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ké prostfedky na jejich bazi pro lé¢eni alergickych a zanétlivych cho-

(57) Anotace: rob na bazi téchto sloucenin.

Heterocyklické slou¢eniny obecného vzorce I,
kde Ar’ predstavuje popfipadé substituovany
heterocyklicky zbytek zvoleny ze souboru za-
hrnujiciho imidazolyl, pyrrolyl, pyrazolyl, 1,
2, 3-triazolyl, 1, 2, 4-triazolyl, indolyl, indazo-
& lyl a benzimidazolyl, ktery je k X! vazan
prostrednictvxm kruhového atomu dusiku; X! 4
K fedstavuje pfimou vazbu nebo alkylenskupi- 2 3 1
i gu s1a% tjl aliomy uhliku; Ar? piedstavuje po- arl— x'— ar’— x°— ar i R
piipadé substituovanou fenylenskupinu; x? R?
predstavuje skupinu vzorce -A-X nebo -X-A-,
kde A predstavuje pfimou vazbu nebo alky-
lenskupinu s 1 az 4 atomy uhliku a X predsta-
vuje oxyskupinu, thioskupinu, sulfinylskupi-
nu nebo sulfonylskupinu ; Ar® pfedstavuje
popripadé substituovanou fenylenskupinu,
pyridylenskupinu, thienylenskupinu, fury-
lenskupinu, oxazolylenskupinu nebo thiazo-
lylenskupinu; R! a R? predstavuje kazdy
alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo do-
hromady tvofi skupinu obecného vzorce -D!.
Z-D?-, ktera spolu s atomem uhliku, k némuz
je pripojena, pfedstavuje kruh se 3 az 8
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Heterocyklické slouceniny a farmaceutické prostredky na
jejich bazi

Oblast techniky

Vyndlez se tykad urcéitych heterocyklickych slouce-
nin, jako takovych a pro léc¢bu chorob a farmaceutickych
prost¥edki na bazi téchto sloucenin. Slouceniny podle
vyndlezu inhibuji pusobeni enzymu lipoxygenasy, a proto jsou
uZiteéné pri 1é¢bé nebo zmirriovani zanétlivych chorob,
alergickych chorob a kardiovaskuldrnich chorob u savcu.

Dosavadni stav_techniky

Je znamo, Ze kyselina arachidonovad je biologickym
prekursorem nékolika skupin biologicky aktivnich endogennich
metabolitll. Prvnim stupném metabolismu kyseliny arachidonové
je uvolnovani této kyseliny z membrénovych fosfolipidl
plisobenim fosfolipasy A2. Kyselina arachidonovad se potom
metabolizuje bud. pusobenim cyklooxygenasy za vzniku
prostaglandini, v¢etné prostacyklinu, a thromboxani, nebo
pusobenim lipoxygenasy za vzniku hydroperoxomastnych Kyse-

1lin, které se mohou ddle prevadét na leukotrieny.

Leukotrieny jsou vysoce G¢inné latky, které vyka-
zuji celou ¥adu biologickych G¢inkl, c¢asto v nanomolarnim az
pikomoldrnim rozmezi koncentrace. Peptidoleukotrieny,

(LTC,, LTD, a LTE,) jsou duleZitymi bronchokonstriktory a
vasokonstriktory a také zplUsobuji extravasasi plasmy zvy-
Senim kapildrni propustnosti. LTB, je G¢inné chemotaktické
¢inidlo zvysujici influx leukocytl a indukujici jejich na-
slednou degranulaci na misté zanétu. Patofyziologicka role
leukotrienl je predpokldddna u ¥ady chorobnych stavi ¢lové-




ka, véetné asthma a pribuznych obstruktivnich chorob dycha-
cich cest, alergické rhinitis, rheumatoidni arthritis a dny,
psoriasis a atopické dermatitis, syndromu respiracéniho
distresu u dospélych (ARDS), zanétlivé choroby strev (napri-
klad Crohnovy choroby), endotoxického Soku, atherosklerosy

a kardiovaskularnich poruch (napriklad poskozeni myokardu
indukovaného ischemickou chorobou) a glomeruldrni nefritis.
0d jakéhokoliv ¢&inidla, které inhibuje pusobeni lipoxygenas
se odekdva vyznamnd terapeuticka hodnota pri 1lécbé akutnich

a chronickych zénétliv?ch stavu.

Prehled inhibitord lipoxygenasy je obsaZen v H.
Masamune a L. S. Melvin, Sr.: Annual Reports in Medicinal
Chemistry, 24 (1989), strana 71 aZ 80 (Academic). Nedavno
byly v EP 0 462 830 A2, EP 0 505 122 Al a EP 0 540 165 Al
popsadny dals$i priklady inhibitoru lipoxygenasy.

Podstata vyndlezu

Predmétem vyndlezu jsou nové chemické slouceniny

obecného vzorce I

Y
arl— x}— Ar2— x2— Ar3—{—— rl (1)
R2
kde
arl predstavuje heterocyklicky zbytek zvoleny ze

souboru zahrnujiciho imidazolyl, pyrrolyl, pyra-
zolyl, 1,2,3-triazolyl, 1,2,4-triazolyl, indolyl,
indazolyl a benzimidazolyl, ktery je k x1 vazan
prost¥ednictvim kruhového atomu dusiku a je
popripadé substituovdn jednim nebo dvéma substi-
tuenty zvolenymi ze souboru zahrnujiciho atom
halogenu, hydroxyskupinu, kyanoskupinu, amino-




Ar?

Ar3

skupinu, alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,
alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkylthio-
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkylskupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku substituovanou halogenem, alkoxy-
skupinu s 1 az 44atomy uhliku substituovanou
halogenem, alkylaminoskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku
a dialkylaminoskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku

v kazdé z alkylovych ¢&éasti;

predstavuje primou vazbu nebo alkylenskupinu s 1 a2
4 atomy uhliku;

 predstavuje fenylenskupinu, ktera je popripadé sub-

stituovdna jednim nebo dvéma substituenty zvolenymi
ze souboru zahrnujiciho atom halogenu, hydroxysku-
pinu, kyanoskupinu, aminoskupinu, alkylskupinu s 1
az 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, alkylthioskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,
alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku substituovanou
halogenem a alkoxyskupinu s Y aZ 4 atomy uhliku
substituovanou halogenem;

predstavuje skupinu vzorce -A-X- nebo -X-A-, kde A
predstavuje primou vazbu nebo alkylenskupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku a X predstavuje oxyskupinu, thiosku-
pinu, sulfinylskupinu nebo sulfonylskupinu;

pfedstavuje’fepylenskupinu, pyridylenskupinu, thie-
nylenskupinu, furylenskupinu, oxazolylenskupinu
nebo thiazolylenskupinu popripadé substituovanou
jednim nebo dvéma substituenty 2zvolenymi ze souboru
zahrnujiciho atom halogenu, hydroxyskupinu, kyano-
skupinu, aminoskupinu, alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkyl-
thioskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkylskupinu




s 1 aZ 4 atomy uhliku substituovanou halogenem,
alkoxyskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku substituovanou
halogenem, alkylaminoskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku
a dialkylaminoskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku

v kazdé z alkylovych &asti;

Rl a RrZ? predstavuje kazZdy alkylskupinu s 1 azZ 4 atomy
uhliku nebo dohromady tvori skupinu obecného vzorce
-Dl-Z-Dz-, kterd spolu s atomem uhliku, k némuZ je
pripojena, predstavuje kruh se 3 aZ 8 atomy, kde pl
a D2 predstavuje kazdy alkylenskupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku a 2 predstavuje pfimou vazbu nebo
oxyskupinu, thioskupinu, sulfinylskupinu,
sulfonylskupinu nebo vinylenskupinu, pric¢emz pl
a D2 jsou popripadé substituovany alkylskupinami
s 1 az 3 atomy uhliku; a

Y predstavuje skupinu obecného vzorce CONR3R4, CN,
c(R3)=N-0r?, coor3, cor3 nebo csNR3R%, kde R3 a R?
predstavuje kazdy atom vodiku nebo alkylskupinu s 1
az 4 atomy uhliku;

a jejich farmaceuticky vhodné soli.

Alkylskupina s 1 aZ 4 atomy uhliku substituovana
halogenem predstavuje prednostné trifluormethylskupinu a
alkoxyskupina s 1 aZz 4 atomy uhliku substituovana halogenen
predstavuje prednostné trifluormethoxyskupinu. |

Prednostni skupinu sloucenin tvori slouceniny
obecného vzorce I, kde Ar? predstavuje 1,4-fenylenskupinu a
Ar3 predstavuje 1,3-fenylenskupinu nebo 5-fluor-1,3-feny-
lenskupinu. Z této skupiny prednostnich sloucenin se
zvlastni prednost dava




1) slouceninam podle vyndlezu, kde Arl predstavuje
2—-alkylimidazolylskupinu; x1 predstavuje p¥imou vazbu; a Y
predstavuje skupinu CONH,; a

2) sloucdenindm podle vyndlezu, kde arl

predstavuje
pyrrolylskupinu; x1 predstavuje skupinu CH,; a Y predsta-

vuje skupinu CONH,.

Slouceniny podle vynadlezu jsou uzZitecéné pro lécbhu-
nebo zmirnovani zanétlivych chorob, alergie a kardiofasku-
larnich poruch u savcu a jako uc¢innd slozZka farmaceutickych
prost¥edkd pro léc¢bu vysSe uvedenych stavi.

Ze sloucenin podle vyndlezu se konkrétné dava pred-
nost slouc¢enindm zvolenym ze souboru zahrnujiciho:

4-[5-fluor-3~[4-(2-methylimidazol=-1-yl)benzyloxy]fenyl]-
3,4,5,6~-tetrahydro-2H-pyran-4-karboxamid;

4-[3-[4-(2-methylimidazol-1-yl)fenylthio]fenyl}-3,4,5,6-
tetrahydro—2H-pyran—4—kérboxamid;

4-[3-[4-(pyrrol-i-ylmethyl)fenylthiolfenyl]-3,4,5,6-tetra~
hydro-2H-pyran-4-karboxamid;

(2SR,4RS)-2-methyl-4-[3-[4-(2-methylimidazol-1-yl)fenyl-
thio}fenyl]-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-4-karboxamid- a

4-methoxyiminomethyl-4~[3-[4-(2-methylimidazol-1-yl)-
fenylthio]fenyl]-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran.

Nidsleduje podrobnéjsi popis vyndlezu.

Slouceniny obecného vzorce I nebo jejich farmaceu-
ticky vhodné soli je moZno pripravovat ruznymi postupy.




Sloudeninu obecného vzorce I je napr¥iklad moZno ziskat
reakccemi zndzornénymi ve schematu 1. Pokud neni uvedeno
jinak, maji v reakénich schematech a nasledujici diskusi
symboly Arl, Xl, Arz, Xz, Ar3, Rl, RZ a ¥ vyse uvedeny
vyznam.

Schemna 1

Y
: Ar‘-x‘-AP-A-Q+m<-A:’+ R!

R \ \

Podle jednoho provedeni, které je zndzornéno ve
schematu 1, se sloudenina obecného vzorce II (nebo obecného
vzorce V), kde Q predstavuje vytésnitelnou skupinu, kopuluje
se sloudeninou obecného vzorce III (nebo obecného vzorce
IV), prednostné za pritomnosti vhodné baze. Jako priklady
vhodnych vytésnitelnych skupin Q je moZno uvést halogen nebo
sulfonyloxyskupinu, napriklad fluor, chlor, brom, jod, tri- '

- fluormethansulfonyloxyskupinu, methansulfonyloxyskupinu nebo
p-toluensulfonyloxyskupinu, které jsou snadno pristupné za
pouziti obvyklych metod. Jako badze, kterym se p¥i kopulacéni
reakci dava prednost, je moZno uvést napriklad hydroxidy,
alkoxidy, uhli&itany nebo hydridy alkalickych kovl nebo kovi
alkalickych zemin, jako hydroxid sodny, hydroxid draselny,
methoxid sodny, ethoxid sodny, terc.butoxid draselny, uhli-




¢itan sodny, uhlié¢itan draselny, natriumhydrid nebo kalium-
hydrid, nebo aminy, jako je triethylamin, diisopropylethyl-
amin nebo dimethylaminopyridin. Jako priklady prednostnich

- rozpoustédel inertnich viuéi reakci, je mozZno uvést napriklad
aceton, acetonitril, dichlormethan, N,N-dimethylacetamid,
N,N-dimethylformamid, dimethylsulfoxid, dioxan nebo tetra-
hydrofuran. Reakéni teplota je prednostné v rozmezi od
teploty mistnosti do teploty zpétného toku rozpoustédla,
je~1li to vSak Zadouci, je moZno pouzit teploty niZ3i nebo
vys$i. Reakcéni doba leZi obvykle v rozmezi od nékolika hodin
do nékolika dni. Reakce muZe byt Uc¢elné provadéna za pritom-
nosti vhodného katalyzatoru, napriklad tetrakis(trifenyl-
fosfin)palladia, chloridu bis(trifenylfosfin)palladnatého,
oxidu médného,, jodidu mé&dného, chloridu médného nebo
bromidu médného.

Alternativné se sloudenina obecného vzorce II (nebo
obecného vzorce V), kde Q predstavuje hydroxyskupinu a A
predstavuje alkylenskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, napriklad
methylenskupinu, kopuluje se slouceninou obecného vzorce III
(nebo obecného vzorce IV) za podminek reakce Mitsuhobuho
typu. Jako priklad vhodného kondenzaé¢niho ¢inidla je moZno
uvést diethylazodikarboxyldt a trifenylfosfin a jako priklad
prednostniho rozpoustédla inertniho vuc¢i reakci lze uvést
dichlormethan, tetrahydrofuran a toluen. Reakéni teplota
le?i prednostné v rozmezi od 0°C do teploty mistnosti,
je-1li to vsSak Zadouci, je moZno pouZit teploty niZsi nebo
vy$si. Reakéni doba leZi obvykle v rozmezi od nékolika minut
do nékolika hodin.




Schemna 2

l Y

Podle jiného provedeni (viz schema 2) se sloucdenina
obecného vzorce II (nebo obecného vzorce V), kde Q predsta-
vuje vytésnitelnou skupinu kopuluje se slouceninou obecného
vzorce VI (nebo obecného vzorce VII), kde R?, R® a R’ pred-
stavuje kaZdy nezavisle vhodnou alkylskupinu, jako alkylsku-
pinu & 1 aZ 4 atomy uhliku, nebo arylskupinu, jako fenyl-
skupinu a M predstavuje kremik nebo étyrmocny cin, prednost-
né kremik, prednostné za pritomnosti vhodné béze. Jako pri-
klady vhodnych vytésnitelnych skupin Q je moZno uvést halo-
gen nebo sulfonyloxyskupinu, napriklad fluor, chlor, brom,
jod, trifluormethansulfonyloxyskupinu, methansulfonyloxy-

- skupinu nebo p-toluensulfonyloxyskupinu, které jsou snadno
pristupné za pouZiti obvyklych metod. Jako priklad vhodné
skupiny vzorce -MRSROR7 je moZno uvést trimethylsilylskupinu,
triisopropylsilylskupinu, terc.butyldimethylsilylskupinu
nebo terc.butyldifenylsilylskupinu, prednostné triisopro-
pylsilylskupinu, nebo tributylstannylskupinu, které jsou
vSechny snadno pristupné za pouZiti obvyklych metod. Jako




baze, kterym se pri kopulaéni reakci dadva prednost, je moZno
uvést napriklad alkoxidy nebo halogenidy alkalickych kovu
nebo kovu alkalickych zemin, jako ethoxid sodny, terc.bu-
toxid sodny, terc.butoxid draselny, fluorid sodny, fluorid
draselny nebo fluorid cesny, nebo kvaterni amoniové soli,
jako tetrabutylamoniumfluorid. Jako priklady pfednostnich
rozpoustédel inertnich va¢i reakci, je moZno uvést

ethanol, acetonitril, toluen, N,N-dimethylacetamid, N-
methyl-2-pyrrolidon, N,N-dimethylformamid, dimethylsulfoxid,
dioxan nebo tetrahydrofuran. Reakéni teplota je prednostné

v rozmezi od teploty mistnosti do teploty zpétného toku
rozpoustédla, je-1li to vsSak Zadouci, je moZno pouZit teploty
niZzsi nebo vyssi. Reakéni doba leZi obvykle v rozmezi od
nékolika minut do nékolika dni. Reakce miZe byt uUdelné
provadéna za pritomnosti vhodného katalyzatoru, napriklad
tetrakis(trifenylfosfin)palladia, chloridu bis(trifenyl-
fosfin)palladnatého apod. (viz Tetrahedron Lett., 1994,

3225 az 3226).

