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Zpusob piipravy l-substituovanych 4-kyan-1,2,3~triazold

Oblast techniky

Vyndlez se tykd nového zpusobu pripravy l-substituovanych

1H-1,2,3-triaz61<4-kKaTboRiit¥ila, noVych meziproduktd & jejich

pouziti pro pfipravu napfiklad farmaceuticky Géinnych latek.
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Dosavadni stav techniky

l-substituované 1H-1,2,3-triazoly jsou prumyslové velmi
pouzivany. Napfiiklad evropské patentové prihlasky &. 114 347
A2 (EP 114 347) a 199 262 Al (EP 199 262) popisuji pfislu3né
triazoly, které maji protikfecovou ufinnost. Slouceniny tohoto
typu se pfipravuji napfiklad reakcil arylalkylazidu s alkinovym
derivdtem a potom bopfipadé naslednou chemickou konversi.
Jednotliva 'provedeni lze napriklad nalézt v prfikladech
provedeni v EP 199 262 a EP 114 347.

Cilem mnoha v92kﬁmﬁ je vyvinout rdzné :zpUsoby ptfipravy
farmaceuticky u&innych sloZek, které jsou snadno proveditelné
a ekonomické, poskytuji vysoké vytéiky a ekologicky jsou co

nejméné nevyhodné.

Podstata vynadlezu

Podstatou vynalezu Jje jednak novy zplsob pfipravy

sloucenin obecného vzorce I
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kde R: je aromaticky nebo hetercaromaticky zbytek,
aromaticko-alifaticky nebo hetercaromaticko-alifaticky zbytek,
heterocyklicky  zbytek, cykloalifaticky zbytek, cyklo-
alifaticko-alifaticky zbytek nebo alifaticky zbytek,

a Jednak novée slouceniny 6becného vzorce I.

Aromatickym zbytkem Jje napriklad monocyklickd nebo
bicyklicka karbocyklické arylova skupina, ktera je
‘nesubstituovana nebo monosubstituovana nebo polysubstltuovana,
jako jsou napriklad disubstituované nebo trisubstituované

com e oo SKkupiny, napriklad fenyl, naftyl nebo bifenylyl. o

Heteroaromatickym =zbytkem Jje napfiklad monocyklicka,
bicyklicka nebo tricyklicka hetercarylovd skupina, napfiklad
pétid¢lenny nebo Sestidlenny a monocyklicky zbytek,. ktery
obsahuje. aZz .do. <Cty¥, wvletné, . stejnych nebo rhznych
hetercatom, jako je kyslik, sira nebo dusik, s vyhodou 1, 2,
3 nebo 4 atomy dusiku, atom kysliku nebo atom siry.

Vhodnymi péticlennymi hetercarylovymi zbytky jsou
napfiklad monoazacyklické, diazacyklické, triazacyklicke,
tetraazacyklicke, moncoxacyklické nebo monothiacyklické
heteroarylové zbytky, jako jsou pyrrolyl, pyrazolyil,
imidazolyl, triazolyl, tetrdzelyl, furyl a thienyl, =zatimco
SestiClennymi zbytky jsou zejména pyridylové zbytky.

V aromaticko-alifatickém zbytku m& aromaticka cést
naptiklad vyznam vy3e uvedeny pro aromatické zbytky, zatimco
alifatickym zbytkem je napfiklad nizs5i alkylova skupina, nizsi
alkenylova skupina nebo nizsi alkinylova skupina.
Arcmaticko-alifatickymi zbytky Jjsou napfiklad fenyl-niz3i
alkyl, fenyl-niz31 alkenyl nebo fenyl-niz3%i alkinyl a dale
naftyl-nizsi alkyl. |

V hetercaromaticko-alifatickém zbytku md heterocarcmaticka
¢adst naprfiklad vyznam uvedeny vy3e pro heterocaromatické
zbytky, zatimco alifatickym zbytkem Jje naptriklad nizsi

alkylova skupina, nizsi alkenylova skupina nebo nizsi
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alkinylova skupina. Hetero- aromaticko-alifatickym zbytkem je
napfiklad pyridyl-niZdi alkyl.

Heterocyklickym zbytkem je napriklad pétiélenny nebo
Sesticlenny monocyklicky, bicyklicky nebo tricyklicky zbytek,
ktery obsahuje az do <&tyf, wv&etnd, stejnych nebo raznych
heterocatomd, jako je dusik, kyslik nebo sira, s vyhodbu jeden,
dva nebo tfi atomy dusiku, atom siry nebo atom kysliku. K
pEislusneému heterocyklickému ‘zbytku mize byt té3
pfikondensovan jeden nebo dva benzenové kruhy. Heterocyklickym

zbytkem tohoto typu je napfiklad éésteéné_“hyﬁygggggyépg
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Z-oxobenzazepin, Jjako Jje 2,3,4,5-tetrahydro-2-oxo-1H-1-benz-
azepin.

Cykloalifatickym zbytkem Jje napfiklad cykloalkylova
skupina nebq_déle_jeété cykloalkenylovad skupina, . kterd.je vidy
nesubstituovana nebo monosubstituovana nebo polysubstituovana,
napfiklad disubstituovana napfiklad nizsi alkylovou skupinou,
karboxylovoulskupinou nebo niz3i alkoxykarbonylovou Skupinou.-

Cykloalifaticko-alifatickym zbytkem je naptiklad cyklo-
alkyl-niz$i  alkylovd  skupina nebo dale jeété. cyklo-
alkenyl-nizsi alkylova skupina..

