédt podle naroku 1, ve kterém Ry
znamend hydroxysubstituovanou (C4-Cg)alkylskupinu vybranou ze
souboru, ktery zahrnuje

-C*H(CyHg) C*H(R,) CHy, -C*H(C,Hg) CH,CH,R,,

- (CH) -C*H(R,) C5H, *fc’f.H'(CH:;,) CYH(R,) CH;,

-C"H(CyHg) CHyR,, -C H(CH;)CH,CH,R,
kde R, znamend esterovou skupinu aminokyseliny p¥em&nitelnou
in vivo na OH a atomy uhliku oznadené hvézdiékou *) maji
absolutni konfiguraci R nebo S nebo jeho farmaceuticky

pou¥itelnd sul.

6. Tetafhydrofuranov? derivat obecného vzorce III

) R

5
‘\\\\ o NmN % ’?/
‘ O s/ NvN

[11]

ve kterém .R5 znamena
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kde R;; znamend esterovou skupinu aminokyseliny p¥em&nitelnou
in vivo na hydroxyskupinu nebo jeho farmaceuticky pou¥itelna
sul.




- 92 -

7. Tetrahydrofuranovy derivat obecného vzorce IV

. JW\\\ }“‘N ~Rs
. \/N

[I\U

- ve kterém Ry znamend -C H(C,Hg)C'H(Rg)CH; nebo

*o. *.
-C H(CH3)C H(RG)CHB
kde Rg znamenad esterovou skupinu aminokyseliny pfeménitelnou
in vivo na OH a atomy uhliku oznadené hvé&zdickou ) maji
absolutni konfiguraci R nebo S nebo jeho farmaceuticky
pouZitelnd sul.
8. Tetrahydrofuranovy derivat podle naroku 7, ve kterém Rg
-znamend dipeptidovou esterovou skupinu.

9. Tetrahydrofuranovy derivat podle ndrcku 7, ve kterém
dipeptidova esterova skupina je ester glycylglycinu, to jest
—OCOCHZNHCOCHZNHZ .

10. Tetrahydrofuranovy derivat podle ndroku 7, ve kterém
esterova Skupina aminokyseliny je ester glycinu, to jest
~OCOCH2NH2 .

11. Tetrahydrofuranovy derivat podle ndroku 7, ve kterém
esterovad skupina aminokyseliny je ester 2,4-diaminobutanové
kyseliny, to jest 4OCOCH(NH2)(CH2CH2)NH2.

12. Tetrahydrofuranovy derivat podle naroku 7, ve kterém
esterova skupina aminockyseliny je ester leucinu, to jest
-OCOCH (NH,, ) CH,,CH (CHy) 5 .




-

-~
3

13. Tetrahydrofuranovy derivat podle naroku 7, ve kterém
esterova skupina aminokyseliny je ester isoleucinu, to jest
~OCOCH (NH,) CH (CH) CH.,CH, .

14. Tetrahydrofuranovy derivat podle naroku 7, ve kterém
esterova skupina aminokyseliny je ester valinu, to jest
-OCOCH (NH,,) CH(CH,) 5 .

15. Tetrahydrofuranovy derivat podle naroku 7, ve kterém
* *_ . ’
Rg = -C H(CyHg)C H(Rg)CH.

16. Tetrahydrofuranovy derivat podle naroku 7 nebo 15 ve
ktexrém

17. Tetrahydrofuranovy derivat podle naroku 7, ve kterém
esterova skupina aminokyseliny znamena

0
|
O—C—CH,—N

18. Farmaceuticky prost¥edek pro oSet¥eni nebo prevenci
fungicidnich infekci, vy znadujici se tim,
Ze obsahuje fungicidné G¢inné mnoZstvi tetrahydrofuranového
derivatu podle kteréhokoliv z p¥edchozich naroku spolelné s

farmaceuticky pouzZitelnym nosicem.
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19. Tetrahydrofuranovy derivat podle kteréhokoliv = ndrokd 1
a2z 17 pro oSet¥eni a/nebo prevenci fungicidnich infekc{ d

saveil.

20. Farmaceuticky prosti¥edek podle naroku 18
vyznaduijieft s e t 1 m, Ze se tento prostiedek

pod& orilnd nebo parenterilnd.

PATENTSERVIS
aha a.s.
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