Schena 3

Y
Alt-X-AF- Q + Q-AP+ R —»
R2

vl IX

Alternativné je podle jiného provedeni mozZno
slouc¢eniny obecného vzorce I, kde X predstavuje thioskupi-
nu, pripravovat postupem zndzornénym ve schematu 3. PFi
tomto postupu se slouc¢enina obecného vzorce VIII kopuluje
se slouc¢eninou obecného vzorce IX, kde Q predstavuje
vytésnitelnou skupinu, za pritomnosti thiomocoviny a vhod-
ného katalyzatoru, napriklad tetrakis(trifenylfosfin)palla-
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dia(0) nebo katalyzatoru na bdzi niklu v oxidaé&nim stavu 0
vznikajiciho in situ, napriklad z chloridu bis(trifenyl-
fosfin)nikelnatého, a vhodného reduk¢niho &inidla, jako
napriklad natriumkyanborhydridu apod. (viz Chem. Lett.
1986, 1379 aZ 1380). Jako priklady vhodnych vytésnitelnych
skupin Q je moZno uvést halogen nebo sulfonyloxyskupinu,
napriklad fluor, chlor, brom, jod, trifluormethansulfonyl-
oxyskupinu, methansulfonyloxyskupinu nebo p-toluensulfo-
nyloxyskupinu, které jsou snadno pristupné za pouziti
obvyklych metod. Jako priklady prednostnich rozpoustédel
inertnich vi¢i reakci, je moZno uvést ethanol, acetonitril,
toluen, N,N-dimethylacetamid, N-methyl-2-pyrrolidon, N,N-
dimethylformamid, dimethylsulfoxid, dioxan nebo tetra-
hydrofuran. Reak¢ni teplota je prednostné v rozmezi od
teploty mistnosti do teploty zpétného toku rozpoustédla,
je-1i to vsSak Zadouci, je moZno pouZit teploty niZsi nebo
vy$s$i. Reakéni doba leZi obvykle v rozmezi od nékolika minut
do nékolika dnt.

Pro pripravu slouc¢enin obecného vzorce I, kde X
predstavuje sulfinylskupinu nebo sulfonylskupinu, je moZno
slouc¢eninu obecného vzorce I, kde X predstavuje thioskupinu,
obvyklymi postupy oxidovat. Vhodnymi oxida¢nimi ¢inidly jsou
napriklad peroxid vodiku, peroxokyseliny, jako m-chlorper-
oxobenzoova kyselina nebo peroxooctova kyselina, peroxosiran
alkalického kovu, jako peroxomonosiran draselny apod. Jako
pfednosthi rozpoustédla inertni vuc¢i reakci, je napriklad
moZno uvést aceton, dichlormethan, chloroform, tetrahydro-
furan nebo vodu. Reakéni teplota leZi prednostné v rozmezi
od 0°C do teploty mistnosti. Je-1i to Z4adouci, miZe se vSak
pouzit teploty niZsi nebo vysSsi. Reakéni doba obvykle lezi
v rozmezi od nékolika minut do nékolika hodin.

Vychozi sloucéeniny obecnych vzorcu II, III, IV, V,
VI, VII, VIII a IX je moZno snadno vyrobit obvyklymi postupy
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znamymi odbornikum v tomto oboru. Vyroba téchto vychozich
latek je popsdna v nadsledujicich prikladech provedeni. Tyto
priklady maji vyhradné ilustrativni charakter a rozsah
vyndlezu v Zadném ohledu neomezuji. Alternativné je poZado-
vané vychozi latky moZno ziskat postupy podobnymi postuptm
uvedenym dale nebo jejich modifikacemi. '

Produkty, které lze ziskat za pouZiti obecnych
postupll syntézy popsanych vysSe a které jsou ilustrovany
v prikladech provedeni vynalezu, je moZno oddélovat
standardnimi metodami izolace a ¢istit konvenénimi postupy
znamymi odbornikim v tomto oboru, napriklad destilaci,
rekrystalizaci a chromatografickymi technikami.

Slouc¢eniny podle vynalezu, které obsahuji jedno
nebo vice asymetrickych center, se mohou vyskytovat v ruz-
nych stereoisomernich formdch. VSechny takové jednotlivé
formy nebo jejich smési spadaji do rozsahu tohoto vyndlezu.
RUzné isomery je moZno ziskat standardnimi metodami. Nap¥i-
klad racemické smési je moZno rozdélovat na jednotlivé
enantiomery standardnimi metodami stépeni. Jednotlivé dia-
stereomery je moZno ziskat stereoselektivnimi syntetickymi
postupy, nebo rozdélenim smési frakéni krystalizaci nebo
chromatografickymi technikami.

vétsina sloucenin podle vyndlezu je schopna tvorit
adiéni soli s anorganickymi a organickymi kyselinami. Farma-
ceuticky vhodné adic¢ni soli sloucenin podle vyndlezu s Kkyse-
linami se snadno pripravuji tak, Ze se tyto sloudeniny uve-
dou do styku se zvolenou minerdalni nebo organickou kyselinou
ve vodném rozpoustédlovém prostredi nebo ve vhodném organic-
kém rozpoustédle, jako je methanol, ethanol, aceton nebo
diethylether nebo jejich smés. PoZadovanou pevnou sul je pak
moZno ziskat srdZenim nebo Setrnym odparenim rozpoustédla.
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Pro vyrobu farmaceuticky vhodnych adiénich soli
slouc¢enin podle vyndlezu s Kkyselinami se pouZiva takovych
kyselin, které tvori netoxické adiéni soli, jako jsou
hydrochloridy, hydrobromidy, hydrojodidy, nitraty, sulfity,
acetaty, fumaréty, tartraty, sukcinaty, maledty, glukonaty,
sacharaty, benzoaty, methansulfonaty, benzensulfonity,
p-toluensulfonaty a pamoaty (tj. 1,1'-methylenbis(2-hydroxy-
3-naftoaty)).

Ty sloudeniny obecného vzorce I, které rovnéz obsa-
huji kyselé skupiny, jsou schopny tvorit soli s bazemi obsahuji-
cimi rtuzné farmakologicky vhodné kationty. Jako p¥iklady ta-
kovych soli je moZno uvést soli alkalickych kovii nebo kovl
alkalickych zemin, zejména sodné a draselné soli. VSechny
tyto soli se vyrdbéji konvencnimi postupy. Jako vhodné baze,
kterych se miZe pouZivat jako reakénich ¢inidel pro vyrobu
farmaceuticky vhodnych soli s bazemi podle tohoto vyndlezu,
je moZno uvést baze, které vytvareji netoxické soli vyse
popsanych kyselych slouc¢enin podle vyndlezu s bazemi.

Tyto konkrétni netoxické soli s bazemi zahrnuji soli odvoze-
né od takovych farmakologicky vhodnych kationtu, jako je
sodik, draslik, vapnik, horc¢ik atd. Tyto soli je moZno
snadno vyrabét tak, Ze se na vyse uvedenou slouceninu

pusobi vodnym roztokem obsahujicim poZadované farmakologicky
vhodné kationty a potom se vznikly roztok odpa¥i do sucha,
prednostné za sniZeného tlaku. Alternativné se takové soli
také mohou vyrabét tak, Ze se roztok kyselé slouceniny

v nizkém alkanolu smichid s poZadovanym alkoxidem alkalického
kovu a potom se vznikly roztok odpari do sucha stejnym
zplisobem, jaky byl popsan vysSe. V obou pripadech se
prednostné pouZiva stechiometrickych mnoZstvi reakénich
¢inidel, aby se zajistila uplnost reakce a maximdlni vytézky
poZadovanych konec¢nych produktu.
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Slouceniny podle vynadlezu inhibuji pUsobeni enzymu
5~lipoxygenasy. Tato inhibice byla in vitro demonstrovéana
zkouskou za pouZiti residentnich bunék v peritonedlni dutiné
krysy (RPC) (Japanese Journal of Inflammation, 1987, 7, 145
- 150) a zkoudkou za pouZiti heparinizované uplné lidské
krve (HWB) (Br. J. of Pharmacol., 1990, 99, 113 - 118). Pri
obou téchto zkouskach se stanovuje UGc¢inek sloudenin na
metabolismus kyseliny arachidonové. VsSechny sloudeniny
z prikladua byly zkouseny vySe jmenovanymi zplusoby a bylo
potvrzeno, Ze vykazuji inhibiéni uéinnost na aktivitu
lipoxygenasy. Nékteré prednostni slouceniny pri této zkousce
vykdzaly s ohledem na aktivitu lipoxygenasy nizkou hodnotu
ICg, Vv rozmezi od 0,001 do 1pM.

Schopnost sloucenin podle vynalezu inhibovat enzym
lipoxygenasu je ¢ini uZitecénymi pro potladovani symptomd in-
dukovanych endogennimi metabolity, které vznikaji v savéim
subjektu, zejména ¢lovéku, z Kkyseliny arachidonové. Tyto
slouc¢eniny Jjsou proto cenné pri prevenci a 1é&bé chorobnych
stavi, p¥i nichZ je kauzativnim faktorem akumulace metabo-
litd kyseliny arachidonové, jako napriklad p¥i alergickém
bronchidlnim asthma, chorobach k@Ze, rheumatoidni arthritis

a osteoarthritis.

Slougenin podle vynalezu a jejich farmaceuticky
vhodnych soli lze proto pouzZivat zejména pri 1é3bé& nebo

potlacovani zanétlivych chorob u c¢lovéka.

Pri lécbé ruznych chorob popsanych vySe se slou-
¢eniny podle vynalezu nebo jejich farmaceuticky vhodné soli
mohou podavat &lovéku bud samotné nebo prednostné v kombi-
naci s farmaceuticky vhodnymi nosici nebo'fedidly, v podobé
farmaceutickych prostredkt, jak je to obvyklé ve standardni
farmaceutické praxi. Tyto slouc¢eniny je moZno podavat oralné
nebo parenterdlné, konvencénim zplusobem.
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Pokud se slouéeniny podle vyndlezu podavaji
pacientium za tcelem prevence nebo lécby zanétlivych chorob
lezi jejich oralni denni davka v rozmezi od asi 0,1 do 10,
prednostné od asi 0,1 do 4 mg/kg télesné hmotnosti lédeného
pacienta. Tato davka miZe byt podavdna najednou nebo v podo-
bé nékolika diléich davek za den. Pokud se pouZivd paren-
teralniho podavani, leZi vhodnd denni davka v rozmezi od asi
0,05 do 5 mg/kg télesné hmotnosti pacienta. V nékterych
pripadech miZe byt potrebné pouzZivat davkovani vné vyse
uvedenych rozmezi, vzhledem k tomu, Ze davkovani nutné za-
visi na takovych faktorech, jako je vé&k, hmotnost a odpovéd
individudlniho pacienta, zavaZnost symptomi a uéinnost

konkrétné podavané slouceniny.

Pri oradlnim poddvani se mohou slouceniny podle
vynadlezu a jejich farmaceuticky vhodné soli pouzivat na-
priklad ve formé tablet, prasklt, pastilek, sirupl nebo
kapsli, nebo ve formé vodnych roztokl nebo suspenzi. Jako
vhodné nosice, kterych se obvykle pouZivd v tabletach pro
ordalni podavani, je moZno uvést laktosu a kukuricény S$krob.

Didle se k takovym tabletam pridavaji obvykle lubrikaéni

¢inidla, jako je stearan horec¢naty. Jako vhodnad ¥edidla pro

pripravky v podobé kapsli je moZno uvést laktosu a suSeny
kukuriény skrob. Pokud se maji vyrobit vodné suspenze pro
oralni podavani, michd se ucinna prisada s emulga¢nimi a
suspenznimi ¢inidly. Je-1i to Zadouci, mohou se téZ pridavat
ur¢itd sladidla a/nebo aromatizacéni latky. Pro intramusku-
ldrni, intraperitonedlni, subkutdnni a intravenosni podavani
se mohou vyrdbét sterilni roztoky dc¢innych prisad. Hodnota
pH téchto roztokil se uGcelné nastavuje nebo pufruje. U
roztokl uréenych pro intravenosni podavani je t¥eba dbat na
nastaveni celkové koncentrace rozpusténych latek, aby byl
pripravek isotonicky.
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Slouc¢eniny obecného vzorce I podle vyndlezu je dale
také moZno podavat pacientim inhalaci. Tento zpusob poda-
vani prichdzi v dvahu zejména pri 1lé¢bé asthma. Pri tom se
vhodny prostredek poddvd ve formé spreje nebo mlhy tak, jak
je to obvyklé.

Vyndlez je bliZe objasnén v nasledujicich prikla-
dech provedeni. Tyto p¥iklady maji vyhradné ilustrativni
charakter a rozsah vyndlezu v Zadném ohledu neomezuji.
Spektra protonové nuklearni magnetické resonance (NMR) byla
mérena pri 270 MHz, pokud neni uvedeno jinak, a polohy piku
jsou vyjadreny v dilech na milion dild (ppm) smérem doll od
tetramethylsilanu. Tvary pikl jsou oznadeny nasledujicimi
zkratkami: s = singlet, d = dublet, t = triplet, m =
multiplet a br = Siroky.

Priklady provedeni vyndlezu

Priklad 1

1-[3-Fluor-5-[4-(2-methylimidazol-1-yl)benzyloxylfenyl]-
cyklopentan-l-karboxamid

A. Ethyl-1-(3-benzyloxy-5-fluorfenyl)cyklopentan-1-
karboxylat

Slou€enina uvedena v nadpisu se vyrobi z ethyl-3-
benzyloxy-5-fluorfenylacetatu za pouZiti stejného postupu,
jakym se vyrabi ethyl-4-(3-benzyloxy-5-fluorfenyl)-3,4,5,6~
tetrahydro—2H-pyran-4-kérboxylét, ale za pouziti 1,4-di-
brombutanu namisto bis(2-chlorethyl)etheru.
1H NMR (cDCl,): § 7,49 - 7,28 (5H, m), 6,81 - 6,75 (1H, m),
6,69 (1H, dad, J = 9,9, 2,2, 2,2 Hz), 6,56 (1H, ddd, J = 10,
2,2, 2,2 Hz), 5,02 (2H, s), 4,07 (2H, q, J = 7,0 Hz), 2,67 -
2,52 (2H, m), 1,93 - 1,60 (6H, m), 1,16 (3H, t, J = 7,0 Hz)
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B. Ethyl-1-(5-fluor-3-hydroxyfenyl)cyklopentan-l-karboxylat

Slou¢enina uvedenad v nadpisu se vyrobi z ethyl-
(3-benzyloxy-5-fluorfenyl)cyklopentan-l-karboxyldtu za
pouziti stejného postupu, jakym se vyrdbi ethyl-4-(5-fluor-
3-hydroxyfenyl)-3,4,5,6~-tetrahydro-2H-pyran-4-karboxylat.
1y NMR (cpcl,): & 6,68 - 6,58 (2H, m), 6,48 (1H, dd, J = 10,
2,2, 2,2 Hz), 4,12 (2H, q, J = 7,0 Hz), 2,47 - 2,31 (2H, m),
1,73 - 1,33 (6H, m), 1,19 (3H, t, J = 7,0 Hz)

C. Ethyl-1-[5-fluor-3-[4-(2-methylimidazol-1-yl)benzyloxy]-
fenyl ]Jcyklopentan-l-karboxylat (ndrokovanad sloudenina)

Slou¢enina uvedenad v nadpisu se vyrobi z ethyl-
1-(5-fluor-3-hydroxyfenyl)cyklopentan-l-karboxyldtu zplsobem
popsanym pro vyrobu ethyl-4-[5-fluor-3-(4-~(2-methylimidazo-
lyl-1-yl)benzyloxylfenyl]-3,4,5,6~tetrahydro-2H-pyran-4-
karboxylat (viz priklad 2).
1y NMR (cpcly): 6 7,55 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,33 (2H, 4,7 =
8,4 Hz), 7,04 (1H, 4, J = 1,5 Hz), 7,01 (1H,d, J = 1,5 Hz),
6,80 - 6,78 (1H, m), 6,73 (1H, ddd, J = 9,5, 2,2, 2,2 Hz),
6,58 (1H, ddd, J = 10, 2,2, 2,2 Hz), 5,08 (2H, s), 4,09 (2H,
q, J = 7,0 Hz), 2,64 - 2,55 (2H, m), 2,38 (3H, s), 1,93 -
1,68 (6H, m), 1,17 (3H, t, J = 7,0 Hz)

D. 1-[5-Fluor-3-[4-(2-methylimidazol~-1-yl)benzyloxy]fenyl]-
cyklopentan-l-karboxamid

PoZadovana sloucenina se vyrobi z ethyl-1-[3-fluor-
5-[{4-(2-methylimidazol-1-yl)benzyloxy]lfenyl]cyklopentan-1-
karboxylatu zpusobem popsanym pro vyrobu 4-[5-fluor-3-[4-(2-
methylimidazbl-l-yl)benzylbxy]fenyl]—B,4,5,6-tetrahydro-2H-
pyran-4-karboxamidu (priklad 5).