Alifatickym zbytkem je napfiklad nizsi alkylova skupina,
nizsi alkenylovd skupina nebo jedté nizii alkinylové skupina,
které jsou nesubstituovany nebo vidy mohosubstituovidny nebo
polysubstituovany, napfriklad disubstituovany napfiklad atomemn
halogenu, volnou nebo esterifikovanou nebo amidovanou
karboxylovou  skupinou, jJako je nizdi  alkoxykarbonylova
skupina, karbamoylovd nebo  mono- nebo di-niZ3im alkylem
alkylovand karbamoylova skupina, hydroxyskupinou, kterad mize
byt také etherifikovana,, skupinou S(0)«-R' nebo uhlovodikovym
zbytkem, jako je nizZ3i alkylovd skupina, niZ3i alkenylova
~skupina nebo niZ5i alkinylovd skupina, kterd miZe op&t byt
nesubstituovdna nebo substituovana, napfiklad atomem halogenu
nebo hydroxylovou skupinou, pficem? m je 0, 1 nebo 2.a R’ je

alifaticky zbytek. Etherifikovanou h&droxylovou‘ skupinou Jje
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zejména nizsi alkoxyskupina nebo niZdi alkenyloxyskupina, dale
fenyl-niz$i alkoxyskupina a fenoxyskupina.

romatické a hetercaromatické zbytky mohou byt
nesupstituovany nebo monosubstituovany nebo polysubstituovany
napfiklad disubstituovany nebo trisubstituovany, napriklad
substituenty vybranymi ze skupiny zéhrnujici atoﬁ halogenu,

hydroxylovou skupinu, kterd miZe byt také etherifikovana,

skupinu 35(0)a-R’ a uhlovodikovy zbytek, ktéry mize “byt opst

nesubstituovan nebo substituovén, napfiklad atomem halogenu

nebo hydroxylevou skupinou, pficemz m je 0, 1 nebq_?la_gi_ie

alifaticky zbytek.

Pokud neni uvedeno jinak, obecné definice pouzivané vyse
i niZe maji ndsledujici vyznamy:

Vyraz "nizsi'" znamend,. Ze pfisludné. skupiny..a sloudeniny
v kazdem pfipadé obsahuji zejména aZ do 7, vdetnd, s vyhodou
az do 4, véetné, atomi uhliku. '

Naftylovu skupinou je l-naftyl nebo 2-naftyl.

Bifenylylovou skupinou je 2-bifenylyl, 3-bifenylyl a
zejména 4-bifenylyl.

Pyrrolylovou skupinou je napfiklad '2—pyrrolyl nebo
3-pyrrelyl. | Pyrazolylovou skupinou je 3-pyrazolyl nebo
d-pyrazelyl. Imidazolylovou skupinou' je 2-imidazolyl nebo
4-imidazolyl. Triazolylovou skupinou je napriklad
1H-1,2,4-triazol-2-yl nebo 1,3,4-triazocl-2-vyl. Tetrazolylovou
skupinou je napriklad 1,2,3,4-tetrazel-5-yl, furylovou
skupinou Jje Z—furyl nebo 3-furyl a thienylovou skupinou je
2-thienyl nebo 3—thieﬁyl a pyridylovou skupinou miZe byt
2-pyridyl, 3-pyridyl nebo 4-pyridyl.

Niz5i alkylovou skupinou je zejména alkylowvi _skupina s 1
az 7 atomy uhliku, . napfiklad methyl, ethyl, n-propyl,
iéopropyl,' n-butyl, 1isobutyl, sek.butyl, terc.butyl a dale
odpovidajici pentylové, hexylové a heptylové‘zbytky. Vyvhednou

alkylovou skupinou je alkylova skupina s 1 az 4 atomy uhliku.
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Niz$i alkenylovou skupinou je zejména alkenylova skupina
se 3 az 7 atomy uhliku, napf#iklad 2-propenyl nebo l-butenyl,
2-butenyl nebo 3-butenyl. Vyhodnou alkenylovou skupinou je
alkenylovd skupina se 3 a% 5 atomy uhliku.

NiZsi alkinylovou skupinou je zejména alkinylovd skupina
se¢ 3 az 7 atomy uhliku a s'VYhodou je to propargyl.

Fenyl-nizsi alkylovou skupinou je zejména fenylalkylova
skupina s 1 aZz 4 atomy thliku v alkylové &asti & s vyhodou
‘benzyl, l1-fenethyl a 2-fenethyl, = zatimco fenyl-nizsi
alkenylovou skupinou a fenyl-niz3i alkinylovqg‘skupiqogfjsog

zejména fenylalkenylovd skupina se 3 aZ 5 atomy uhliku v

B L —_— - e e . = ————— — - — -

alkenylové c¢asti a fenylalkinylovd skupina se 3 az § atemy
uhliku v aikinylové casti, zejména  3<fenylallyl a
. 3-fenylpropargyl.

Naftyl-niz3i alkylovou skupinou je zejména naftylalkylova
skupina s 1 az 4 atomy uhliku v alkylové &asti a je to
napriklad l-naftylmethyl, nebo 2-naftylmethyl, l-naftylethyl
nebo Z2-naftylethyl, l-naftyl-n-propyl nebo 2-naftyl-n-propyl
nebo l-naftyl-n-butyl nebo Z-naftyl-n-butyl.

Pyridyl-niz$i alkylovou skupinou Jje zejména pyridyl-
alkylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylovée Casti a je
to napriklad 2-pyridylmethyl, .3—pyridylmethyi nebo
4-pyridylmethyl, 2-pyridylethyl, 3-pyridylethyl nebo
4-pyridylethyl, 2-pyridyl-n-propyl, 3-pyridyl-n-propyl nebo
4-pyridyl-n-propyl nebo 2-pyridyl-n-butyl, 3-pyridyl-n-butyl
nebo 4-pyridyl-n-butyl.

Cykloalkylovou skupinou je naptiklad cykloalkylova
skupina se 3 aZ 8 atomy uhliku, kterd mdze bYt;nesubstitﬁovéna
nebo substituovana napfiklad nizsi alkylovou skﬁpinou a je to
napriklad cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl, cyklohexyl a
cykloheptyl. Vyhodné jsou cyklopentyl a cyklohexyl.

Cykloalkenylovou skupinou je zejména cykloalkenylovéd

skupina se 3 aZ 7 atomy uhliku ‘a je to s vyhodou

-
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cyklopent-2-enyl, cyklopent-3-enyl, cyklohex-Z2-enyl a
cyklohex3-enyl.