5 NMR (cDC1,): & 7,56 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,34 (2H, 4, J =
8,1 Hz), 7,04 (1H, s), 7,02 (1H, s), 6,93 (1H, dd, J = 2,2,
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2,2 Hz), 6,78 (1H, ddd, J = 2,2, 2,2, 9,5 Hz), 6,65 (1H,
dad, J = 2,2, 2,2, 9,5 Hz), 6,11 (2H, brs), 5,12 (2H, s),
2,52 - 2,40 (2H, m), 2,38 (3H, s), 2,13 - 1,82 (6H, m)

Priklad 2

Ethy1-4-[5—f1uor-3-[4—(2—methylimidazol—1-y1)benzyloxy]-
fenyl])-3,4,5,6~tetrahydro-2H-pyran-4-karboxylat

A. Ethyl-4-(2-methylimidazol-1-yl)benzoat

Smés 2-methylimidazolu (50 g, 0,6 mol), ethyl-4-
‘fluorbenzodatu (100 g, 0,6 mol) a uhlié¢itanu draselného (415
g, 3 mol) v suchém dimethylsulfoxidu (1,5 litru) se 66 hodin
pod atmosférou dusiku zahrivd na 120°C, ochladi na teplotu
mistnosti a nalije do ledové chladné vody (1 litr). Vodna
smés se extrahuje diethyletherem (2 x 750 ml). Organicka
vrstva se promyje vodou (500 ml) a vodnym roztokem chloridu
sodného (500 ml), vysu$i siranem hofednatym a odpafi. Pevny
zbytek se prekrystaluje ze smési ethylacetdtu a hexanu.
Ziskd se slouc¢enina uvedend v nadpisu (47 g, 33 %) ve formé
zlutych jehlicek.
lH NMR (CcDC1,): & 8,22 - 8,12 (m, 2H), 7,43 - 7,33 (m, 2H),
7,10 - 6,99 (m, 2H), 4,42 (g, J = 7,0 Hz, 2H), 1,43 (t, J =
7,0 Hz, 3H)

B. 4-(2=Methylimidazol-1-yl)benzylalkohol

K roztoku ethyl-4-(2-methylimidazol-1-yl)benzoatu
(46 g, 0,2 mol) v suchém dichlormethanu (1 litr) ochlazenému
na -75°C se pod atmosférou dusiku béhem 30 minut opatrné
pridd diisobutylaluminiumhydrid (540 ml, 0,93M roztok
v hexanu). Reak¢éni smés se poté nechd pomalu zahrat na
teplotu okoli, 5 hodin michd, ochladi v ledové lazni a
opatrné se k ni p¥idd methanol (30 ml). K vysledné smési se
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prida 30% vodny roztok vinanu sodno-draselného (500 ml).
Vzniklad smés se 16 hodin michd pr¥i teploté okoli, na&eZ se z
ni filtraci oddéli nerozpustnd latka (v podstaté produkt).
Organicka faze se oddéli a promyje vodou (500 ml), vysusi
siranem hore¢natym a odpari. Spojené pevné zbytky se pre-
krystaluji z ethanolu (asi 300 ml), ¢imZ se zisk& sloucenina
uvedena v nadpisu (35,6 g, 95 %) ve formé bilych jehlicek.
1y NMR (DMsO-dg): § 7,50 - 7,33 (4H, m), 7,25 (1H, 4, J =
1,1 Hz), 6,90 (1H, d, J = 1,1 Hz), 5,33 (1H, t, J = 6,0 Hz),
4,56 (2H, d, J = 6,0 Hz), 2,27 (3H, s)

C. Hydrochlorid 4-(2-methylimidazol-1-yl)benzylchloridu

4-(2-Methylimidazol-1-yl)benzylalkohol (1,28 g, 6,8
mmol) v thionylchloridu (5 ml) se 30 minut michd pri teploté
okoli, naceZ se za sniZeného tlaku odstrani tékavé latky.
Vysledny surovy produkt se promyje minimdlnim mnoZstvim
suchého diethyletheru a za vakua vysusi. Ziskd se sloudenina
uvedend v nadpisu (1,65 g, kvantitativné) ve formé bilé
pevné latky.
1H NMR (DMSO-dg): & 7,91 (1H, 4, J = 1,84 Hz), 7,79 (1H, 4,
J = 1,84 Hz), 7,72 (2H, 4, J = 8,80 Hz), 7,66 (2H, 4, JT =
8,80 Hz), 4,89 (2H, s), 2,56 (3H, s)

D. Diethyl-3-benzyloxy-5-fluorfenylmalonat

K michanému roztoku diethylmalondtu (110,22 g, 688
mmol) v dioxanu (1 litr) se pr¥i 0°C pod atmosférou dusiku
po c¢astech pridd natriumhydrid (27,5 g, 688 mmol, 60%
disperse v minerdlnim oleji). Vznikla smés se michd 20 minut
pri 0°C a 80 minut pri teploté mistnosti a pridd se k ni
bromid médny (98,7 g, 688 mmol) a foztok 3-benzyloxy-5-
fluorfenylbromidu (J. Med. Chem., 1992, 35, 2600) (96,7 g,
344 mmol) v dioxanu (100 ml). Vyslednad suspenze se 4,5
hodiny zahriva ke zpétnému toku a rozloiZi pridavkem 6N
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chlorovodiku (120 ml) pfi 0°C a zredi vodou (1 litr). Vodna
smés se extrahuje n-hexanem (3 x 700 ml). Spojené extrakty
se promyji vodou (2 x 500 ml), nasycenym hydrogenuhli&itanem
sodnym (500 ml), vodou (500 ml) a vodnym roztokem chloridu
sodného (500 ml), vysu$i siranem horecnatym a zkoncentruji
za sniZeného tlaku. Ziska se 147,5 g surového produktu ve
formé jantarové zbavené kapaliny. Tento surovy prbdukt se
precisti sloupcovou chromatografii na silikagelu (1,7 kg) za
pouziti ethylacetdtu v hexanu, jehoZ koncentrace se zvysuje
od 5 do 20%. Ziska se 60,8 g smési sloudeniny uvedené v nad-
pisu a diethylmalondtu v poméru 1 : 1 ve formé bezbarvé
kapaliny. VytéZek slouc¢eniny uvedené v nadpisu se 34 %.

1y NMR (CDCl3): § 7,46 - 7,31 (5H, m), 6,85 - 6,81 (1H, m),
6,76 (1H, ddd, J = 1,82, 2,20, 9,16 Hz), 6,66 (1H, ddd, J =
2,20, 2,56, 10,62 Hz), 5,04 (2H, s), 4,5 (1H, s), 4,30 -
4,16 (4H, m), 1,32 - 1,22 (6H, m)

E. Ethyl-3-benzyloxy-5-fluorfenylacetat

Smés diethyl—3—benzyloxy-5—fluorfenylmalonétu a
diethylmalondtu ziskand podle predchoziho odstavce (asi 1 :
1,2, 1,0 g), dimethylsulfoxid (10 ml), voda (0,1 ml) a
chlorid lithny (346 mg) se umisti do 50 ml banky s kulatym
dnem vybavené magnetickym michadlem a zpétnym chladicéem.
Reakéni smés se 5 hodin zah¥iva ke zpétnému toku a nalije do
vody (50 ml). Vodnd smés se extrahuje n-hexanem (2 x 50 ml).
Spojené organické extrakty se promyji vodou (50 ml), vodnym
roztokem chloridu sodného (50 ml) a vysus$i siranem sodnym.
Po odstranéni rozpoustédla se ziskd 283 mg (57 %) ethyl-3-
benzyloxy-5-fluorfenylacetatu ve formé Zlutého oleje.
1y NMR (CDCl3): § 7,50 - 7,30 (5H, m), 6,77 - 6,50 (3H, m),
5,02 (2H, s), 4,16 (2H, q, J = 7,3 Hz), &,56 (2H, s), 1,26
(3H, t, J = 7,3 Hz)
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F. Ethyl-4-[3-(benzyloxy)-5-fluorfenyl]-3,4,5,6~-tetrahydro-
2H-pyran-4-karboxylat

K michanému roztoku ethyl-3-(benzyloxy)-5-fluor-
fenylacetatu (17,5 g, 61 mmol) a 15-crown-5 (1,32 g, 6 mmol)
v dimethylformamidu (300 ml) se p¥i teploté mistnosti po
¢astech pridad natriumhydrid (5,37 g, 134 mmol, 60% disperse
v mineralnim oleji). Reakéni smés se 25 minut michd p¥i
teploté mistnosti, naceZ se k ni pridd jodid sodny (1,32 g,
6 mmol) a bis(2-chlorethyl)ether (9,14 g, 61 mmol). Po 1
dni se reakéni smés z¥edi 0,5N chlorovodikem (500 ml) a
extrahuje etherem (3 x 500 ml). Spojené extrakty se promyji
vodou (500 ml), nasycenym hydrogenuhliditanem sodnym (500
ml), vodou (500 ml) a vodnym roztokem chloridu sodného (500
ml), vysusi siranem hofeénatym a zkoncentruji za snizZeného
tlaku. Ziska se 26,15 g; surového produktu ve formé Zluté
kapaliny. Sloupcovou chromatografii na silikagelu (1 kg) za
pouziti 20% ethylacetdtu v hexanu, jako eluéniho ¢inidla, se
ziska slouc¢enina uvedenad v nadpisu ve formé bezbarvé
kapaliny (12,7 g, 58 %).
lu NMR (cDC15): & 7,45 - 7,31 (5H, m), 6,81 - 6,78 (1H, m),
6,70 (1H, ddd, J = 1,83, 2,20, 10,25 Hz), 6,59 (1H, ddd, J =
2,20, 2,20, 10,25 Hz), 5,03 (2H, s), 4,14 (2H, q, J = 6,96
Hz), 3,92 (2H, ddd, J = 3,29, 4,03, 11,72 Hz), 3,54 (2H,
dad, J = 2,20, 11,35, 11,72 Hz), 2,50 - 2,40 (2H, m), 1,92
(2H, dad, J = 4,03, 11,35, 13,55 Hz), 1,19 (3H, t, J = 6,96
Hz)

G. Ethyl-4-(5-fluor-3-hydroxyfenyl)-3,4,5,6-tetrahydro-2H-
pyran-4-karboxyléat

Smés ethyl-4-[3-(benzyloxy)-5-fluorfenyl]-3,4,5,6-
tetrahydro-2H-pyran-4-karboxylatu (2,70 g, 7,5 mmol) a 10%
palladia na aktivnim uhli (0,27 g) v ethanolu (100 ml) se
3,25 hodiny michd pod atmosférou vodiku. Katalyzator se
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odstrani filtraci a filtrat se odpari. Ziskd se sloudenina
uvedend v nadpisu ve formé bezbarvé kapaliny (2,01 g,
kvantitativni vytézZek).

1y NMR (cpcl,): 6 6,72 - 6,62 (2H, m), 6,47 (1H, ddd, J =
2,20, 2,20, 10,25 Hz), 5,40 (1H, brs), 4,17 (2H, q, T = 6,96
Hz), 3,98 - 3,89 (2H, m), 3,61 - 3,49 (2H, m), 2,50 - 2,41
(2H, m), 2,00 - 1,86 (2H, m), 1,24 (3H, t, J = 6,96 Hz)

H. Ethyl-4-[5-fluor-3-[4-(2-methylimidazol-1-yl)benzyloxy]-
fenylj)-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-4-karboxylat

Michand smés ethyl-4-(5-fluor-3-hydroxyfenyl)-
3,4,5,6-tetrahydro-2H~-pyran-4-karboxylatu (2,01 g, 7,5
mmol), hydrochloridu 4-(2-methylimidazol-1-yl)benzylchlo-
ridu (1,82 g, 7,5 mmol) a uhlic¢itanu draselného (5,18'g,
37,5 mmol) v dimethylformamidu (30 ml) se 1,33 hodiny
zahriva na 100°C, ochladi na teplotu mistnosti a zredi smési
ethylacetdtu a toluenu v poméru 2 : 1 (200 ml). Z¥edénd smés
se promyje vodou (4 x 100 ml) a vodnym roztokem chloridu
sodného (100 ml), vysuSi siranem horecnatym a zkoncentruje.
Ziskd se 3,38 g surového produktu ve formé jantarové
zbarvené pevné latky. Prekrystalovanim surového produktu ze
smési isopropyletheru (25 ml) a ethylacetatu (2 ml) se ziska
sloudenina uvedenda v nadpisu (2,22 g, 68 %).

g NMR (cDCl;): & 7,55 (2H, t, J = 8,43 Hz), 7,34 (2H, 4, J
= 8,43 Hz), 7,04 (1H, 4, J = 1,50 Hz), 7,01 (1H, d, J = 1,0
Hz), 6,82 (1H, dd, J = 2,20, 2,20 Hz), 6,75 (1H, ddd, J =
2,20, 2,20, 10,26 Hz), 6,62 (1H, ddd, J = 2,20, 2,20, 10,26'
Hz), 5,09 (2H, s), 4,16 (2H, q, J = 7,33 Hz), 3,98 - 3,88
(2H, m), 3,60 - 3,50 (2H, m), 2,51 - 2,41 (2H, m), 2,38 (3H,
s), 2,01 - 1,86 (2H, m), 1,21 (3H, t, J = 7,33 Hz)
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Priklad 3

4—Acetyl-4—[5-f1uor-3-[4-(2—methy1imidazol—1-yl)benzyloxy]-
fenyl]-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran

A. 4—[3—(Benzyloxy)-5-fluorfenyl]—4-hydroxymethyl-3,4,5,6-
tetrahydro-2H-pyran

K michanému roztoku ethyl-4-[3-(benzyloxy)-5-fluor-
fenyl]—3,4,5,6~tetrahydro-2H-pyran-4-karboxylétu (1,54 g,
4,3 mmol) v etheru (150 ml) se ve trech davkach prida
lithiumaluminiumhydrid (0,16 g, 4,3 mmol). Vyslednd suspenze
se michd 20 minut pri teploté mistnosti pod atmosférou
dusiku. Prebytek hydridu se rozloZi pridavkem nasyceného
vodného siranu sodného. Reakéni smés se zredi 10% vodnym
roztokem kyseliny sirové (100 ml) a organicka vrstva se
oddéli. Etherovd vrstva se promyje vodou (100 ml), nasycenym
vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného (100 m1l) a vodnym
roztokem chloridu sodného (100 ml), vysus$i siranem
hofe€¢natym a zkoncentruje do sucha. Ziskd se sloudenina
uvedenda v nadpisu ve formé bilé pevné latky (1,28 g, 94 %).
1y NMr (cpClz): &6 7,44 - 7,33 (5H, m), 6,78 - 6,58 (3H, m),
5,05 (2H, s), 3,84 - -3,73 (2H, m), 3,62 - 3,48 (4H, m),
2,13 - 2,00 (2H, m), 1,95 - 1,82 (2H, m), 1,90 (1H, t, J =
6,96 Hz)

B. 4-[3—(Ben2yloxy)—5—f1uorfenyl]-4-formy1-3,4,5,6-tetra-
hydro-2H-pyran

Tetra-n-propylamoniumperruthenat (70 mg, 0,2 mmol)
se v jedné davce pri teploté mistnosti pod atmosférou dusiku
pridd k michané smési 4-[3-(benzyloxy)-5-fluorfenyl ]-4-
hydroxymethyl-s,4,5,6—tetrahydro-2H—pyranu (1,28 g, 4,0
mmol), N-methylmorfolin-N-oxidu (0,70 g, 6,0 mmol) a prasko-
vitého molekuldrniho sita 3 (0,3 nm) (2,0 g). Po 20 minu-




tach se ke vzniklé smési prida tetra-n-propylamoniumper-
ruthenat (30 mg, 0,085 mmol) a N-methylmorfolin-N-oxid
(0,30 g, 2,6 mmol) a v michadni se 30 minut pokracuje.
Vyslednd smés se chromatografuje na silikagelu (110 g) za
pouZiti 25% ethylacetdtu v n-hexanu, jako elu&niho &inidla.
Zisk4d se slouc¢enina uvedena v nadpisu ve formé bezbarvé
kapaliny (1,08 g, 86 %).