Cykloalkyl-nizsi alkylovou skupinou je zejména

cykloalkylalkylova skupina se 3 &% 8 atomy uhliku v
cykloalkylové &asti a s 1 az 4 atomy uhliku v alkylové cCasti a
je to napfiklad cyklopentylmethyl nebo cyklohexylmethyl,
cyklopéntylethyl nebo cyklohexyethyl, zatimco cykloalkyl-niZsi
alkenylovou skupinou je zejména cykldalkylélﬁgﬁyld?éu skupina
se 3 az 8 atomy uhliku v cyklecalkylové casti a se 3 az 4 atomy

uhliku v alkenylove casti a je to napriklad

R - e e T e —————— — =

cyklopentylprop-2-enyl nebo cyklohexylprop-2-enyl nebo
cyklo-2-butenyl. ‘

Nizsi alkoxyskupinou IJe zejména alkoxyskupina s 1 az 7

. .atomy uhliku a. je .to napfiklad methoxyskupina, .ethoxyskupina,

n-propylexyskupina, isopropyloxyskupina, n-butyloxyskupina,
isobutyloxyskupina, sek.butyloxyskupina, terc.butyloxyskupina
a dale cdpovidajici pentyloxyskupiny, hexyloxyskupiny a
heptyloxyskupiny. Vyhodnd je alkoxyskupina s 1 a% 4 atomy
uhliku.

Nizsi alkenyloxyskupinou je zejména alkenyloxyskupina se
3 az 7 atomy uhliku a je to napfiklad allyloxyskupina nebc
but-2-enyloxyskupina nebo but-3~enyloxyskupina. Vyhodna je
alkenyloxyskupina se 2 az 5 atomy uhliku.

Fenyl-niz3i alkoxyskupinou Jje zejména fenylalkoxyskupina
s 1 az 4 atomy uhliku v alkoxylove <casti, jake je benzyl-
oxyskupiné, 1-fenylethoxyskupina nebo 2-fenylethoxyskupina,
3-fenylpropyloxyskupina nebo 4-fenylbutyloxyskupina.

Niz&i alkoxykarbonylovou skupinou Jje =zejména alkoxy-
karbonylovd skupina se 2 aZ 8 atomy uhliku, .a je to naptfiklad
methoxykarbonyl, ethoxykarbonyl, propyloxykarbonyl nebo
pivaloyloxykarbonyl. Vyhodna je alkoxykarbonylova skupina se 2
az 5 atomy uhliku.

Atomem halogenu je zejména atom fluoru, chloru nebo bromu

a dale atom jodu.

" e e = —
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Japonskd patentovda pfihlaska J 56 127-363 popisuje
syntesu l-substituovaného 1H-1,2,3-triazol~-4-karbonitrilu.
Pfiprava triazoli tohoto typu podle této pfihladky probihé

podle nasledujiciho dvoustupfiového reak&niho schematu:

R X . - N R"
R" N rar \ —— / StuPenl N/ \N/ Pg—
{0+ (2) —_ \ s
, X R )
R ] |
S e e e B H
stupenl 2 N-:’rN\N/R'
> —/ (4)
R R’

V tomto pfipadé R’ miZe byt mezi jinym kyanoskupina a X
mize byt atom halogenu, jake je atom chloru nebo bromu.‘Avéak
v piikladech Jsou doloZeny pouze reakce s derivaty bromu ‘
obecného wvzorce 2. V prfikladech Jjsou pouze mélo popséany
skuﬁe&né reakce, kterée vedou ke sloueninam obecnych vzorctl 3
a 4, kde R™ je kyanoskupina.

Postup popsany v J 56 127-363 ma nésledujici nevyhody: Na
jedné straneé Je to jasné zpusob, ktery se providdi ve dvou
oddelenych stupnich, prfi kterém Je tvorba odpovidaji;ich
dihydrotriazold obecného vzorce 3 extrémnd casové naroéna a
také musi byt tyto meziprodukty nejdfive isolovany nez je lze
nechat reagovat .da;q_“ve druhém stupni. Tak jsou popsany
pfislusné reakce, jejichZ prvni stupefl je skonéen teprve po 4
dnech az po 3 tydnech, nei lze provést dal3i stupefi. Tento
postup je prilis nesnadny a komplikovany pro vyrobni proces.

Naproti tomu je zplsob podle vynalezu Jjasné lep$i.

Priprava slouCenin obecného vzorce I se provadi v jednom
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stupni a v jedné reak¢nl nadobé&, aniZ by bylo tfeba isolovat
meziprodukty. Dale je moZno pfi pouziti reakce podle vynalezu
dosahnout vysokych vyté&Zk( jiZ pfibli¥né po 24 hodinach.

Zpusob podle vynadlezu fe charakterisovan nasledujicim

reakénim schematem:

Cl
N, (3 ke=X ) ——>  \_/ O
CN :

LEN

P mmmamm s bs e ek e e = et s

kde R: ma vy3e uvedeny vyznam.
PredloZeny vynalez se tykd zejména pfipravy sloucenin

obecného vzorce I, ve kterém Ri.je fenyl, .naftyl, bifenylyl,.

pyrrolyl, pyrazolyl, imidazolyl, triazolyl, tetrazolyl, furyl,
thienyl, pyridyl, fenyl-niZz3i alkyl, .fenyl-niZ3i alkenyl,
fenyl-nizsi alkinyl, naftyl-niZ8i alkyl, pyridyl-niz3i alkyl,
castelné hydrocgenovany 2-oxobenzazepin, cykloalkyl,
cykloalkenyl, cykloalkyl-niz$i alkyl nebo cykloalkenyl-nizii
alkyl a také nizsi alkyl, nizsi alkenyl nebo niZ3i alkinyl,
které jsou nesubstituovdny nebo vidy monosubstituovany nebo
polysubstituovény substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici
atom halogenu, karboxylovou skupinu, nizsi alkoxykarbonyl,

karbamoyl, monocalkylovany nebo dialkylovany karbamoyl, kde

alkylem je vidy nizs3i alkyl, hydroxyskupinu, - nizsi
alkoxyskupinu, nizsi . alkenyloxyskupinu, fenyl-niZsi
alkoxyskupinu a fenoxyskupinu, pricemz aromatické a
heteroaromatické zbytky jsou nesubstituovany nebo
menosubstituovany nebo polysubstituovany substituenty

vybranymi ze skupiny zahrnujici atom halogenu, nizsi
alkoxyskﬁpinu, nizsi alkenyloxyskupinu, fenyl-nizsi
alkoxyskupinu, fenoxyskupinu, skupinu S(0)a-R’, kde m je 0, 1
nebo 2 a R je nizsi alkyl, niZ3i alkenyl a ni3i alkinyl,

které jsou nesubstituovdny nebo vidy monosubstituovany nebo
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polysubstituovany substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici
atom halogenu, hydroxyskupinu, niz$i alkoxyskupinu, nizsi
alkenyloxyskupinu, fenyl-nizsi alkoxyskupinu, fenoxyskupinu,
karboxylovou skupinu a niz3i alkoxykarbonylovou skupinu.
Obzvlaste se wvynalez tyka pfipravy sloudenin obecného
vzorce I, ve kterem Ry je fenyl-niz$i alkyl, fenyl-niZsi
alkenyl, fenyl-niz3i alkinyl, naftyl-niz3i alkyl,
pyridyl-nizdi alkyl, ¢<dasteéné hydrogenovany 2-oxobenzazepin,
cyklealkyl-nizsi alkyl, cykloalkenyl-niz35i alkyl nebo nizii

alkyl, ktery Je substituovan karboxylovou skuplnou nebo nizsi

- - g B ST e e e e e e i s e ————

alkoxykarbonylovou skupinocu, pricemz arcmatické a
hetercaromatické zbytky jsou' nesubstituovany nebo
monosubstituovany nebo polysubstituovany substituenty

vybranymi =ze. skupiny .zahrnujici. atom.halogenu, .niZ3i alkyl,
nizsi alkenyl, niZsi alkinyl, niZz3i alkoxyskupinu, niZ3i
alkenyloxyskupinu, fenyl-niZ3i alkoxyskupinu, fenoxyskupinu a
skupinu S(O)m-R% kde R° je nizsi alkyl, nizisi alkenyl nebo
nizsi alkinyl a m je 0, 1 nebo 2.

Vynalez se také tyka zejména pfipravy sloudenin obecného
vzorce I, wve kterém Ri je 2,3,4,5-tetrahydro-1H-2-oxcbhenz-
azepin-l-yl nebo niz3i alkyl, ktery Je substituovan nizii
alkokaarbonylovou'skupinou. |

Dale se vynalez tyka pfipravy.slouéenin obecného vzorce
I, ve kterém Ri je fenylalkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové
Cdstl, substituovany nizsi alkylovou skupinou, atomem halogenu
a/nebo trifluormethylovou skupinou.

Vynalez se obzvlasté tyka pfipraVy‘ sloucenin obecného
vzorce I, ve kterém R, je benzyl substituovany niZsi alkylovou

skupinou,. atomem halogenu a/nebo trifluormethylovou skupinou.

Rovnéz se vynalez tykd pfipravy sloudenin obecného vzorce

I, ve kterém Ri je 2-fluorbenzyl, Z;Chlor-6—fluorbenzyl nebo

2,6-difluorbenzyl.
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V prvni fadé se vyndlez tykd ptipravy 4-kyan-1-(2,6-di-
fluorbenzyl)-1H-1, 2, 3-triazolu,.

Rovnéﬁ tak se vynalez tykd pfipravy N-substituovanych
d-kyan-1H-1,2,3-triazolovych sloudenin uvedenych v pfikladech
provedenl. -

Reakce azidu vzorce Ia s 2—chlofakrylonitrilem vzorce Ib
za vzniku ‘slouleniny obecného vzorce I spoliva podle wynalezu
v tom, Ze se pracuje ve dvoufdzovém systému. Tento dvoufdzovy

systém sestava z organické faze a vodné faze. Organicka faze

sestdva v podstaté z vychozi¢h slougenin vzorch Ia a _Ib,

pcpfipadé v pfitomnosti organického rozpousté&dla nebo fedidla.
Chlorovodik vznikajici pfi. této reakci je 3patnd rozpustny v

této fazi.

Pfisludnymi organickymi -rozpoustédly nebo rfedidly jsou

napiiklad aprotickd rozpoudtédla, napfiklad slabé  basické
amidy, jako Jje dimethylformamid, nebo alifatické, aralifatické
a aromatické uhlovodiky nebo ethery, napfiklad alkany se 6 az

10 atomy uhliku nebo benzeny alkylované niZ3imi alkylovymi

skupinami, jako Jje xylen nebo toluen, nebo di-nizsi

alkylethery, Jako je dibutylether, anisol nebo .cyklicks
ethery, jako je dioxan.

' Chlorovedik by mél byt snadne rozpustny ve vodné fazi,
ale vychozi sloufeniny jsou v ni 3Spatné& rozpustné. S vyhodou
obsahuje vodna féaze vodu. .

Zejména Jje dvoufdzovy systém tvofen organickou fazi,

sestdvajicl z vychozich sloucenin vzorcla Ia a Ib, a vodou.

Vysledky wuvedené v tabulce 2 v pfikladech provedeni

vynadlezu ukazuji, Ze nejlep3ich théikﬁ se dosdhne ve
dvoufdzovém systému obsahujicimu na jedné. .strand vychozi
slouceniny a na druhé strané vodu.

2-chlorakrylonitril mtZe polymerovat jak za kyselych tak
za basickych podminek. P#i reakeci azidu vzorce TIa s
2-chlorakrylonitrilem se uvolnuje chloroﬁodik,.to znamena, Ze

vznikd  silné kyselé  prostredi, které  podporuje tuto

SR

= mtpr—
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polymeraci. To je také pfipad, kdy se pridavd organicke
rozpoustédlo, to znamena, Ze je pfitomna pouze jedna kapalna
faze. Kromé toho se reakce zpomaluje tedénim, kdy se pouzije
vice organickeho rozpoudtédla. Témto nevyhoddm lze zabranit,
pouzije-li se misto jednofazového organického systému systém
dvoufézbvy. Azid vzorce la tvofi s 2-chlorakrylonitrilem jednu
koncentrovanou fazi, =zatimco ve druhé fdzi je zejména voda.
Chlorovodik vznikajici bé&hem reakce se kontinualné ext}ahuje

do vodné faze a tak sniZzuje nebezpedi polymerace

dosahne nejvy33i mozZné reakéni rychlosti.

Mnozstvi wvody by mélo byt davkovdno tak, aby byl
chlorovodik wuvolfiujicl se bé&hem reakce rozpustny ve vodné
Na mol slouleniny vzorce Ia se pouZije s vyhodou
pfiblizné 1 aZ pfibliiné 2 mol, zejména pfibliZnd 1,5 mol
2-chlorakrylonitrilu TIb. Jak . ukazuji . vysledky uvedené v
tabulce 1 v pfikladech provedeni vynadlezu, pro dosazeni
optimalniho vytéZku Jje tFeba asi 1,5 mol ekvivalentu
2~chlorakrylonitrilu. Tak se pfi pripravé 4-kyan-2,6-difluor-
benzyl-1H-1,2,3-triazolu pfi reakéni dob& pfibli?nd 24 hodin
dosédhne z4douciho vyt&zku pres 90 % teorie.