1H NMR (CDC13): § 9,38 (1H, s), 7,44 - 7,32 (5H, m), 6,70 -
6,58 (3H, m), 5,03 (2H, s), 3,89 (2H, ddd, J = 4,03, 4,03,
12,09 Hz), 3,62 - 3,51 (2H, m), 2,38 - 2,28 (2H, m), 2,09 -
1,97 (2H, m)

C. 4-[3—(Benzyloxy)—s-fluorfenyl]-4-(1-hydroxyethy1)-3,4,5,6-
tetrahydro-2H~pyran

K michanému roztoku 4-[3-(benzyloxy)-5-fluorfenyl]-
4-formyl-3,4,5,6~tetrahydro-2H-pyranu (1,08 g, 3,4 mmol) v
tetrahydrofuranu (16 ml) se pri teploté mistnosti pod'atmo-
sférou dusiku prikape 0,96M roztok methylmagnesiumbromidu
(5,3 ml, 5,1 mmol). Reakéni smés se pfes noc michad a zredi
nasycenym vodnym roztokem chloridu amonného (40 ml). Vznikla
smés se extrahuje dichlormethanem (2 x 40 ml). Spojené
organické vrstvy se promyji vodou (40 ml) a vodnym roztokem
chloridu sodného (40 ml), vysusi siranem horfeénatym a
zkoncentruji do sucha. Zbytek se predisti sloupcovou chroma-
tografii na silikagelu (150 g) za pouZiti ethylacetatu v
n-hexanu, jehoZ koncentrace se zvysuje ze 40 na 60%, jako
elu¢niho ¢&inidla. Ziskd se sloudenina uvedena v nadpisu ve
formé bezbarvé kapaliny (0,71 g, 63 %).
1y NMR (cpcl,y): & 7,47 - 7,32 (5H, m), 6,73 - 6,70 (1H, m),
6,67 - 6,60 (2H, m), 5,05 (2H, s), 3,85 - 3,75 (2H, m), 3,64
(1H, dt, J = 6,96, 6,96 Hz), 3,47 - 3,27 (2H, m), 2,28 -
2,20 (1H, m), 2,06 - 2,00 (1H, m ), 1,93 - 1,78 (2H, m),
1,11 (1H, 4, J = 6,96 Hz), 0,90 (3H, 4,3 = 6,96 Hz).
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D. 4—(5-F1uor—3-hydroxyfenyl)-4—(1—hydroxyethy1)-3,4,5,6-
tetrahydro-2H-pyran

_ Sloudenina uvedend v nadpisu se vyrobi zplusobem
popsanym v prikladu 2G pro vyrobu ethyl-4-[5-fluor-3-
hydroxyfenyl]-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-4—karboxylétu, za
pouziti 4-(1-hydroxyethyl)-4~(3-(benzyloxy)-5-fluorfenyl ]-
3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyranu.
1H NMR (DMSO-dg): & 9,70 (1H, brs), 6,60 - 6,52 (2H, m),
z,40 (1H, ddd, J = 2,20, 2,20, 10,63 Hz), 4,62 (1H, brd, J =
4,76 Hz), 3,77 - 3,61 (2H, m), 3,54 - 3,41 (1H, m), 3,30 -
3,12 (2H, m), 2,11 - 2,00 (1H, m), 1,95 - 1,72 (3H, m), 0,70
(3H, 4, J = 6,23 Hz)

E. 4-Acetyl-4-(3-fluor-5-hydroxyfenyl)-3,4,5,6~tetrahydro-
2H-pyran

Sloucenina uvedend v nadpisu se vyrobi zpusobem
popsanym v prikladu 3B pro vyrobu 4-[3-(benzyloxy)-5-
fluorfenyl]-4-formyl-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyranu, za
pouZiti 4-(5-fluor-3-hydroxyfenyl)-4-(1-hydroxyethyl)-
3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyranu.
lH NMR (CDC13): § 6,61 (1H, 4, J = 1,84, 2,20, 9,90 Hz),
6,55 - 6,47 (2H, m), 5,90 (1H, brs), 3,85 (2H, ddd, J =
4,40, 4,40, 12,09 Hz), 3,59 (2H, ddd, J = 2,20, 9,42, 12,09
Hz), 2,40 - 2,29 (2H, m), 2,19 - 2,18 (2H, m), 1,97 (3H, s)

F. 4-Acetyl-4-[5-fluor-3-[4—(2-methylimidazol-1-y1)benzyl—
oxylfenyl]-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran

Sloucenina uvedend v nadpisu se vyrobi zplsobem
popsanym v prikladu 2H pro vyrobu ethyl-4-[5-fluor-3-[4-
(2-methylimidazol-1-yl)benzyloxy]lfenyl]-3,4,5,6~-tetra-
hydro-2H-pyran-4-karboxyldtu za pouZiti 4-(5-fluor-3-
hydroxyfenyl)-4-(1-hydroxyethyl)-3,4,5,6~tetrahydro-2H-
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pyranu namisto ethy1-4—(5-fluor-3-hydroxyfenyl)-3,4,5,6-
tetrahydro-2H-pyran-4-karboxylétu.

1y nMr (cDCly): 6 7,5¢ (2H, 4, J = 8,43 Hz), 7,34 (2H, d, J
= 8,43 Hz), 7,05 (1H, d, J = 1,47 Hz), 7,02 (1H, 4, J = 1,47
Hz), 6,72 - 6,61 (3H, m), 5,08 (2H, s), 3,84 (2H, ddd, J =
4,40, 4,40, 12,09 Hz), 3,58 (2H, ddd, J = 2,57, 9,52, 12,09
Hz), 2,38 (3H, s), 2,41 - 2,31 (2H, m), 2,20 (2H, ddd, J =
4,40, 9,52, 14,29 Hz), 1,95 (3H, s)

Priklad 4

4-[5-F1uor—3—[4—(z;methylimidazol-l-yl)benzyloxy]fenyl]-
3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran—4-karboxylové kyselina

Michand snés ethyl-4-[5—fluor-3-[4-(2—methylimida—
zol-l—yl)benzyloxy]fenyl]—3,4,5,6-tetrahydro-2H—pyran—4—
karboxylatu (z prikladu 2) (1,10 g, 25 mmol), vodného
roztoku hydroxidu lithného (0,13 g, 30 mmol, 5 ml),
methanolu (15 ml) a tetrahydrofuranu (15 ml) se 24 hodin
zahrivd ke zpétnému toku. Reakéni smés se neutralizuje 1N
chlorovodikem. Tékavé latky se odpari za sniZeného tlaku.
Zbytek se suspenduje ve smé&si vody (20 ml) a fosfatového
pufru (pH = 7, 5 ml). Vyslednd suspenze se 30 minut zahtiva
ke zpétnému toku a ochladi na 0°C. Pevnd latka se shromazdi
filtraci, promyje vodou a poté etherem a susi za vakua 14 hodin
pri 80°C do konstantni hmotnosti. Ziskd se sloudenina
uvedend v nadpisu ve formé bilé pevné latky (0,98 g, 96 %)
1y NMR (DMSO-dg): & 7,62 (2H, d, J = 8,43 Hz), 7,48 (2H, d,
J = 8,43 Hz), 7,30 (1H, 4, J = 1,10 Hz), 6,92 (1H, 4, J =
1,10 Hz), 6,90 - 6,76 (3H, m), 5,19 (2H, s), 3,84 - 3,75
(2, m), 3,50 - 3,40 (2H, m), 2,36 -~ 2,27 (2H, m), 2,29 (3H,
s), 1,88 - 1,75 (2H, m)
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Priklad 5

4—[5-Fluor-3-[4-(2-methylimidazol-1-yl)benzyloxy]fenyl]—
3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-4-karboxamid

K michané suspenzi 4-[5-fluor-3-[4~(2-methylimida-
zol-l-yl)benzyloxy]fenyl]-3,4,5,6—tetrahydro—2H-pyran-4-
karboxylové kyseliny (616 mg, 1,5 mmol) v dichlormethanu (20
ml) se p¥i 0°C pod atmosférou dusiku prida oxalylchlorid
(419 mg, 3,3 mmol). Vyslednd suspenze se 30 minut micha pri
0°C a poté 1 hodinu pri teploté mistnosti. Vznikla bila
suspenze se. zkoncentruje do sucha a zbytek se prida k
michanému vodnému roztoku amoniaku (26%, 20 ml). Ziskana
smés se 70 minut michd pri teploté mistnosti. Pevna latka se
shromazdi filtraci, promyje vodou a pres noc susi pri 80°C
do konstantni hmotnosti. Ziskd se sloudenina uvedena v
nadpisu (337 mg, 54 %).
1y MR (DMsO-dg): & 7,61 (2H, 4, J = 8,43 Hz), 7,48 (2H, d,
J = 8,43 Hz), 7,30 (1H, 4, J = 1,08 Hz), 7,24 (1H, brs),
7,08 (1H, brs), 6,92 (1H, d, J = 1,08 Hz), 6,89 - 6,82 (2H,
m), 6,80 - 6,75 (1H, m), 5,18 (2H, s), 3,66 - 3,57 (2H, m),
3,51 - 3,40 (2H, m), 2,44 - 2,35 (2H, m), 2,29 (3H, s), 1,84
- 1,72 (2H, m)

Priklad 6

N,N-Dimethyl—4-[5-fluor-3-[4—(2-methylimidazol-1-yl)benzyl-
oxylfenyl]-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-4-karboxamid

K michané suspenzi 4-[5-fluor-3-[4~-(2~-methylimi-
dazol-l-yl)benzyloxy]fenyl]-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-
4-karboxylové kyseliny (100 mg, 0,24 mmol), hydrochloridu
dimethylaminu (98 mg, 1,2 mmol) a triethylaminu (253 mg, 2,5
mmol) v tetrahydrofuranu (50 ml) se p#i 0°C prida diethyl-
kyanofosfondt (44 mg, 0,27 mmol). Po 10 minutidch se reakéni
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smés zredi vodou (50 ml) a vodna smés se extrahuje ethyl-
acetatem (50 ml). Extrakt se promyje vodou (50 ml) a vodnym
roztokem chloridu sodného (50 ml), vysuSi siranenm hofec¢natym
a zkoncentruje. Zbytek se prec¢isti sloupcovou chromatografii
na silikagelu (50 g), pridemZ eluce se provadi eluénim
¢inidlam s gradientem polarity, kterym je dichlormethan a3
5% methanolem v dichlormethanu. Ziskd se 117 mg surového
produktu ve formé bezbarvé'pény. Prekrystalovanim ze smési
isopropyletheru a ethylacetatu v poméru 1 : 1 se ziska
sloucenina uvedend v nadpisu (51 mg, 50 %).

'H NMR (cDCl3): & 7,58 (2H, 4, J = 8,43 Hz), 7,33 (2H, d, J
= 8,43 Hz), 7,04 (1H, 4, J = 1,10 Hz), 7,01 (1H, 4, J = 1,10
Hz), 6,69 - 6,58 (3H, m), 5,08 (2H, s), 3,93 - 3,85 (2H, m),
3,83 - 3,72 (2H, m), 2,67 (6H, brs), 2,38 (3H, s), 2,28 -
2,19 (2H, m), 2,05 - 1,92 (2H, m)

Priklad 7

4-Kyano-4-[3-[4-(2-methylimidazol-1-yl)benzyloxy]fenyl]-
3,4,5,6—tetrahydro-2H-pyran

A. 4-Kyano-4-(3-methoxyfenyl)-3,4,5,6—tetrahydro-2H-pyran

SloucCenina uvedend v nadpisu se vyrobi zpusoben

- popsanym v prikladu 2F; pouZije se vsak (3-methoxyfenyl)-
acetonitrilu namisto ethyl-4-[3-(benzyloxy)-s—fluorfényl]-
3,4,5,6—tetrahydro—2H-pyran-4-karboxylétu.

'H MR (cDCl;): & 7,34 (1H, dd, T = 8,1, 8,1 Hz), 7,02 -
6,98 (2H, m), 6,93 - 6,84 (1H, m), 4,19 - 3,75 (4H, m), 3,84
(3H, s), 2,22 - 1,98 (4H, m)

B. 4-Kyano~4-(3—hydroxyfenyl)—3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran

Sloucenina uvedena v nadpisu se vyrobi zpuisobem
popsanym v prikladu 20B, ale za pouziti 4-kyano-4-(3-
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methoxyfenyl)-3,4,5,6-tetrahydro—2H-pyranu namisto methyl-
1—(3—f1uor-5—methoxyfenyl)cyklopent-3-en—l-karboxylétu.

1y NMR (cbclz): & 7,36 - 7,21 (1H, m), 7,10 - 6,95 (2H, m),
6,89 - 6,77 (1H, m), 5,79 (1H, s), 4,21 - 4,03 (2H, m), 4,00
- 3,80 (2H, m), 2,25 - 1,95 (4H, m)

C. 4-Kyano-4-[3-[4-(2—methylimidazol—1-y1)benzyloxy]fenyl]-
3,4,5,6-tetrahydro~2H—pyran

4—Kyano-4-(3-hydroxyfenyl)-3,4,5,6-tetrahydro-2H-
pyran se zpusobem popsanym v prikladu 2H nechad reagovat s
4-(2-methylimidazcl-1-yl)benzylchloridem, ¢imZ se ziska
sloucenina uvedend v nadpisu (vytéZek 38 %) ve formé
bezbarvych jehlicdek.
1y MR (cbClz): 6 7,57 (2H, d, T = 8,4 Hz), 7,42 - 7,29 (3H,
m), 7,19 - 6,93 (5H, m), 5,15 (2H, s), 4,16 - 3,81 (4H, m),
2,38 (3H, s), 2,22 -~ 2,00 (4H, m)
IR (KBr): n 1610, 1585, 1519, 1489, 1416, 1391 cm~1
teplota tani: 153 a2 154°C

Prikilad 8

4-[3-[4-(2-Methylimidazol-1-y1)fenylthio]fenyl]-3,4,5,6—
tetrahydro-2H-pyran-4-karboxamid

A. 4-(2-Methylimidazol-1-yl)fenyljodid

K michanému roztoku 2-methylimidazolu (13,6 g, 165
mmol) v dimethylformamidu (500 ml) se po &astech prida
natriumhydrid (6,60 g, 165 mmol, 60% disperse v mineralninm
Ooleji). Vyslednd bild suspenze se 30 minut michd pfi teploteé
mistnosti a pridd se k ni 4-fluorjodbenzen (33,3 g, 150
mmol). Vznikld smés se zahreje na 100°C a Po 16 hodinach se
z nil odpari prevazna &ast dimethylformamidu. Zbytek se roz-
deli mezi smés ethylacetdtu a toluenu v poméru 2 : 1 (500
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ml) a vodu (250 ml). Organickd vrstva se oddéli a promyje
vodou (250 ml). Produkt se extrahuje 10% vodnym chlorovo-
dikem (2 x 200 ml). Spojené vodné extrakty se neutralizuji
30% vodnym hydroxidem draselnym. Vznikl4 suspenze se
extrahuje smési ethylacetdtu a toluenu v poméru 2 : 1 (3
X 250 ml). Spojené organické extrakty se promyji vodou (2
X 250 ml) a vodnym roztokem chloridu sodného (250 ml),
vysuSi siranem horednatym a zkoncentruji do sucha. Zbytek se
prekrystaluje z toluenu. Ziska se slou¢enina uvedena

V nadpisu ve formé& Spinavé bilé pevné latky (21,9 g, 51 %).
'H NMR (cDCl4): § 7,65 - 7,61 (2H, m), 7,32 - 7,26 (2H, m),
7,33 (1H, 4, J = 1,47 Hz), 6,98 (1H, 4, J = 1,47 Hz), 2,83
(3H, s)

B. Ethyl-4-(3—bromfenyl)-3,4,5,6—tetrahydro-2H-pyran—4-
karboxylat

K michanému roztoku ethyl-3-bromfenylacetatu
(Guenther, 0. et al., Chen. Ber., 1967, 100, 425) (41,3 g,
170 mmol) a 15-crown-5 (3,74 g, 17 mmol) v dimethylform-
amidu (1 litr) se pri teploté mistnosti po cCastech prida
natriumhydrid (14,8 g, 370 mmol, 60% disperse v minerdlnim |
oleji). Vznikla smés se 40 minut michi pri teploté mist-
nosti a poté.se k ni pfidd jodid sodny (25,5 g, 170 mmol) a
bis(2-chlorethyl)ether (30,4 g, 210 mmol). Z reak&ni smési
Se po 10,5 hodiny za sniZeného tlaku odstrani prevazZna &ast
dimethylformamidu. Zbytek se prekryje smési ethylacetatu a
toluenu v poméru 1 : 1 (500 ml) a promyje 0,5N chlorovodikem
(500 ml). Vodnad vrstva se extrahuje smési ethylacetatu a
toluenu v poméru 1 : 1 (2 x 500 ml). Spojené extrakty se
promyji vodou (250 ml), nasycenym hydrogenuhliditanem sodnym
(250 ml), vodou (2 x 250 ml) a vodnym roztokem chloridu
sodného (250 ml), vysus$i siranem hofecnatym a zkoncentruji
za sniZeného tlaku. Ziskad se 56,8 g surového produktu ve
formé oranZové kapaliny. Po precisténi sloupcovou chromato-
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grafii na silikagelu (700 g) za pouziti nejprve 15% a poté
20% ethylacetatu v n-hexanu, jako elué&niho ¢inidla, se ziska
slou¢enina uvedend v nadpisu ve formé Zluté kapaliny (36,5
g, 69 %).