Reakce podle vyndlezu se provaddi napfiklad pf#i teplotnim
rozmezi od pfiblizné 20 °C do ﬁfibliéné 85 °C, zejména od asi
60 °C do asi 85 °C a obzvlasté od asi 75 °C do asi 85 °C.

Podstatou wvynadlezu jsou dale nové Slouéeniny obecného
vzorce I. |

Zejména se vynalez tykd slouCeniny, '4—kyan-l~(2,6—di—
fluorbeniyl}—lH~l,2,3—triazolu.

Vynalez se dale tykd pouZiti sloudeniny obecného vzorce I
pPro pfipravu‘ fafmaceuticky u¢inné latky, napfiklad pro
ptipravu produktd podle EP 114 347 a EP 199 363. Slouceniny
vznikajici podle narokll obou téchto publikovanych patentovych

pfihld3ek jsou zde specielné uvadeny jako odkazy v popisu této

2-chlorakrylonitrilu. Krom& toho se ve dvoufazovém _systému,
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piihlasky. Odpovidajici pfiprava sloudenin tohoto typu z
vychozich sloudenin obecného vzorce I se provadi napriklad
znamym zpGsobem. Napfiklad nitrily obecného vzorce I lze tak
prevést hydrolysou na odpovidajici karboxamidy a ty lze daisi
hydrolysou pfevést na odpovidajici karboxylové kyseliny.
Vynélez se prevainé tykd pouZiti sloudeniny, d-kyan-1-
~(2,6—difluorbenzyl)—lel,2,3—triazolu, pro pripravu

farmaceuticky udinné latky, zejména prd pfibravu 1-(2,6-di-

fluorbenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-karboxamidu nebo jeho
farmaceuticky pfijatelné soli. e e e e e e vp—

Nasledujici  pf¥iklady sloui k bliZsimu objasnéni
predloZenédho vynalezu, aniz by Jjeho rozsah jakymkoliv zplsobem

omezovaly.

Pfiklady provedeni vynélezu

~Priklad 1
4-kyan-1-(2, 6-difluorbenzyl)~-1H-1, 2, 3-triazol

Smés 2, 6-difluorbenzylazidu (34,2 g), 2-chlorakrylo-
nitrilu (17,73 g) & vody (125 ml) se michi pt#i teploté okolo
80 °C po dobu 24 hodin. Nadbytek 2-chlorakrylonitrilu se
oddestiluje zvyZenim vnéj3i teploty na asi 130 °C. Polopevna
smés se ochladi asi na 40 °C a suspense se necha reagovat s
cyklohexanem (50 ml), ochladi se asi na 20 °C a michi se po
dobu asi 2 hodin. Produkt se odfiltruje, promyje se
cyklohexanem (75 ml)la potom vodou (50 ml). V1hky produkt se
smisi s vodou (100 ml), suspense se pfefiltruje a produkt se.
promyje vodou (50 ml) a vysu3i se za sniZeného tlaku pfi

teploté asi 60 °C. Vytéiek: 38,04 g =86 %.
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Prikiad 2
4-kyan-1-(2,6~difluorbenzyl)-1H-1,2, 3-triazol

Smés  2,6-difluorbenzylazidu (34,2 ), 2-chlorakrylo-
nitrilu, (17,73 . g) a vody (125 ml) se micha pri teploté okolo

80 °C po dobu 48 hodin. Nadbytek 2-chlorakrylonitrilu se

oddestiluje zvydenim vnéjsi teploty na asi 130 °C. Polopevna
smés se ochladi asi na 40 °C a suspense se necha reagovat s
cyklohexanem (50 ml), ochladi se asi na 20 °C_a michd se po

dobu asi 2  hodin. Produkt se odfiltruje, promyje se

‘cyklohexanem (75 ml) a‘potom vodou a vysu3i se za sniZeného

tlaku pri teploté asi 60 °C. Vytézek: 40,91 g = 93 %.

m—

Priklad 3

4-kyan-1-(2, 6-difluorbenzyl)-1H-1,2, 3-triazol

Smés 2, 6é-difluorbenzylazidu (34,2 g), 2-chlorakrylo-
nitrilu (26,6 g) a vody (125 ml) se michd pii teploté okelo 70
°C po dobu 24 hodin. Nadbytek 2-chlorakrylonitrilu se
oddestiluje zvySenim vn&j3i teploty na asi 130 °C. Smés se
ochladi asi na 95 °C.a produkt naockovanim vykrystaluje, Po
ochlazeni asi na 40 °C se suspense nechd reagovat s
cyklohexanem (50 ml) a ochladi se na asi 20 °C a produkt se
odfiltruje, promyje se cyklohexanem (75 ml) a potom vodou a
vysusi se za sniZeného tlaku pfi teploté asi 60 °C. Vytdiek:

36,38 g = 82,6 %.
Priklad 4

4—kyan—1-(2,6—difluorbenzyl)—lH-1,2,3~triazol

By

—— =
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Smés 2,6-difluorbenzylazidu (34,2 q), 2-chlorakrylo-
nitrilu (26,6 g) a vody (125 ml) se micha p#i teploté okolo 80
°C po dobu 24 hodin. Nadbytek 2-chlorakrylonitrilu se
oddestiluje zvySenim vné€jsi teploty na asi 130 °C. Smés se
ochladi asi na 95 °C a produkt nao&kovanim vykrystaluje. Po
ochlazeni asi na 40 °C se suspense necha reagovat s -
cyklohexanem (50 ml) a ochladi se na asi 20 °C a micha se asi
po dobu © 2 hodin. Produkt se odfilttuje, promyje se
cyklohexanem (75 ml) a potom vodou a vysu$i se za sniZeného

tlaku pfi teploté& asi 60 °C. Vycézek: 43,13 g = 98 3.

i ey ke e S s = i e b =, i i e = =
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Priklad 5
d-kyan-1-(2,6-difluorbenzyl)-1H-1,2,3~-triazol

Smés  2,6-difluorbenzylazidu (6,75  g), 2-chlorakrylo-

_nitrilu (7,0 g) a vody (20 ml) se micha p?i teploté okolo 80

°C po dobu 12 hodin. Nadbytek 2-chlorakrylonitrilu se
oddestiluje zvysenim vnéjsi teploty na asi 120 °C. Smés se
ochladi asi na 20 °C a vykrystalovany produkt se odfiltruje a
promyje se vodou. Vlhky produkt se vysu3i za sniZeného tlaku
pfi teplot& asi 60 °C. VytéZek: 8,17 g = 93 %. Za tcelem
vycisténl se produkt (8,17 g) rozpusti v toluenu (40 ml) pti
teploté 80 °C a zpracuje se beélici hlinkou (0,24 ¢) a smés se
za horka zfiltruje. Filtrdt se zahusti na asi 20 ml a vznikla
krystalicka emulse se michi pfi teploté 0 °C po dobu 1 hodiny. .
Po filtraci, promyti tcluenem a vysudeni se ziska bily produkt
(7,72 g) o teploté tani 115,5 az 116,5 °C.

R

Priklad 6

4-kyan- (2, 6-difluorbenzyl)-1H-1,2, 3-triazol
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Smes 2, 6-difluorbenzylazidu (34,2 gq), 2-chlorakrylo-
nitrilu (35,46 g) a vody (125 ml) se micha pfi teploté okolo
80 °C po dobu 24 hodin. WNadbytek Z-chlorakrylonitrilu se
oddestiluje zvySenim vn&jsi teploty na asi 130 °C. Smés se
ochladi asi na 40 °C a suspense se necha reagovat s
cyklohexanem (50 ml), ochladi se na asi 20 °C‘a michd se po
dobu asi 2 hodin. Produkt se odfiltruje, promyje se
Cyklohexanem (75 ml) a potom vodou (50 ml). VihKy produkt se
smisi s vedou (100 ml), suspense se prefiltruje a produkt se
promyje vodou (50 ml) a vysu3i se za snifeného tlaku pfi

— g —r

teplotd asi 60 °C. Vytéfek: 42,87 g = 97 3.

0 i it ' iy e e g A T o, e e e e e e e T T+

" Tabulka 1
ptiklad mol ekvivalent teplota | reakéni 'vytééek
Z2-chlorakrylonitrilu doba
1 1 80 °C | 24 h 86 %
2 1 ' 80 °C | - 48 h 93 %
3 1,5 70 °C (" 24 n 83 %
4 1,5 80 °C 24 h 98 %
5 2 | 80 °C 12 h 93 3
6 2 80 °c 24 h 97 %

Priklad 7
4-kyan- (2, 6-difluorbenzyl)-1H-1,2,3~triazol

Smes 2,6-difluorbenzylazidu (34,2 q) a 2-chlorakrylo-
nitrilu (26,6 g) se michd pfi teploté asi 80 °C po dobu 24
hodin. ?fileje se n-heptan (125 ml) a nezreagovany 2-chlor-
akryleonitril a 2,6-difluorbenzylazid, jakoZz 1 n-heptan se
oddestiluji (destildt 50 ml) zvyZenim vnéjsi teploty asi na

130 °C. Smé&s se ochladi na asi 20 °C a suspense se micha pfi

e e e

e, o e . T
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teploté asi 20 °C po dobu 1 hodiny. Produkt se odfiltruje a
promyje se n-heptanem (100 ml). Produkt se vysusli za sniZeného
tlaku pfi teploté& asi 60 °C. Vytdzek: 31,55 g = 71,6 % (béZovy

prasek) .
Priklad 8
4-kyan-(2,6-difluorbenzyl)-1H-1, 2, 3-triazol

Smés 2,6—difluorbenzyla;}§q (34,2 q),

Z-chlorakrylo-.

nitrilu (26,6 g)-a n-heptanu (125 ml) se michd pfZi teploté asi
80 °C po dobu 24 hodin, &imz vznikne .suspense. Nezreagovany
2-chlorakrylonitril a 2,6-difluorbenzylazid, jakoz i n-heptan
.. 8¢ oddestiluji .{destilat.?25 ml)mzvyéenim~vnéjéi-teploty“asi'na
130 °C. Sm&s se ochladi na asi 20 °C a suspense se michd pfi
teploté asi 20 °C po dobu asi 2 hodin. Produkt se odfiltruje a
promyje se n-heptanem (100 ml) a vysu3i se za sniZeného tlaku
pri teploté asi 60 °C. Vytéiek: 20,45 g = 46,4 $ (béZovy

prasek) .
Priklad S
4~kyan—(2,6—difluorbenzyl)-lH—1,2,3~triazol

Smés 2, 6-difluorbenzylazidu (34,2 q), 2-chlorakrylo-
nitrilu (26,6 g) a toluenu (125 ml) se michéa pri teploté asi
80 °C po dobu 24 hodin. Nezreagovany 2-chlorakrylonitril a
2,6-difluorbenzylazid, jakoZ i toluen se oddestiluji (destilat
100 ml) zvySenim vné&j3i teploty asi na 130 °C. Po ochlazeni na
80 °C se pfidd n-heptan (100 ml). Sm&s se ochladi na asi 20 °C
a suspense se micha pri teploté asi 20 °C po dcbu 1 hediny.
Pfodukt se odfiltruje a promyje se n-heptanem (100 ml).
Produkt se vysu3i za sniZeného tlaku pfi teploté asi 60 °C.