1y NMR (cbClz): & 7,52 (1H, dd, J = 1,83, 1,83 Hz), 7,40
(1H, dad, J = 1,83, 1,83, 7,70 Hz), 7,31 (1H, ddd, 1,83,
1,83, 8,06 Hz), 7,22 (1H, @4, J = 7,70, 8,06 Hz), 4,16 (2H,
9, J = 7,33 Hz), 3,94 (2H, ddd, J = 3,29, 4,03, 11,73 Hz),
3,56 (2H, dad, J = 2,20, 11,73, 13,56 Hz), 2,50 (2H, ddd, J
= 2,20, 3,29, 11,36 Hz), 1,94 (2H, @dd, J = 4,03, 11,36,
13,56 Hz), 1,20 (3H, t, J = 7,33 Hz)

C. 4-(3-Bromfenyl)-3,4,5,6-tetrahydro-2H4pyran-4-karboxy-
lova kyselina

Michanad smés ethyl—4-(3-bromfenyl)-3,4,5,6-tetra—
hydro-2H-pyran-4-karboxylétu (36,5 g, 117 mmol) a vodného
roztoku hydroxidu lithného (6,14 g, 146 mmol, 50 ml),
methanolu (150 ml) a tetrahydrofuranu (150 ml) se 1 den
zah¥iva ke zpétnému toku a poté rozdéli mezi ether (100 ml)
a 10% vodny roztok hydroxidu draselného (300 ml). Etherova
vrstva se oddéli, extrahuje 10% vodnym roztokem hydroxidu
draselného (2 x 100 ml) a zahodi. Spojené vodné extrakty se
okyseli koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou. Vyloucena
bild sraZenina se schromazdi filtraci, promyje vodou a
susi za vakua pri 80°C do konstantni hmotnosti. Zisk4i se
sloucenina uvedend v nadpisu ve formé bilé pevné latky (26,4
g, 79 %).
1y nMR (cbclz): & 7,55 (1H, dd, J = 1,83, 1,83 Hz), 7,43
(1H, dad, J = 1,46, 1,83, 8,06 Hz), 7,35 (1H, ddad, J = 1,46,
1,83, 8,06 Hz), 7,24 (1H, dd, J = 8,06, 8,06 Hz), 3,94 (2H,
ddd, J = 3,67, 4?03, 12,09 Hz), 3,62 (2H, dad, J = 1,83,
11,72, 12,09 Hz), 2,50 (2H, m), 1,97 (2H, ddd, J = 4,03,
11,72, 13,92 Hz)
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D. Methyl-4—(3-methylsulfinylfenyl)-3,4,5,6-tetrahydro-2H—
pyran-4-karboxylat

K michanému roztoku 4-(3-bromfenyl)—3,4,5,6-tetra-
hydro-2H—pyran—4—karboxylové kyseliny (19,1 g, 67 mmol) v
tetrahydrofuranu (650 ml) se Pri -78°C pod atmosférou dusiku
pridd roztok n-butyllithia (1,60M v n-hexanu, 100 ml, 160
mmol). Po 45 minutich se ke vzniklé smési pomalu bé&hem 30
minut p¥idd roztok dimethyldisulfidu (8,84 g, 94 mmol) v
tetrahydrofuranu (50 ml). Vyslednad smés se pPfi -78°C micha
dalSich 70 minut a poté 3 hodiny pri teploté mistnosti. K
vysledné suspenzi se prida 2N kyselina chlorovodikova (500
ml). Vrstvy se oddéli a vodna vrstva se extrahuje ethylace-
tatem (2 x 250 ml). Spojené organické vrstvy se promyji
vodou (4 x 100 ml) a vodnym roztokem chloridu sodného (100
ml), vysudi siranem hofe¢natym a zkoncentruji do sucha.

Zbytek (21,5 g) se rozpusti v methanolu (100 ml) a
k methanolickému roztoku se prida 10% methanolicky chloro-
vodik (100 ml). Vznikld smés se za michani 13 hodin zahriva
ke zpétnému toku, poté se k ni pridd dalsi davka 10% metha-
nolického chlorovodiku (100 ml) a v zahfivani se pokracuje
dalsich 7 hodin. Ze smési se odpari tékavé latky a zbytek se
rozpusti v ethylacetatu (500 ml), promyje vodou (2 x 250
ml), nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhliéitanu sodného
(250 ml), vodou (250 ml) a vodnym roztokem chloridu sodného
(250 ml). Vodné vrstvy se spoji a extrahuji ethylacetaten (2
X 250 ml). Spojené organické vrstvy se vysu$i siranem horeé-
natym a zkoncentruji do sucha.

Ziskany produkt (17,9 g) se rozpusti v methanolu
(200 ml). Methanolicky roztok se ochladi na 0°C a prida se k
nému jodistan sodny (16,0 g, 75 mmol) ve vodé (200 ml).
Vyslednd suspenze se 1 hodinu michd pfi 0°C. Reakéni smés se
zfedi vodou (500 ml) a extrahuje dichlormethanem (200 ml) a
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10% methanolem v dichlormethanu (3 x 200 ml). Spojené
extrakty se promyji vodnym roztokem chloridu sodného (200
ml), vysusi siranem hofe¢natym a zkoncentruji do sucha.
Zbytek se prec¢isti sloupcovou chromatografii na silikagelu
(700 g) za pouziti ethylacetatu, jako eluéniho &inidla.
Ziskd se sloudenina uvedeni v nadpisu ve formé bezbarvé
kapaliny (12,2 g, 64 %), kterid béhen stani ztuhne.

'H MR (cDC1,4): § 7,71 - 7,68 (1H, m), 7,55 - 7,50 (3H, m),
4,02 - 3,92 (2H, m), 3,69 (3H, s), 3,62 - 3,50 (2H, m), 2,73
(3H, s), 2,62 - 2,52 (2H, m), 2,06 - 1,59 (2H, m)

E. Methyl-4-(3¥merkaptofenyl)—3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-
4-karboxylat

Methyl—4-(3—methylsulfiny1fenyl)-3,4,5,6—tetra-
hydro-2H-pyran-4-karboxylat (12,2 g, 43 mmol) se rozpusti v
trifluoracetanhydridu (50 ml). Vznikly roztok se 30 minut
zahriva ke zpétnému toku, nacdes se odpafi tékavé latky.
Zbytek se rozpusti v methanolu (100 ml). K methanolickému
roztoku se béhem 5 minut prida triethylamin (100 ml) a
vyslednd smés se zkoncentruje do sucha. Zbytek se rozpusti v
ethylacetatu (500 ml), ethylacetatovy roztok se promyje
nasycenym vodnym roztokem chloridu amonného (200 ml) a
vodnym roztokem chloridu sodného (200 ml), vysu$i siranem
hofec¢natym a zkoncentruje do sucha. Ziska se surova titulni
sloucenina ve formé nacdernalé kapaliny, které se pouzZije
jako takové, bez predisteéni.
1y nmr (cDCl3): & 7,30 - 7,13 (3H, m), 4,00 - 3,90 (2H, m),
3,68 (3H, s), 3,64 - 3,48 (2H, m), 2,58 - 2,48 (2H, m), 2,04
- 1,93 (2H, m)

F. Ethyl—4—[3-[4—(2-methylimidazol-1-yl)fenylthio]fenyl]-
3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-4-karboxylét (ndrokovana
sloucenina)
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Roztok methyl-4-(3-merkaptofeny1)-3,4,5,6—tetra-
hydro-2H-pyran-4—karboxy1étu (1,04 g, 3,5 mmol), 4~-(2-
methylimidazol-l-yl)fenyljodidu (0,89 g, 3,5 mmol), terc.-
butoxidu sodného (673 mg, 7 mmol) a tetrakis(trifenylfos—
fin)palladia (162 mg, 0,14 mmol) v suchém ethanolu (20 m1)
Se pres noc za michani zahriva ke zpétnému toku. Z reakéni
smési se odpa¥i tékavé latky a zbytek se rozdéli mezi
ethylacetat (100 ml) a vodu (100 ml). Vodna vrstva se
extrahuje ethylacetatenm (100 m1). Spojené organické vrstvy
Se promyji vodnym roztokem chloridu sodného (100 ml), vysusdi
siranem hofe¢natym a zkoncentruji do sucha. Ziska se 1,09
g.surového produktu ve formé hnédé kapaliny. Tento surovy
produkt se predisti sloupcovou chromatografii na silikagelu
(50 g) za pouziti methanolu v dichlormethanu, jehosz
koncentrace se zvysuje od 0 do 4%, jako eluéniho ¢inidla.
Ziska se sloudenina uvedena v nadpisu (0,90 g).
1y NMR (CDC13): § 7,51 - 6,98 (10H, m), 4,15 (2H, 4, J =
6,96 Hz), 3,98 - 3,88 (2H, m), 3,61 - 3,50 (3H, m), 2,55 -
2,45 (2H, m), 2,37 (3H, s), 2,01 - 1,90 (2H, m), 1,18 (3H,
t, J = 6,96 Hz)

G. 4-[3-[4-(2—Methylimidazol-1-yl)fenylthio]fenyl]-3,4,5,6—
tetrahydro—2H-pyran—4—karboxylové kyselina (narokovani
sloucenina)

K roztoku ethy1-4-[3-[4-(2-methylimidazol-1—yl)-
fenylthio]fenyl]-3,4,5,6-tetrahydro~2H-pyran-4-karboxylétu
ziskaného podle pfedchoziho odstavce Ve smési tetrahydro-
furanu (20 ml) a methanolu (20 ml) se pPridéd vodny roztok
hydroxidu lithného (0,42 g, 10 mmol). Reakéni smés se za
michdni 11 hodin zah#iva ke zpétnému toku, nadez se z ni za
sniZeného tlaku odstrani tekavé latky. Zbytek se rozdeli
mezi ether (100 ml) a vodu (100 ml). Etherova vrstva se
extrahuje 1N vodnym hydroxidem draselnym (2 x 50 ml). Spo-
jené vodné vrstvy se neutralizuji 1N vodnym chlorovodikem
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a nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhli&itanu sodného.
Vylou¢end sraZenina se shromazdi filtraci, promyje vodou

a vysuSi za vakua pri 80°C. Ziskd se sloudenina uvedena

V nadpisu (488 mg, vytézek 35 %, vztaZeno k methyl-4-(3-
methylsulfinylfenyl)-3,4,5,6—2H—tetrahydropyran—4-karboxy-
latu).

lH NMR (CDC13): § 7,49 - 7,37 (7H, m), 7,34 - 7,29 (1H, m),
7,30 (1H, d, J = 1,10 Hz), 6,91 (1H, d, J = 1,10 Hz), 3,90 -
3,78 (2H, m), 3,49 _ 3,36 (2H, m), 2,38 - 2,28 (2H, m), 2,28
(34, s), 1,88 - 1,76 (2H, m)

H. 4—[3—[4-(2-Methylimidazol—1-yl)fenylthio]fenyl]-3,4,5,6—
tetrahydro-2H-pyran-4-karboxamid

K michané suspenzi 4-[3-[4-(2-methylimidazol—1-
yl)fenylthio]fenyl]—3,4,5,6—tetrahydro-2H-pyran-4-karboxy-
lové kyseliny (217 mg, 0,55 mmol) se pri 0°C prida oxalyl-
chlorid (254 mg, 2,0 mmol). Vysledny roztok se 30 minut
michd pri 0°C a poté 20 minut pri teploté mistnosti, nades
Se z néj odpari tékavé latky. Zbytek se Pfida k michanému
vodnému roztoku amoniaku (30 ml). Vznikla smes se 1 hodinu
michd a ochladi na o0°cC. Vyloucend sraZenina se shromazdi
filtraci, promyje vodou a za vakua pri 80°C susi do
konstantni hmotnosti. ziska se slouc¢enina uvedena v nadpisu
(207 mg, 96 %).
1y R (DMSO-dg): & 7,49 - 7,26 (10H, m), 7,10 (1H, brs),
6,90 (1H, d, J = 1,10 Hz), 3,78 - 3,68 (2H, m), 3,52 - 3,40
(2H, m), 2,46 - 2,36 (2H, m), 2,28 (3H, s), 1,86 - 1,64 (2H,
m)

Priklad 9

4-[3—[4-(Pyrrol-l-ylmethyl)fenylthio]fenyl]—3,4,5,6-tetra-
hydro-2H-pyran~4-karboxamid
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A. Ethyl—4-(3-[4-(pYrrol-1-ylmethyl)fenylthio]fenyl]-
3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran—4-karboxylét (ndrokovana
sloucenina)

Slouc¢enina uvedeni v nadpisu se vyrobi zpusobem
popsanym v prikladu 8F Pro pripravu ethyl-4~[3-[4~(2-
. methylimidazol-l-yl)fenylthio]fenyl]-3,4,5,6-tetrahydro-2H-
byran-4-karboxyldtu, ale za pouzZiti 4;(pyrrol-1-ylmethyl)—
fenyljodidu (EP 488 602 Al) namisto 4-(2-methylimidazol-
1-yl)fenyljodidu
1y nMr (cDCly): 6 7,38 - 7,34 (1H, m), 7,28 - 7,18 (5H, m),
7,04 (2H, 4, J = 8,43 Hz), 6,68 (2H, t, J = 2,20 Hz), 6,19
(2H, t, J = 2,20 Hz), 5,05 (2H, s), 4,12 (2H, q, J = 7,33
Hz), 3,96 ~ 3,86 (2H, m), 3,59 - 3,49 (2H, m), 2,50 - 2,42
(2H, m), 1,99 - 1,85 (2H, n), 1,16 (3H, t, 3 = 7,33 Hz)

B. 4r[3—[4-(Pyrrol-l-ylmethyl)fenylthio]fenyl]-3,4,5,6-
tetrahydro-2H-pyran-4—karboxylové kyselina (narokovana
slouc¢enina)

Slouc¢enina uvedena v nadpisu se vyrobi zplsobem
bopsanym v prikladu 8¢ pro pripravu 4-[3—[4-(2-methYlimida—
zol-l-yl)fenylthio]fenyl]-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-4-
karboxylové kyseliny, ale za pouziti ethy1-4-[3-[4—(pyrrol-
1-y1methyl)fenylthio]fenyl]—z,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-4-
karboxylatu namisto ethyl-4~[3—[2-(methalimidazol—1—yl)-
fenylthio]fenyl]-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-4—karboxy1étu.
1y nvr (CDC14): 6 7,40 - 7,37 (1H, m), 7,32 - 7,25 (4H, m),
7,23 - 7,16 (1H, m), 7,04 (2H, d, J = 8,43 Hz), 6,68 (2H, t,
J = 2,20 Hz), 6,19 (2H, t, g=2,20 Hz), 5,05 (2H, s), 3,96
- 3,87 (2H, m), 3,66 - 3,55 (2H, m), 2,51 - 2,41 (2H, m),
2,00 - 1,88 (2H, m)

C. 4-[3-[4-(Pyrrol-1-ylmethyl)fenylthio]fenyl]-3,4,5,6-
tetrahydro—2H-pyran-4-karboxamid
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Suspenze 4—{3-[4-(pYrrol—l-ylmethyl)fenylthio]~
fenyl]-3,4,5,6—tetrahydro—2H-pyran-4-karboxylové kyseliny
(0,36 g, 0,93 mmol), hydrogenuhliéitanu amonného (0,44 g,
5,58 mmol) a z—ethoxy-1—ethoxykarbonyl-1,z—dihydrochino-
linu (0,28 g, 1,12 mmol) v dichlormethanu (20 ml) se pres
noc michad pri teploté mistnosti. K reakéni smesi se pridava
hydrogenuhliditan amonny a 2-ethoxy-l-ethoxykarbonyl-1,2-
dihydrochinolin, dokud neni spotrebovana veskera kyselina.
Reakéni smés se zredi dichlormethanem (50 ml) a promyje vodou
(50 ml). Organicky extrakt se promyje chladnou 1N kyselinou
chlorovodikovou (50 ml), vodou (50 ml) a nhasycenym vodnym
roztokem hydrogenuhlic¢itanu sodného (5 ml), vodou (50 ml) a
vodnym roztokem chloridu sodného (50 ml), vysusi siranem
horecnatym a zkoncentruje do sucha. Zbytek se pfekrystaluje
z ethylacetatu, ¢imz se ziska slou¢enina uvedeni v nadpisu
(198 mg, 54 %).

v nvr (DMSO-dg): § 7,38 - 7,25 (6H, m), 7,18 - 7,03 (4H,
m), 7,80 (2H, t, J = 2,20 Hz), 6,02 (2H, t, J=2,20 Hz),
5,09 (2H, s), 3,77 - 3,66 (2H, m), 3,50 - 3,38 (2H, m), 2,42
- 2,32 (2H, m), 1,82 - 1,68 (2H, m)

Priklad 10

N-Methyl-4-£5—fluor-3-£4-(2-methylimidazol-1~y1)benzyloxy]-
fenyl]—3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran~4-karboxamid

Sloucenina uvedena v nadpisu se vyrobi zplsobemn
popsanym v prikladu 5, pricemZ se vsak pouZije vodného
methylaminu (40%) namisto vodného amoniaku. Prebytek
methylaminu se odstrani za sniZeného tlaku a zbytek se zredi
vodou (100 ml). Vodni smés se extrahuje dichlormethanem (2 x
100 ml). Spojené extrakty se vysus$i siranen horeé¢natym a
zkoncentruji. Zbytek se prekrystaluje z ethylacetatu, &imz
se ziskd sloudenina uvedeni v nadpisu ve formé &isté bilé
pevné latky.
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1y NMR (DMSO-dg): § 7,69 (1H, brs), 7,61 (2H, d, J = 8,43
Hz), 7,47 (2H, d, J = 8,43 Hz), 7,29 (1H, d, J = 1,10 Jz),
6,91 (14, d, J = 1,10 Hz), 6,90 - 6,80 (2H, m), 6,79 - 6,70
(1H, m), 5,17 (2H, s), 3,75 - 3,65 (2H, n), 3,48 - 3,36 (2H,
m), 2,55 (3H, s), 2,41 - 2,31 (2H, m), 2,29 (3H, s), 1,90 -
1,77 (2H, m)

Priklad 11

4-[5~F1uro-3—[4—(2—methylimidazol-1—y1)benzyloxy]fenyl]—
3,4,5,6~tetrahydro-2H-pyran-4-thiokarboxamid

K michanému roztoku 4-[5-fluor-3-[4-(2-methylimida-
zol-l-yl)benzyloxy]fenyl]-3,4,5,6—tetrahydro-2H-pyran-4-
karboxamidu (z prikladu 5) v tetrahydrofuranu (10 ml) se
prida pentasulfid fosforeény (236 mg, 0,53 mmol) a hydro-
genuhlic¢itan sodny (176 mg, 2,1 mmol). Vysledna smés se 4
hodiny zahrivad ne 40°C a zkoncentruje za sniZeného tlaku.