Vytézek: 22,31 g = 50,7 % (bézovy prasek).
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Ptiklad 10
d-kyan- (2, 6-difluorbenzyl)-1H-1,2,3-triazol

Smés  2,6-difluorbenzylazidu (34,2 g), 2-chlorakrylo-
nitrilu (26,6 g) a absolutniho ethanolu (125 ml) se micha pri

teploté asi 77 °C po dobu 24 hodin. Nezreagovany

se oddestiluji (destilat 100 ml) zvy3enim vndjsi teploty asi

na 130 °C. Po ochlazeni na 7¢ C _Se po kapkach prlda voda (100

"Z-chlorakrylonitril a 2,6-diflucrbenzylazid, jakoZ i ethanol

b = e = i = s, = e M A M mr e e i

ml) pri teploté 70 azi 60 °C. Smés se nacCkuje a ochladi se na

asi 20 °C a suspense se michid pfi teploté asi 20 °C po dobu

asi 1 hodiny. Produkt se odfiltruje a promyje se cyklohexanem

snizeného tlaku pfi teplot& asi 60 °C. Vyt&zek: 17,73 g = 40,3
Y

% (svétle bézZovy prasek).
Priklad 11
d-kyan-{(2,6-difluorbenzyl)-1H-1,2,3-triazol
Smes 2, 6-difluorbenzylazidu (34,2 q), 2—chlorakrylo¥

teploté asi 80 °C po dobu 24 hodin. Nezreagovany
2~ chlorakrylonltrll a 2,6- dlfluorbenzyla21d jakoZ 1 N,N-di-
methylformamid se oddestiluji (destilat 100 ml) zvySenim
vnéjsi teploty asi na 130 °C a postupnym evakuovanim na asi 10
kPa.  Po ochlazeni na 100 °C se p#idd voda (100 ml).
Krystalisace produktu se iniciuje naodkovanim hnédé emulse.
Smés se ochladi asi na 20 °C a suspense se michd pfi teploté
asi 20 °C po dobu 30 minut. Produkt se odfiltruje a promyje se

vodou (100 ml}. Produkt se vysudi za sni¥eného tlaku pfi

teploté asi 60 °C. vytéiek: 34,40 g = 78,1 & (béZove
krystaly).

{100, ml) _a. potom..vodou .(100..ml). .Produkt se vysudi -za-

nitrilu (26,6 g) a N,N-dimethylformamidu (125 ml) se michd pfi -
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Tabulka 2
prikl.| rozpoustédlo mol ekv. teplota | reakéni |vytézek
2-chlorakrylo- doba
nitrilu
4 voda *) 1,5 80 °C -24 h 58 %
7 bez 1,5 80 °C 24 h 72 %
8 n-heptan 1,5 80 °C 24 h 46 %
9 toluen 1,5 80 °C 24 n 51 %
10 ethanol 1,5 77 °C 24 h 40 %
11 dimethyl- 1,5 80_°E____EQ_E*___1§“%_"
T T T T Eormand d T e e

*) prvni féze :lvychozi slouéeniny, druhd fédze = vecda
- priklad 12
l-benzyl-4-kyan-1H-1,2,3-triazol
Smes benzylazidu (1,33 g¢) a 2-chlorakrylonitrilu (1,75 a)

ve vodé (5 ml) se michd pfi teploté asi. 80 °C po dobu 22 hodin

a potom se nadbytek 2-chlorakrylonitrilu oddestiluje ve vakuu.

Smeés se ochladi na teplotu mistnosti a vysrdZeny produkt se-

odfiltruje a promyje se vodou. Po vysueni se ziska produkt wve
vytézku 1,66 g = 90 % teorie, o teplotd tani 78 az 79 °C

(rekrysfalisace z toluenu a hexanu).
Priklad 13
d-kyan-1-(4-kyanbenzyl)-1H-1,2,3-triazol
Smés d-kyanbenzylazidu -(0,8 g) a 2-chlorakrylonitrilu
(0,88 g) ve vodé (5 ml) se micha pti teploté asi B0 °C po dobu

2 hodin. Nadbytek 2-chlorakrylonitrilu se oddestiluje wve

vakuu, smés se ochladi na tepleotu mistnosti a vysrazeny
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produkt se odfiltruje a promyje se vodou. Po vysudeni se ziska
produkt (vytézek 0,92 g, 88 % teorie) o teploté tani 9$3,5 az
94 °C (rekrystalisace z ethylacetdtu a toluenu).

Priklad 14

3—(4;kyan—lH—l,2,3-triazol—l—yl)-2,3,4,5—tetrahydro—2-oxo—

‘-1H-1-benzazepin

Smés 3- a21do 2,3,4,5-tetrahydro~2-oxo=- lH_l_benzaZEplnu

e v e g b e i = = e 1+ Mo T T =t im = g b o b i b e e e =

(l 01 ¢g) a 2-chlorakrylonitrilu (0,95 g) ve vodd (5 ml) se
michd pfi teploté asi 80 °C po dobu 18 hodin. Nadbytek

Z-chlorakrylonitrilu se oddestiluje ve vakuu a vysrdzeny

produkt se odfiltruje, . promyje.se vodou a..vysudi-se (vytéiek-

1,1 g, 87 % teorie). Teplota tani 214 a3 216 - °C

(rekrystalisace s ethylacetdtu a toluenu).
Priklad 15
Ethyl-(4-kyan-1H-1,2,3-triazol-1~yl)acetat
Smés ethyl-2-azidoacetatu (1,29 g) a 2—chlorakrylonitrilu

(1,75 g) wve vod& (10 ml) se michd pfFi teplote asi 80 °C po

dobu 16 hodin. Po ochlazeni se produkt extrahuje dichlor-

" methanem a zahuStény extrakt se &isti chromatograficky na

kolené silikagelu 60 (6 g, eludni &inidlo: toluen/ethylacetat
4:1). Po zahuSténi eludtu a vysuSeni se ziska vyCidtény
produkt (vytéZek 1,21 g, 67 % teorie) o teploté& tani 47 a3 48

°C {(rzekrystalisace z toluenu a hexanu) .
Priklad 16

Ethyl-2-(4-kyan-1H-1,2,3-triazol-1l-yl)-4-fenyl- (2S)-butyrat

-
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Smés ethyl-Z2-azido-4-fenyl-(2S)-butyratu (2,33  q) a
2-chlorakrylonitrilu (1,75 g) ve vodé (25 ml) se michd prfi
teploté asi 80 °C po dobu 23 hodin. Po ochlazeni se produkt
extrahuje toluenem a &isti se chromatograficky na kolong& (30 g
silikagelu 60, elucnl cinidlo: toluen). Ziskd se vy&istény

produkt ve form& zlutavého oleje (vytéZfek 1,84 g, 65 % teorie)

a je charakterisovan 'H-NMR spektrem (CDCls). Hodnoty 6. 1,29

(*H, t, J=7 Hz), 2,40-2,67 (44, m), 4,20 (2H, q, J=7 Hz), 5,39 -

(14, m), 7,10 (2H, dxd, Ji=6,6 Hz, 7.51,% Hz), 7,24 (1H, txt,

D=6, 6 Hz, (51,5 Hz), 7,31 (2H, m) 8,21 (1H. Sl ot o\ o

Priklad 17
1-{2,6-difluorbenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-karboxamid -~ =