Ke zbytku se pridd voda (100 ml) a vodnd smés se extrahuje
dichlormethanem (2 x 100 ml). Spojené organické extrakty se
vysusi siranem sodnym a zkoncentruji za sniZeného tlaku.
Zbytek se precisti sloupcovou chromatografii (LiChroprep-
NH2) a poté chromatografii na tenké vrstvé za pouziti smési
dichlormethanu a methanolu v poméru 10 : 1, jako elué&niho
¢inidla. Ziskd se 38 mg sloudeniny uvedené v nadpisu ve
formé bilé pevné 1latky.

' NMR (cDCl;): § 7,67 - 7,49 (3H, m), 7,39 - 7,29 (2H, m),
7,03 (1H, 4, J = 1,47 Hz), 7,01 (1H, d, J = 1,46 Hz), 6,98 -
6,62 (4H, m), 5,09 (2H, s), 3,95 - 3,80 (2H, m), 3,70 - 3,58
(2H, m), 2,70 - 2,55 (2H, m), 2,37 (3H, s), 2,30 - 2,14 (2H,
m)

IR (KBr) v: 1620, 1590, 1520, 1420, 1140 em™ 1

teplota tdni: 167 az 170°C
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Priklad 12

4-[3-(4-(2-Methylimidazol-1-ylmethyl)fenylthio]fenyl]-
3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-4-karboxamid

A. 4-[(2-Methylimidazol-1-yl)methyl]fenyljodid

Smés 2-methylimidazolu (0,66 g, 8,0 mmol), 4-
jodbenzylbromidu (J. Am. Chem. Soc., 1949, 71, 3360) (2,38
g, 8,0 mmol) a uhlic¢itanu draselného (2,21 g, 16 mmol) v
acetonitrilu (100 ml) se 15 hodin za michdni zahriva ke
zpétnému toku a ochladi. Vyloudend sraZenina se odfiltruje a
filtrat se zkoncentruje do sucha. Zbytek se rozdéli mezi
ether (100 ml) a vodu (100 ml). Etherovad vrstva se oddéli,
promyje vodnym roztokem chloridu sodného (100 ml), vysus$i
siranem horec¢natym a zkoncentruje. Zbytek se predisti
sloupcovou chromatografii na silikagelu (50 g) za pouZiti
methanolu v dichlormethanu s rostouci koncentraci methanolu
od 0 do 5 %, jako eluc¢niho ¢inidla. Ziskad se sloudenina
uvedenda v nadpisu (1,05 g, 44 %).
1y NMR (cpcly): & 7,67 (2H, 4, J = 8,42 Hz), 6,96 (1H, 4, J
= 1,10 Hz), 6,82 (1H, 4, J = 1,10 Hz), 6,79 (2H, 4, J = 8,42
Hz), 4,99 (2H, s), 2,32 (3H, s)

B. Ethyl-4-[3-[4-[(2-methylimidazol-1-yl)methyl]fenylthio]-
fenyl]-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-4-karboxylat (naroko-

vanid sloucenina)

Sloucenina uvedend v nadpisu se vyrobi zpUsobem
popsanym v prikladu 8F pro pripravu ethyl-4-[3-[4-(2-
methylimidazol-1l~yl)fenylthio]lfenyl]-3,4,5,6~tetrahydro-2H-
pyran-4-karboxyldtu, ale za pouziti 4-[(2-methylimidazol-1~
yl)methyl])fenyljodidu namisto 4-(2-methylimidazol=-1-yl)-
fenyljodidu.
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1 NMR (cDC1l;): 8 7,40 - 6,82 (10H, m), 5,27 (2H, s), 4,13
(24, q, J = 6,96 Hz), 3,96 - 3,86 (2H,m ), 3,61 - 3,47 (2H,
m), 2,52 - 2,42 (2H, m), 2,33 (3H, m), 1,99 - 1,87 (2H, m),
1,25 (3H, t, J = 6,96 Hz)

C. 4-[3-[4-(2-Methylimidazol-l1-ylmethyl)fenylthio]lfenyl]-
3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-4-karboxylovd kyselina
(ndrokovana sloucenina)

_ Slouc¢enina uvedend v nadpisu se vyrobi zpusobenm
popsanym v prikladu 8G pro pripravu 4-[3-[4-(2-methylimida-
zol-1-yl)fenylthio]fenyl]-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-4-
karboxylové kyseliny, ale za pouzZiti ethyl-4-[3-[4-[(2-
methylimidazol-1l-yl)methyl]fenylthio)fenyl]-3,4,5,6-tetra-
hydro-2H-pyran-4-karboxylatu namisto ethyl-4-[3-[2-
(methylimidazol-l-yl)-fenylthio]fenyl]}-3,4,5,6-tetrahydro-
2H-pyran-4-karboxyléatu.

lg NMR (cpcil,): & 7,56 - 7,52 (1H, m), 7,45 - 7,40 (1H, m),
7,36 - 7,23 (2H, m), 7,19 (2H, 4, J = 8,42 Hz), 6,95 (1H, 4,
J = 1,46 Hz), 6,91 (2H, 4, J = 8,42 Hz), 6,79 (1H, 4, J =
1,46 Hz), 4,98 (2H, s), 3,96 - 3,85 (2H, m), 3,74 - 3,62
(2H, m), 2,57 - 2,47 (2H, m), 2,31 (3H, s), 1,97 - 1,83 (2H,

m)

D. 4-([3-[4~(2-Methylimidazol-1l-ylmethyl)fenylthiolfenyl]-
3,4,5,6-tetrahydro-2H~pyran-4-karboxamid

Slouc¢enina uvedend v nadpisu se vyrobi zplsobem
popsanym v prikladu 9C pro pripravu 4-[3-[4-(pyrrol-1l-yl-
methyl)fenylthio]fenyl]}-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-4-
karboxamidu, pric¢emz se vSak pouzZije 4-[3~[4-(2-methyl-
imidazol-1-ylmethyl)fenylthio]fenyl]-3,4,5,6-tetrahydro-
2H-pyran-4-karboxylové kyseliny namisto 4-[3-[4-(pyrrol-
1-ylmethyl)fenylthio]lfenyl]-3,4,5,6~tetrahydro-2H-pyran-
4-karboxylové kyseliny.
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H NMR (CDC14): & 7,39 - 7,36 (1H, m), 7,37 - 7,19 (5H, m),
6,99 (2H, d, J = 8,79 Hz), 6,96 (1H, d, J = 1,47 Hz), 6,85
(1H, d, J = 1,47 Hz), 5,20 (2H, brs), 5,04 (2H, s), 3,82 -
3,72 (4H, m), 2,34 (3H, s), 2,35 - 2,29 (2H, m), 2,09 - 1,97
(2H, m)

P¥riklad 13

1-[5-Fluor-3-[4-(2-methylimidazol-1~yl)benzyloxy]fenyl]-
cyklohexan-l-karboxamid

A. Ethyl-1-(3-benzyloxy-5-fluorfenyl)cyklohexan-l-karboxylat

Sloudenina uvedenad v nadpisu se vyrobi z ethyl-3-
benzyloxy-5-fluorfenylacetatu zplsobem popsanym v prikladu
2F, pricéemZ se vsak pouZije 1,5-dibrompentanu namisto bis-
(2-chlorethyl)etheru.
1y NMR (cpcl,y): & 7,48 - 7,27 (5H, m), 6,84 - 6,80 (1H, m),
6,73 (1H, ddd, J = 10, 2,2, 2,2 Hz), 6,56 (1H, ddd, J = 10,
2,2, 2,2 Hz), 5,02 (2H, s), 4,11 (2H, q, J = 7,0 Hz), 2,49 -
2,32 (2H, m), 1,77 - 1,35 (8h, m), 1,18 (3H, t, J = 7,0 Hz)

B. Ethyl-1-(5-fluor-3-hydroxyfenyl)cyklohexan-1l-karboxylat

Slouc¢enina uvedena v nadpisu se vyrobi z 1-(3-ben-
zyloxy-5-fluorfenyl)cyklohexan-l-karboxylatu zplusobem
popsanym v prikladu 2G.
1H NMR (CDC13): § 6,72 - 6,63 (2H, m), 6,47 (1H, ddd, J =
2,2, 2,2, 10 Hz), 4,13 (2H, q, J = 7,0 Hz), 2,48 -2,33 (2H,
m), 1,75 - 1,35 (8H, m), 1,20 (3H, t, J = 7,0 Hz)

C. Ethyl-1-[5-fluor-3-[4-(2-methylimidazol-1l-yl)benzyloxy]l-
fenyl]cyklohexan-1-karboxyldt (ndrokovanad sloucenina)
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Slouc¢enina uvedend v nadpisu se vyrobi z ethyl-
1-(5-fluor-3-hydroxyfenyl)cyklohexan-l-karboxylatu zplisobem
popsanym v prikladu 2H.
lg NMR (cDCly): 8 7,55 (2H, 4, J = 8,4 Hz), 7,33 (2H, 4, J =
8,4 Hz), 7,04 (1H, 4, J = 1,5 Hz), 7,01 (1H, 4, J = 1,5 Hz),
6,86 - 6,83 (1H, m), 6,76 (1H, ddd, J = 1,5 Hz), 6,85 (1H,
ddd, J = 2,2, 2,2, 10 Hz), 5,08 (2H, s), 4,12 (2H, q, J =
7,0 Hz), 2,49 - 2,38 (2H, m), 2,38 (3H, s), 1,79 - 1,58 (6H
m), 1,53 - 1,32 (2H, m), 1,19 (3H, t, J = 7,0 Hz)

D. 1-[5-Fluor-3-[4-(2-methylimidazol-1l-yl)benzyloxylfenyl]-
cyklohexan-1l-karboxamid

Slouc¢enina uvedend v nadpisu se vyrobi z ethyl-
1-[3-fluor-5-[4~(2-methylimidazol-1-yl)benzyloxy]fenyl]-
l-karboxylatu zplUsobem popsanym v prikladu 5.
1y NMR (cpcl,): 6 7,53 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,22 (2H, d, J =
8,1 Hz), 7,08 (1H, s), 6,96 (1H, s), 6,95 (1H, m), 6,83 (1H,
ddad, J = 2,2, 2,2, 9,5 Hz), 6,56 (1H, ddd, J = 2,2, 2,2, 9,5
Hz), 6,10 (2H, brs), 5,11 (2H, s), 2,60 - 2,35 (2H, m), 2,33
(34, s), 2,33 (3H, s), 1,79 - 1,50 (8H, m)

Priklad 14

1-[5-Fluor-3-(4-(2-methylimidazol-1~-yl)benzyloxy]lfenyl]-
cyklopent-3-en-l-karboxamid

A. Methyl-5-fluor-3-methoxyfenylacetat

K michané smési methyl-5-fluor-3-hydroxyfenyl-
acetatu (3,3 g, 15,7 mmol) a uhlié¢itanu draselného (1,82 g,
50 mmol) v dimethylformamidu (30 ml) se pri teploté mist-
nosti pridd methyljodid (1,82 g, Sb'mmol). Reakéni smés se
michd pres noc a poté zredi vodou (50 ml). Vodna smés se
extrahuje etherem. Spojené extrakty se promyji vodou a
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vodnym roztokem chloridu sodného, vysusSi siranem hofednatym
a zkoncentruji za sniZeného tlaku. Zbytek se precisti
sloupcovou chromatografii na silikagelu (150 g) za pouziti
smési hexanu a ethylacetatu v poméru 10 : 1, jako eluéniho
¢inidla. Ziskad se 495 mg (55 %) methyl-5-fluor-3-methoxy-
fenylacetatu ve formé bezbarvého oleje.

1H NMR (CDC13): § 6,64 - 6,57 (2H, m), 6,53 (1H, ddd, JT =
2,2, 2,2, 11 Hz), 3,79 (3H, s), 3,71 (3H, s), 3,57 (2H, s)

B. Methyl-1-(3-fluor-3-methoxyfenyl)cyklopent-3-en-1-karbo-
xXylat

K michanému roztoku methyl-5-fluor-3-methoxyfenyl-
acetatu (708 mg, 3,6 mmol) v tetrahydrofuranu (10 ml) se
béhem 0,25 hodiny pfi -30°C prida 1,0M roztok terc.butoxidu
draselného v tetrahydrofuranu (4,0 ml, 4,0 mmol). Vzniklad smés
se 1 hodinu michd pri stejné teploté a prikape se k ni
roztok cis-1,4-dichlorbut-2-enu (526 mg, 4,0 mmol) v tetra-
hydrofuranu (2 ml). Reakéni smés se béhem 2 hodin zahfeje na
teplotu mistnosti, ochladi na -30°C a pridd se k ni 1,0M
roztok terc.butoxidu draselny v tetrahydrofuranu (4,0 ml, 4,0
mmol). Vyslednd smés se michd pres noc pri teploté mist-
nosti, rozloZi pridavkem nasyceného vodného roztoku chloridu
amonného a extrahuje ethylacetatem. Spojené extrakty se
promyji vodnym roztokem chloridu sodného, vysu$i siranem
horec¢natym a zkoncentruji za sniZeného tlaku. Zbytek se
prec¢isti sloupcovou chromatografii na silikagelu za (150 g)
za pouziti smési hexanu a ethylacetdtu v poméru 20 : 1, jako
eluéniho ¢inidla. Ziskd se 495 mg (55 %) methyl-1-(5-fluor-
3-methoxyfenyl)cyklopent-3-en-1l-karboxylatu ve formé
bezbarvého oleje.
1y NMR (cpcl,): § 6,67 - 6,60 (2H, m), 6,49 (1H, ddd, J =
11, 2,2, 2,2 Hz), 5,75 (2H, s), 3,78 (3H, s), 3,66 (3H, s),
3,36 (2H, 4, J = 15 Hz), 2,72 (2H, d, J = 15 Hz)
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C. Methyl—l—(5—fluor-3-hydroxyfenyl)cyklopent-B-en-l—
karboxylat

K michanému roztoku methyl-1-(5-fluor-3-methoxy-
fenyl)cyklopent-3-en-1l-karboxyldtu (495 mg, 2,0 mmol)
v suchém dichlormethanu (10 ml) se pri -78°C prida 1,0M
roztok bromidu boritého v dichlormethanu (10 ml, 10 mmol).
Reakéni smés se michd 1 hodinu pri -78°C a rozloZi pridavkem
vody (20 ml). Vodnd smés se okyseli 1,0N vodnym roztokem
kyseliny chlorovodikové a extrahuje ethylacetdtem. Organicka
fdze se promyje vodnym roztokem chloridu sodného, vysusi
a zkoncentruje za sniZeného tlaku. Zbytek se rozpusti ve
smési methanolu (5 ml) a toluenu (15 ml). Ke vzniklému
roztoku se p¥i teploté okoli za michdni pridd 2,0M roztok
trimethylsilyldiazomethanu v hexanu (2 ml, 4 mmol). Po 0,5
hodiny se reakéni smés rozdeli mezi ethylacetdt a vodu.
Organicka faze se oddéli a vodna faze se extrahuje ethyl-
acetatem. Spojené organické faze se promyji vodnym roztokem
chloridu sodného, vysu$i siranem horeénatym a zkoncentruji
za sniZeného tlaku. Olejovity zbytek se precisti sloupcovou
chromatografii na silikagelu (150 g) za pouziti smési hexanu
a ethylacetdtu v poméru 4 : 1, jako eluéniho &inidla. Ziské
se 407 mg (87 %) methyl-1-(5-fluor-3-hydroxyfnyl)cyklopent-
3-on-l-karboxyldtu ve formé bilych krystala.
i NMR (CDCl,): & 6,64 - 6,57 (2H, m), 6,46 (1H, ddd, J =
9,9, 2,2, 2,2 Hz), 5,75 (2H, s), 5,68 (1H, brs), 3,67 (3H,
s), 3,35 (24, 4, J = 15 Hz), 2,71 (2H, 4,3 = 15 Hz)

D. 1-[5-Fluor-3-[{4-(2-methylimidazol-1-yl)benzyloxylfenyl]-
cyklopent-3-en-1-karboxamid

Methyl-1-(5-fluor-3~-hydroxyfenyl)cyklopent-3-en-1-
karboxylat se zplUsobem popsanym pro pripravu 4-[5-fluor-3-
[4-(2-methylimidazol-1-yl)benzyloxy]fenyl]-3,4,5,6-tetra-




hydro-2H-pyran-4-karboxamidu (priklad 5) prevede na slou-
¢eninu uvedenou v nadpisu. '

1y NMR (DMSO-dg): 6 7,62 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,48 (2H, d, J
= 8,4 Hz), 7,30 (1H, 4, J = 2,2 Hz), 6,92 (1H, 4, J = 2,2
Hz), 6,92 - 6,83 (1H, m), 6,79 - 6,75 (1H, m), 6,74 - 6,67
(1H, m), 5,76 (2H, s), 5,18 (2H, s), 3,27 (2H, 4, J = 15
Hz), 2,62 (2H, 4, J = 15 Hz), 2,30 (3H, s)

Priklad 15

4-[{3-[4-(2-methylimidazol-1-yl)benzyloxylfenyl]-3,4,5,6-
tetrahydro-2H-pyran-4-karboxamid

A. 4-(3-Benzyloxyfenyl)-3,4,5,6-tetrahydro-2H~pyran-4-kar-
boxylova kyselina

Slouc¢enina uvedenad v nadpisu se vyrobi zplsobem
popsanym v prikladu 4, pricemZ se vsSak pouZije ethyl-4-(3-
benzyloxyfenyl)-3,4,5,6~tetrahydro-2H-pyran-4-karboxylatu
(EP 462 830 A2) namisto ethyl-4-[5-fluor-~3-([4-(2-methyl-
imidazol-1-yl)benzyloxylfenyl]-3,4,5,6-tetrahydro-2H-
pyran—-4-karboxylatu.

1 NMR (cpcly): § 7,68 - 7,22 (6H, m), 7,22 - 7,01 (2H, m),
6,95 - 6,82 (1H, m), 5,09 (2H, s), 4,10 - 3,80 (2H, m), 3,80
- 3,41 (2H, m), 2,70 - 2,25 (2H, m), 2,19 - 1,75 (2H, m)

B. 4-(3-Benzyloxyfenyl)-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-4-
karboxamid

Slouc¢enina uvedend v nadpisu se vyrobi zplsobenm
popsanym v prikladu 5, pricemZ se vsSak pouZije 4-(3-benzyl-
oxyfenyl)-3,4,5,6-tetrahydro~2H-pyran-4-karboxylové kyseliny
namisto 4-[5-fluor-3-[4-(2-methylimidazol-1-yl)benzyloxy]-
fenyl]-3,4,5,6-tetrahydro-2H~-pyran-4~-karboxylové kyseliny.
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1y NMR (CDC13): $ 7,52 - 7,30 (6H, m), 7,04 - 6,99 (2H, m),
6,98 - 6,88 (1H, m), 5,19 (2H, brs), 5,07 (2H, s), 3,91 -
3,74 (4H, m), 2,43 - 2,31 (2H, m), 2,19 - 2,02 (2H, m)

C. 4-(3-Hydroxyfenyl)-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-4-karbox-
amid

Slou¢enina uvedend v nadpisu se vyrobi zplUsobem
popsanym v prikladu 2G, pric¢emzZ se vsSak pouZije 4-~(3-benzyl-
oxyfenyl)-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-4-karboxamidu namisto
ethyl-4-(3-benzyloxy-5-fluorfenyl)-3,4,5,6~tetrahydro-2H=-
pyran-4-karboxylatu. _ ;

'H NMR (CDCl,): § 9,40 (1H, brs), 7,11 (1H, t, J = 8,1 Hz),
6,97 (1H, s), 6,78 (1H, d, J = 7,7 Hz), 6,62 (1H, 4, J = 8,4
Hz), 3,68 - 3,82 (2H, m), 3,58 - 3,40 (2H, m), 2,44 - 2,27
(2H, m), 0,82 - 0,68 (2H, m)

D. 4-[3-[4-(2-methylimidazol-1-yl)benzyloxylfenyl]-3,4,5,6-
tetrahydro-2H-pyran-4-karboxamid

4-(3-Hydroxyfenyl)-3,4,5,6-tetrahydro-2H~pyran-4-
karboxamid se nechd reagovat s hydrochloridem 4-(2-methyl-
imidazol-1-yl)benzylchloridu zplisobem popsanym v prikladu
2H, ¢imZ se ziskd sloucenina uvedend v nadpisu o teploté
tani 183,0 aé 186,0°C.
1y NMR (cpcly): & 7,60 - 7,5 (2H, m), 7,41 - 7,32 (3H, m),
7,09 - 7,00 (4H, m), 6,98 - 6,91 (1H, m), 5,36 - 5,22 (2H,
brs), 5,13 (2H, s), 3,89 - 3,76 (4H, m), 2,44 - 2,33 (5H,
m), 2,19 - 2,02 (2H, m)
IR (KBr) v: 3400, 3200, 2900, 1680, 1520, 1420, 1380, 1310,
1250, 1170, 1100 cm™?!
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Priklad 16

1-[3-[4-(2~Methylimidazol-1-yl)benzyloxy]fenyl ]cyklopentan-
l1-karboxamid

A. Ethyl-1-[3-benzyloxyfenyl]cyklopentan-l-karboxylat

Slouéenina uvedend v nadpisu se vyrobi zzplsobenm
popsanym v prikladu 2F, pricemZ se vSak pouZije ethyl-1,4-
dibrombutanu namisto bis(2-chlorethyl)etheru a 3-benzyl-
oxyfenylacetiatu namisto ethyl-3-(benzyloxy)-5-fluorfenyl-
acetatu.

g NMR (CDCl4): & 7,52 - 7,30 (5H, m), 7,30 - 7,20 (1H, m),
7,09 - 6,94 (2H, m), 6,91 - 6,82 (1H, m), 5,05 (2H, s), 4,06
(2H, q, J = 7,0 Hz), 2,72 - 2,56 (2H, m), 1,99 - 1,83 (2H,
m), 1,82 - 1,64 (4H, m), 1,15 (3H, t, J = 7,0 Hz)

B. 1-[3-Benzyloxyfenyl]cyklopentan-l-karboxylova kyselina

Slou¢enina uvedend v nadpisu se vyrobi zpusobem
popsanym v prikladu 4, priéemZ se vsak pouZije ethyl-
1~-[3-benzyloxyfenyl]cyklopentan-l-karboxyldtu namisto ethyl-
4-[5-fluor-3-[4-(2-methylimidazol-1-yl)benzyloxy]fenyl]-
3,4,5,6~tetrahydro-2H-pyran-4-karboxylatu.
ly NMR (cpcl,): & 7,56 - 7,21 (6H, m), 7,09 - 7,00 (2H, m),
6,88 (1H, m), 5,03 (2H, s), 2,71 - 2,53 (2H, m), 2,00 - 1,88
(2, m), 1,87 - 1,66 (4H, m)

C. 1-[3-Benzyloxyfenyl]cyklopentan-l-karboxamid

Sloudenina uvedend v nadpisu se vyrobi zpusobemnm
popsanym v prikladu 5, pric¢emZ se vSak pouzZije 1-[3-benzyl-
oxyfenyl)cyklopentan-l-karboxylové kyseliny namisto 4-[5-
fluor-3-(4-(2-methylimidazol-1-yl)benzyloxylfenyl]-3,4,5,6-
tetrahydro-2H-pyran-4-karboxylové kyseliny.
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1y nMr (cpcly): &6 7,50 - 7,22 (6H, m), 6,92 (2H, s), 6,88
(1H, m), 5,48 - 5,10 (2H, brs), 5,04 (2H, s), 2,52 - 2,36
(2, m), 2,12 - 1,95 (2H, m), 1,92 - 1,55 (4H, m)

D. 1-[3-Hydroxyfenyl]cyklopentan-l-karboxamid

Sloucenina uvedend v nadpisu se vyrobi zplsobem
popsanym v pr¥ikladu 2G, pricemZ se vSak pouZije 1-[3-ben-
zyloxyfenyl Jcyklopentan-l-karboxamidu namisto ethyl-4-(3-
benzyloxy-5-fluorfenyl)-3,4,5,6~tetrahydro~-2H-pyran-4-
karboxylatu.
1H NMR (CDC14): & 9,84 (1H, brs), 7,59 (1H, t, J = 7,7 Hz),
7,45 (1H, s), 7,30 (1H, s), 7,10 (1H, 4, J = 8,4 Hz), 3,06 -
2,8 (4H, m), 2,30 - 2,00 (4H, m)

E. 1-[3-[4-(2-Methylimidazol-1-yl)benzyloxy]lfenyl]cyklo-
pentan-l-karboxamid

1-(3-Hydroxyfenyl)cyklopentan-~l-karboxamid se necha
reagovat s hydrochloridem 4-(2-methylimidazol-l-yl)benzyl-
chloridu zpUsobem popsanym v prikladu 2H, ¢imZ se ziska
sloud¢enina uvedend v nadpisu o teploté tani 163,0 az
164,0°C.
1y NMR (cpcly): 8 7,56 (2H, 4, J = 8,0 Hz), 7,50 - 7,31 (3H,
m), 7,18 - 6,99 (4H, m), 6,97 - 6,88 (1H, m), 5,45 - 5,20
(2H, brs), 5,11 (2H, s), 2,60 - 2,30 (2H, m), 2,38 (3H, s),
2,19 - 1,60 (6H, m)
IR (KBr) v: 3400, 3200, 2950, 1670, 1610, 1580, 1520, 1420,
1370, 1310, 1290, 1260, 1060 en~1

Priklad 17

HYdrochlorid 4-[5-fluor-3-[4-(2-methylimidazol-1-yl)benzyl-
oxylfenyl]l-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-4-karboxamidu
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4-[5-Fluor-3-[4-(2-methylimidazol-1-yl)benzyloxy]~-
fenyl]-3,4,5,6~tetrahydro-2H-pyran-4-karboxamid (39 mg, 0,1
mmol) se rozpusti v 10% chlorovodiku v methanolu (2 ml). Po
desetiminutovém michdni se odpari tékavé 1latky a zbytek se
prekrystaluje z ethanolu. Ziskd se sloucenina uvedena v
nadpisu (24 mg, 57 %) ve formé bilé pevné latky.
1y NMR (DMso-d¢): & 7,87 (1H, s), 7,78 - 7,63 (5H, m), 7,25
(14, s), 7,08 (1H, s), 6,88 - 6,74 (3H, m), 5,23 (2H, s),
3,80 - 3,66 (2H, m), 3,60 - 3,42 (2H, m), 2,54 (3H ,s), 2,50
- 2,33 (2H, m), 1,88 - 1,69 (2H, m)

Priklad 18

Hydrochlbrid 4-[3-[4~(2-methylimidazol-1-yl)fenyllthio-
fenyl]-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-4-karboxamidu

Slouc¢enina uvedend v nadpisu se vyrobi zplisobem
popsanym v prikladu 17, pricemZ se vSak pouZije 4-[3-[4-
(2-methylimidazol-1-yl)fenyl]thiofenyl]-3,4,5,6-tetra-
hydro-2H-pyran-4-karboxamidu namisto 4-[5-fluor=-3-[4-(2-
methylimidazol-1l-yl)benzyloxylfenyl]-3,4,5,6-tetrahydro-
2H-pyran-4-karboxamidu. Teplota tani ziskaného produktu je
216 aZ 222°C (za rozkladu).
1H NMR (DMso-dg): & 7,86 (1H, 4, J = 2,20 Hz), 7,75 (1H, d,
J = 2,20 Hz), 7,59 (1H, 4,J = 8,79 Hz), 7,53 - 7,50 (1H, m),
7,49 - 7,33 (3H, m), 7,41 (1H, 4, J = 8,79 Hz), 7,32 (1H,
brs), 7,10 (1H, brs), 3,78 - 3,69 (2H, m), 3,51 - 3,43 (2H,
m), 2,51 (3H, s), 2,48 - 2,37 (2H, m), 1,88 - 1,74 (2H, m)

P¥riklad 109

Hemifumardt 4-[3-[4-(2-methylimidazol-l-yl)fenylthio]}-
fenyl]-3,4,5,6-tetrahydro-2H~pyran-4-karboxamidu
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4-[3~-[4-(2-Methylimidazol-1-yl)fenylthio]fenyl]-
3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-4-karboxamid (39 mg, 0,1 mmol) a
kyselina fumarovd (12 mg, 0,1 mmol) se rozpusti v methanolu
(3 ml). Po desetiminutovém michdni se odpari tékavé latky a
zbytek se prekrystaluje z 2-propanolu. Ziskad se sloucdenina
uvedend v nadpisu (40 mg, 78 %) ve formé bilé pevné latky o
teploté tani 183,5 aZ 184,9°C.
1y NMR (DMSO-dg): & 7,48 - 7,34 (7H, m), 7,32 - 7,25 (3H,
m), 7,08 (1H, s), 6,93 (1H, s), 6,63 - 6,61 (1H, m), 3,79 -
3,64 (2H, m), 3,55 - 3,37 (2H, m), 2,45 - 2,36 (2H, m), 2,28
(3H, s), 1,84 - 1,72 (2H, m)
IR (KBr) v: 3400, 3200, 2950, 1670, 1610, 1580, 1520, 1420,
1370, 1310, 1290, 1260, 1060 cm~1

Priklad 20

1-[3-[4-(2-methylimidazol-1-yl)benzyloxylfenyl]cyklo-
butan-l1l-karboxamid

A. 1-Kyano-1-(3-methoxyfenyl)cyklobutan

K roztoku (3-methoxyfenyl)acetonitrilu (3,0 g, 20,0
mmol) v dimethylsulfoxidu (120 ml) se pri teploté mistnosti
pridd 15-crown-5 (3 kapky) a natriumhydrid (60% (hmotnostné)
disperse v minerdlnim oleji, 1,6 g). Reakéni smés se 30
minut michd pfi teploté mistnosti, naceZ se k ni prida jodid
sodny (3,6 g, 24 mmol) a 1,3-dibrompropan (8,0 g, 40 mmol).
Vznikla smés se pres noc michd a pridd se k ni 2N kyselina
chlorovodikovd (50 ml). Okyselenda smés se extrahuje etherem
(2 x 100 ml). Spojené extrakty se promyji vodou (2 x 100 ml)
a vodnym roztokem chloridu sodného (100 ml), vysusSi siranem
horeé&natym a zkoncentruji za sniZeného tlaku. Zbytek se pre-
¢isti sloupcovou chromatografii na silikagelu (300 g) za
pouziti smési hexanu a ethylacetdtu v poméru 20 : 1, jako
eluéniho ¢inidla. Ziska se 2,10 g (56 %) sloudeniny uvedené
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v nadpisu ve formé bezbarvého oleje.

1y NMR (cpcly): & 7,32 (1H, dd, J = 13,9, 5,9 Hz), 7,00
(1H,m), 6,93 (1H, J = 2,2, 2,2 Hz), 6,85 (1H, dd, J = 8,1,
2,6 Hz), 3,85 (3H, s), 2,90 - 2,77 (2H, m), 2,71 - 2,58 (2H,
m), 2,54 - 2,31 (1H, m), 2,18 - 2,00 (1H, m)

B. 1-Kyano-1-(3-hydroxyfenyl)cyklobutan

K michanému roztoku l-kyano-1-(3-methoxyfenyl)-
cyklobutanu (1,93 g, 10 mmol) v suchém dichlormethanu (50
ml) se p¥i 0°C pr¥idd 1,0M roztok bromidu boritého v di-
chlormethanu (22 ml, 22 mmol). Reakéni smés se michda 30
- minut pfi 0°C, poté pres noc pri teploté mistnosti a rozloii
p¥idavkem vody (100 ml). Vodnd smés se extrahuje dichlor-
methanem (2 x 50 ml). Organickd faze se promyje vodnym
roztokem chloridu sodného (50 ml), vysusi siranem horecéna-
tym a zkoncentruje za sniZeného tlaku. Ziska se 1,70 g (100
%) slouceniny uvedené v nadpisu ve formé ¢irého hnédého oleje.
1H NMR (CDClS): § 7,29 (1H, 4, J = 1,8 Hz), 6,98 (1H,m ),
6,83 (1H, m), 6,78 (1H, brs), 2,91 - 2,78 (2H, m), 2,78 -
2,53 (2H, m), 2,52 - 2,33 (1H, m), 2,20 - 1,99 (1H, m)

C. 1-Kyano-1-[3-[4-(2-methylimidazol-1-yl)benzyloxy]-
fenyl]cyklobutan (nadrokovana sloucenina) ‘

Smés l-kyano-1-(3-hydroxyfenyl)cyklobutanu (1,76 g,
10 mmol), hydrochloridu 4-(2-methylimidazol-1-yl)benzylchlo-
ridu (2,10 g, 10 mmol) a uhlic¢itanu draselného (6,90 g, 50
mmol) v dimethylformamidu (80 ml) se 3 hodiny micha pri
80°C, naceZ se k ni pridd voda (200 ml). Vodnd smés se ex-
trahuje smési ethylacetdtu a benzenu v poméru 2 : 1 (2 x 100
ml). Spojené organické extrakty se promyji vodou (2 x 100
ml) a vodnym roztokem chloridu sodného (100 ml), vysusSi
siranem horec¢natym a zkoncentruji za sniZeného tlaku. Zbytek
se predisti sloupcovou chromatografii na silikagelu (150 g)




- 51 - LA J .

za pouziti smési dichlormethanu a methanolu v poméru 20 : 1,
jako eluc¢niho ¢inidla. Ziskd se 2,90 g (84 %) slouceniny
uvedené v nadpisu ve formé ¢irého Zlutého oleje.