Smés 2,6~difluorbenzylazidu (9,22 gq), .2-chlorakrylo-

..nitrilu (6,68 g) a vody se michd pfi teplot? asi 82 °C po dobu

asi 24 hodin. Nadbytek 2-chlorakrylonitrilu se oddesti;uje
zvySenim vnéjsi teploty na asi 113 °C. Smés se ochladi na asi
40 °C a ptidéd se toluen (10 ml). Béhem asi 40 minut se p¥i
teploté asi 80 °C pfidava hydroxid sodny (5,5'ml, 30%), ¢&im?

zaCne krystalovat amid. ZvySenim wvnéjsi teploty na 112 °C se’

- oddestiluje toluen. Suspense se ochladi na 20 °C a produkt se

odfiltruje, promyje se vodou (200 ml) a vysud3i se za sniZeného

tlaku p¥i teploté asi 60 °C.

Colsl,

ING. JAN KUBAT
patentovy zistupce
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PATENTOVE NAROKY

1. Zpusob pripravy sloudeniny obecného vzorce I

e - . - e - . R

ve kterem Ri Je aromaticky nebo heteroaromaticky zbytek,
aromaticko-alifaticky nebo hetercaromaticko-alifaticky zbytek,
heterocyklicky zbytek, cykloalifaticky = zbytek, cvklo-
alifaticko-alifaticky zbytek nebo alifaticky zbytek,
vyznacu?]lilcli s e t 1 m', Ze se nechd reagovat -

sloucdenina obecného vzorce Ia
Ri - Nj (Ia)

ve kterém R, m& vy3e uvedeny vyznam, se sloudeninou vzorce IB

Cl

H,C (Ib)
CN
ve dvoufazovém systému.
2. Zplsob podle naroku 1, vyznadcuiici s e

t im, zZe dvoufdzovy systém sestava
(1) 2z organické fdze tvofené vychozimi slouceninami vzorcl Ia
a Ib, popfipadé v pritomnosti organického rozpoustédla nebo

fedidla, a
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(2) z vodné féze; ve které je chlorovodik snadno rozpustny,

ale vychozi slouCeniny jsou v ni 3patnd rozpustné.

-Zpusob podle naroku 2, vyznacujici se
t i nm , ze dvoufdzovy systém sestava (1) z vychozich

slou€enin a (2) z vody.

4. Zplsob podle kteréhokoliv =z nédrokd 1 az 3, vy -
znacuijici s e t im, Ze se pfi reakci pouzije

prlbllzne 1 azZ prlbllzne 2 mol 2- chlorakrylonltrllu vzorce Ib

e —— e — = e 7 A = —- - m e el - i e . p— m———p—— == —_———

na mol sloucenlny vzorce Ila.

5. Zpusob podle kteréhokoliv z narockd 1 aZ 4, vy -
teplotnim rozmezi od pFfiblizn& 75 °C do pFibliZné 85 °C.

'6. Zpusob podle kteréhokoliv z narok(i 1 aZ 5, vy -
znadcuijicli s e t 1im, Ze se pfipravi sloudenina
ocbecného vzorce I, ve kterém R, e fenyl, naftyl, bifenylyl,
pyrrolyl, pyrazolyl, imidazolyl, triazolyl, tetrazolyl, furyl,
thienyl, pyridyl, fenyl-niz3i 'alkyl, fenyl-nizsi alkenyl,
fenyl-niZsi alkinyl, naftyl-niz$i alkyl, pyridyl-niz&i alkyl,
cdstecdne hydrogenovany 2-oxobenzazepin, cykloalkyl,
cyklealkenyl, cykloalkyl-niz$i alkyl nebo cykloalkenyl-nizii
alkyl a také niZ3i alkyl, niZ%i alkenyl nebc niz3i alkinyl,
které 7Jsou nesubstituovdny nebo vidy monosupbstituovany nebo
polysubstituovany substituenty vybranymi ze skupiny zahrﬁujici

atom halogenu, karboxylovou skupinu, nizZsi alkoxykafbonyl,

SR PP VP -t SREsS -

znadcuj fci se tim, Ze se reakce prouvadi pricz

karbamoyl, monoalkylovany nebo dialkylovany karbamoyl, kde.

alkylem qe vidy nizsi alkyl, hydroxyskupinu, nizsi

alkoxyskupinu, nizsi alkenyloxyskupinu, fenyl-nizsi
alkoxyskupinu a fenoxyskupinu, pficemz arcmatické a
heterocaromatické zbytky jsou nesubstituovany nebo

monosubstituovany nebo . . polysubstituovéany substituenty
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vybranymi ze  skupiny zahrnujici atom halogenu, nizsi
alkoxyskupinu, nizsi alkenyloxyskupinu, fenyl-nizsi
alkoxyskupinu, fenoxyskupinu, skupinu S(O)m—R% kde m je 0, 1
nebo 2 a R’ je nizsi alkyl, niz3i alkenyl a niz3i alkinyl,
které Jsou nesubstituovany nebo vidy monosubstitucvany nebo
‘polysubstituovany substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici
atom halogenu, hydroxyskupinu, niZ3i alkoxyskupinu, ni%3i
=alkenyloxyskupinuy fenyl-niZdl alkoxyskupinu; - fenoxyskipind,

karboxylovou skupinu a niz3i alkoxykarbonylovou skupinu.

— O Y
PN : . :
7. Zpusob podle kterehokoliv =z naroku 1l az 5 vy -
znacuijilcli s e t im, Ze se pfipravi sloudenina

obecného vzorce I, ve kterém Ry je 2-fluorbenzyl, 2-chlor-6-

jfqurbenzyl nebo 2, 6~difluorbenzyl.

8. zplisob podle kteréhokoliv z naroku 1 az 3, vy -
znadcujilcli s e t im, Ze se piipravi 4-kyan-1-

-(2,6-difluorbenzyl)-1H-1,2,3-triazol.

9. d4-kyan-1-(2,6-difluorbenzyl)-1H-1,2,3-triazol.

i0. Pouziti 4~kyan~1~(2,6—difluorbenzyl)~1H—l,2,3—tri—

azolu pro pfripravu léé&iva.

- Lt
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