1y NMR (cpcly): & 7,60 (2H, 4, J = 8,2 Hz), 7,44 - 7,30 (3H,
m), 7,13 - 6,88 (5H, m), 5,18 (2H, s), 2,93 - 2,78 (2H, m),
2,73 - 2,58 (2H, m), 2,52 - 2,30 (4H, m), 2,20 - 2,00 (1H,
m)

D. 1—[3-[4-(2-methylimidazol—1-yl)beniyloxy]fenyl]cyklo-
butan-l-karboxamid

K roztoku 1l-kyano-1-[3-[4-(2-methylimidazol-1-yl)-
benzyloxylfenyllcyklobutanu (2,90 g, 8,4 mmol) v dimethyl-
sulfoxidu (5 ml) ochlazenému na 0°C se prida 30% peroxid
vodiku (2,0 ml) a uhlic¢itan draselny (0,4 g). Reakéni smés
se nechad zahfat na teplotu mistnosti a micha prfes noc pfi
této teploté a 6 hodin pr¥i 60°C, nac¢eZ se k ni prida voda
(100 ml). Vodna smés se extrahuje ethylacetatem (3 x 100
ml). Spojené organické vrstvy se extrahuji 2N kyselinou
chlorovodikovou (2 x 100 ml). Vodna vrstva se promyje ethyl-
acetatem (3 x 100 ml). Vodnad kyselda vrstva se 5N hydroxidem
sodnym (150 ml) zalkalizuje na pH = 9 a extrahuje ethylace-
tdtem (3 x 100 ml). Spojené organické extrakty se promyji
vodou (100 ml), vodnym roztokem chloridu sodného (100 ml),
vysu$i siranem hore¢natym a zkoncentruji za sniZeného tlaku.
Ziskany bily pevny surovy produkt se prekrystaluje z
ethylacetdtu. Ziska se 2,13 g (70 %) sloucCeniny uvedené v
nadpisu ve formé bilé pevné latky.
1y NMR (cpcl,): § 7,56 (2H, 4, J = 8,4 Hz), 7,36 - 7,29 (3H,
m), 7,08 - 6,87 (5, m), 5,20 (2H, brs), 5,12 (2H, s), 2,91
- 2,78 (2H, m), 2,56 - 2,42 (2H, m), 2,38 (3H, s), 2,28 -
2,10 (1H, m), 1,98 - 1,82 (1H, m)
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Ppriklad 21

1-(3-[4-(2-methylimidazol-1-yl)benzyloxylfenyl]Jcyklopropan-
1-karboxamid

Slouc¢enina uvedend v nadpisu se vyrobi zplsobem
popsanym v prikladu 20 pro vyrobu 1-[3-[4-(2-methylimidazol-
1-yl)benzyloxylfenyl]cyklobutan-l-karboxamidu, pricemZ se
véak pouZije 1,2-dibromethanu namisto 1,3~dibrompropanu.
1y NMR (CDC13): § 7,56 (2H, 4, J = 8,4 Hz), 7,37 - 7,28 (3H,
m), 7,12 - 7,07 (2H ,m), 7,04 (1H, d, J = 1,5 Hz), 7,01 (1H,
d, J =1,5 Hz), 6,95 (1H, ddd, J = 8,1, 1,8, 0,7 Hz), 5,80
(1H, brs), 5,42 (1H, brs), 2,38 (3H, s), 1,68 - 1,56 (2H,
m), 1,17 - 1,06 (2H, m)

Priklad 2 2

4-[5-Fluor-3-[2-fluor-4-(2-methylimidazol-1-yl)benzyloxy]-
fenyl]-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-4-karboxamid

A. 4-[3-(Benzyloxy)-5-fluorfenyl]-3,4,5,6-tetrahydro-2H-
pyran-4-karboxylovd kyselina

Slouc¢enina uvedend v nadpisu se vyrobi zpusoben
popsanym v prikladu 4, pricemZ se v8ak pouZije ethyl-4-[3-
(benzyloxy)-5-fluorfenyll-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-4-kar-
boxylatu namisto ethy1-4—[5-fluor-3-[4-(2—methylimidazol-
1-yl)benzyloxylfenyl]-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-4-karbo-
xylatu.
1y NMr (cDC1l4): § 7,49 - 7,29 (SH, m), 6,87 - 6,80 (1H, m),
6,74 (1H, ddd, J = 1,8, 2,2, 9,9 Hz), 6,62 (1H, 4, 2,2, 2,2,
10,3 Hz), 5,02 (2H, s), 4,00 - 3,85 (2H, m), 3,70 - 3,50 (2H,
m), 2,52 - 2,38 (2H, m), 2,04 - 1,85 (2H, m)
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B. 4-[3~(Benzyloxy)-5-fluorfenyl)-3,4,5,6-tetrahydro~2H~-
pyran-4-karboxamid

Slou¢enina uvedend v nadpisu se vyrobi zplusobem
popsanym v prikladu 5, pricemZz se vsak pouZije 4-[3-(benzyl-
oxy)-5-fluorfenyl]-3,4,5,6~-tetrahydro-2H-pyran-4-karboxylové
kyseliny namisto 4-[5-fluor-3-[4-(2-methylimidazol-1-yl)-
benzyloxylfenyl]-3,4,5,6-tetrahydro-2H~-pyran-4-karboxylové
kyseliny. »

14 NMR (CDCl,): § 7,48 - 7,31 (SH, m), 6,82 - 6,76 (1H, m),
6,71 (1H, ddd, J = 1,8, 1,8, 9,9 Hz), 6,65 (1H, ddd, J =
2,2, 2,2, 10,3 Hz), 5,23 (2H, brs), 5,04 (2H, s), 3,85 -
3,70 (44, m), 2,40 - 2,26 (2H, m), 2,10 - 1,95 (2H, m)

C. 4-[5~-Fluor-3-hydroxyfenyl]-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-
4-karboxamid

Sloudenina uvedena v nadpisu se vyrobi zplsobem
popsanym v prikladu 2G, pric¢emZ se vSak pouZije 4-[5-
fluor-3~(benzyloxy)fenyl]-3,4,5,6~tetrahydro~-2H-pyran-4-
karboxamidu namisto ethyl-4-(3~benzyloxy-5-fluorfenyl)-
3,4,5,6-tetrahydro~2H-pyran-4-karboxylatu.
lg NMR (cpcly): 6 9,32 (1H,m brs), 6,75 - 6,45 (3H, m), 6,13
(1H, brs), 5,83 (1H, brs), 3,90 - 3,58 (4H, m), 2,47 _ 2,30
(2H, m), 2,10 - 1,90 (2H, m)

D. 4-[5-Fluor=-3-[2-fluor-4-(2-methylimidazol~1l-yl)benzyl-
oxylfenyl]-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-4-karboxamid

4-[5~Fluor-3-hydroxyfenyl]-3,4,5,6-tetrahydro-2H-
pyran-4-karboxamid se nechd reagovat s hydrochloridem
2-fluor-4-(2-methylimidazol-1-yl)benzylchloridu zplisobem
popsanym v prikladu 2H, ¢imZ se ziska slouc¢enina uvedena
v nadpisu (vytéZek 41 %) ve formé bilého prasku.
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1H NMR (CDC13): § 7,63 (1H, 44, J = 7,7, 8,1 Hz), 7,20 -

6,98 (4H, m), 6,89 - 6,60 (3H, m), 5,41 (2H, brs), 5,14 (2H,
s), 3,90 - 3,70 (4H, m), 2,46 - 2,28 (5H, m), 2,14 - 1,98

({2H, m)

IR (KBr) v: 3310, 3165, 1687, 1619, 1590, 1519, 1456, 1415 cm~1l

Priklad 23

4-[2,5-Difluor-3-[4~-(2-methylimidazol-1-yl)benzyloxylfenyl]-
3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-4-karboxamid

A. O-terc.Butyldimethylsilyl-2,5-difluorfenol

K michanému roztoku 2,5-difluorfenolu (15,1 g, 116
mmol) v dimethylformamidu (100 ml) se za chlazeni ledem
pridd natriumhydrid (60% (hmot.) disperse v minerdlnim
oleji, 5,13 g, 139 mmol). Vznikla smés se 30 minut mich§,
naceZ se k ni pridad terc.butyldimethylsilylchlorid (17,5 g,
0,116 mmol) a v michdni se pokracuje dalsi 1 hodinu. Reakéni
smés se nalije do vody (200 ml) a vodnd smés se extrahuje
etherem (300 ml). Extrakt se promyje vodnym roztokem chlo-
ridu sodného (200 ml), vysusi siranem sodnym a odpari se
rozpoustédlo. Ziska se 26,65 g (94 %) slouceniny uvedené
v nadpisu ve formé bezbarvého oleje.
ly NMR (CDC13): § 7,05 - 6,91 (1H, m), 6,70 - 6,52 (2H, m),
1,00 (9H, s), 0,201 (3H, s), 0,197 (3H, s)

B. 3-terc.Butyldimethylsilyloxy-2,5-difluorbenzaldehyd

1,0M roztok sek.butyllithia (21,5 ml, 21,5 mmol) se
pri -78°C prikape k michanému roztoku O-terc.butyldimethyl-
silyl-2,5-difluorfenolu (5,0 g, 20 mmol) v tetrahydrofuranu
(20 ml). Po 0,5 hodiny se ke vzniklé smési prikape dimethyl-
formamid (1,9 ml, 24,6 mmol), pricemZ se teplota udrZuje pod
-70°C. Po 30 minutdch se reakéni smés nechd béhem 30 minut
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zahrat na teplotu mistnosti. Ke smési se pridad 3N kyselina .
chlorovodikovd (30 ml) a pokraduje se v michani po dobu 30
minut. Vzniklad smés se extrahuje etherem (100 ml). Extrakt
se promyje vodou (100 ml) a vodnym roztokem chloridu sodného
(100 ml), vysusi siranem sodnym a odpari. Zbytek se podrobi
sloupcové chromatografii na silikagelu za pouziti n-hexanu,
jako eluéniho éinidla. Ziska se 3,56 g (64 %) sloudeniny
uvedené v nadpisu ve formé& bezbarvého oleje.
1y NMR (CDC13): § 10,31 (1H, 4, J = 2,93 Hz), 7,12 (1H, dd44,
J=3,3, 4,4, 7,7 Hz), 6,89 (1H, 4dd, J = 3,3, 7,0, 9,2 Hz),
1,02 (9H, s), 0,245 (3H, s), 0,240 (3H, s)
C. 2,5-Difluor-3-methoxybenzaldehyd

Fluorid draselny (7,79 g, 134 mmol) a jodmethan
(4,98 ml, 80 mmol) se pri teploté mistnosti pridaji
k michanému roztoku 3-terc.butyldimethylsilyloxy-2,5-di-
fluorbenzaldehydu (19,45 g, 67 mmol) v dimethylformamidu
(100 ml). Po 5 hodindch se reakéni smés nalije do vody (100

ml) a vodna smés se extrahuje
Extrakt se promyje vodou (100
ridu sodného (100 ml), vysusi
Zbytek se prec¢isti sloupcovou
za pouZiti smési ethylacetdtu

ethylacetatem (200 ml).

ml) a vodnym roztokem chlo-

siranem hofeénatym a odpari.
chromatografii na silikagelu

a n-hexanu v poméru 1 : 10,

jako eluéniho ¢inidla. Zisk& se 8,58 g (74 %) sloucdeniny

uvedené v nadpisu ve formé bilé pevné 1latky.

lH NMR (CDCl,): & 10,35 (1H, d, J =
2,9, 4,0, 7,3 Hz), 6,94 (1H, ddd, J = 2,9, 6,6, 9,5 Hz),

J =
3,94 (3H, s)

2,93 Hz), 7,08 (1H, ddd,

D. 2,5-~Difluor-3-methoxybenzylalkohol

Tetrahydroboritan sodny (2,83 g, 74,7 mmol) se

pri teploté mistnosti prida k

michanému roztoku 2,5-di-

fluor-3-methoxybenzaldehydu (8,57 g, 49,8 mmol) v ethanolu
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(100 ml). Po 30 minutach se reakéni smés zkoncentruje.
Zbytek se zredi etherem (300 ml) a vzniklad smés se promyje
postupné vodou (200 ml), 10% kyselinou citronovou (200 ml),
vodou (200 ml) a vodnym roztokem chloridu sodného (200 ml) a
vysusSi siranem horeé¢natym. Po odstranéni rozpoustédla se
ziskd 8,26 g (95 %) sloucdeniny uvedené v nadpisu ve formé
bilé pevné 1latky.

lg NMR (cpclz): § 6,80 - 6,69 (2H, m), 4,74 (2H, s), 3,86
"(3H, s), 2,14 (1H, brs)

E. 2,5-Difluor-3-methoxyfenylacetonitril

K michanému roztoku 2,5~-difluor-3-methoxybenzyl-
alkoholu (8,26 g, 47,4 mmol) v dichlormethanu (100 ml) se
pri teploté mistnosti pridd p-toluensulfonylchlorid (9,95 g,
52,2 mmol) a triethylamin (7,30 ml, 52,2 mmol). Po 3,5 ho-
diny se reak¢ni smés nalije do vody (200 ml) a vodna smés se
extrahuje etherem (200 ml). Extrakt se promyje vodnym roz-
tokem chloridu sodného (200 ml), vysu$i siranem horecnatym a
odpari. Ke zbytku se pridd dimethylsulfoxid (200 ml) a
kyanid sodny (3,48 g, 71 mmol). Vyslednd smés se 2 hodiny
michd a poté nalije do vody (200 ml). Vodnd smés se
extrahuje etherem (300 ml). Extrakt se promyje vodou (100
ml) a vodnym roztokem chloridu sodného (100 ml) a vysusi
siranem horec¢natym. Po odstranéni rozpoustédla se ziska 5,91
g (63 %) slouceniny uvedené v nadpisu ve formé &erveného
oleje.

1§ NMR (CDCl;): & 6,80 - 6,65 (2H, m), 3,89 (3H, s), 3,76
(2H, 4, J = 0,74 Hz)

F. Methyl-2,5-difluor-3-methoxyfenylacetat
K michanému roztoku 2,5-difluor-3-methoxyfenyl-

acetonitrilu (5,92 g, 30 mmol) v ethylenglykolu (150 ml) se
p¥idd hydroxid draselny (85%, 3,0 g, 45 mmol). Vyslednd smés
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se 1 hodinu zah¥ivd na 120°C a poté nalije do vody (100 ml).
Vodnd smés se promyje etherem (100 ml). Vodnd vrstva se
okyseli 6N kyselinou chlorovodikovou (10 ml) a extrahuje
etherem (200 ml). Extrakt se promyje vodou (50 ml) a vodnym
roztokem chloridu sodného (50 ml), vysu$i siranem hofecnatym
a odpari. Pevny zbytek se rozpusti v methanolu (200 ml)

a k methanolickému roztoku se pridd koncentrovana kyselina
sirové (2 ml). Vyslednd smé€s se 1 hodinu zahriva ke zpétnému
toku, ochladi a zkoncentruje za sniZeného tlaku. Zbytek se
rozpusti v etheru (100 ml), etherovy roztok se promyje vodou
(100 ml), nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhlic¢itanu
sodného (100 ml) a vodnym roztokem chloridu sodného (100 ml)
a vysu$i siranem horeénatym. Po odstranéni rozpoustédla se
ziskd 3,80 g (59 %) slouceniny uvedené v nadpisu ve formé »
Zzlutého oleje.

'H NMR (CDCl;): & 6,70 - 6,50 (2H, m), 3,87 (3H, s), 3,72
(3H, s), 3,65 (2H, d, J = 1,84 Hz)

G. Methyl-4-(2,5-difluor-3-methoxyfenyl)-3,4,5,6-tetrahydro-
pyran-4-karboxylat

Sloucenina uvedend v nadpisu se vyrobi zpusobem
popsanym v prikladu 2F, pric¢emZ se vsSak pouzije methyl-2,5-
difluor-3-methoxyfenylacetdtu namisto ethyl-3-benzyloxy-
5-fluorfenylacetatu. |
H NMR (CDCl,): & 6,71 - 6,59 (2H, m), 3,93 - 3,73 (4H, m),
3,86 (3H, s), 3,75 (3H, s), 2,45 - 2,32 (2H, m), 2,14 - 1,96
(2H, m)

H. Methyl-4-(2,5~-difluor-3-hydroxyfenyl)-3,4,5,6-tetra-
hydropyran-4-karboxylat

Slou¢enina uvedend v nadpisu se vyrobi zpusobem
popsanym v pr¥ikladu 14C, pricemZ se vsSak pouZije methyl-
4-(2,5-difluor-3-methoxyfenyl)-3,4,5,6-tetrahydro~2H-
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pyran-4-karboxyldtu namisto methyl-1-(3-fluor-5-hydroxy)-
cyklopen-3-en-l-karboxylatu.

1u NMR (CDC13): § 6,80 - 6,50 (2H, m), 3,96 -3,68 (7H, m),
2,49 - 2,32 (2H, m), 2,16 - 1,95 (2H, m)

I. Methyl-4~[2,5-difluor-3-[4-(2-methylimidazol-1~yl)benzyl-
oxylfenyl]-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-4-karboxylat

(ndrokovana sloucdenina)

Methyl-4-(2,5-difluor-3-hydroxyfenyl)-3,4,5,6-tetra-

. hydropyran-4-karboxylat se necha reagovat s hydrochlori-

dem 4-(2-methylimidazol-1-yl)benzylchloridu zpusobenm
popsanym v prikladu 2H. Ziskad se slouc¢enina uvedena v
nadpisu (vytézZek 49 %) ve formé Zlutého oleje.

lH NMR (cDCl4): & 7,57 (2H, 4, J = 8,4 Hz), 7,34 (2H, d, J =
8,4 Hz), 7,05 (1H, 4, J = 1,5 Hz), 7,01 (14, 4, J = 1,5 Hz),
6,90 - 6,45 (2H, m), 5,13 (2H, s), 3,95 - 3,62 (7H, m), 2,50
- 2,30 (5H, m), 2,16 -~ 1,94 (2H, m)

J. 4-[2,5-Difluor-3-[4~(2-methylimidazol-1-yl)benzyloxy]-
fenyl]-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-4-karboxamid

Sloudenina uvedend v nadpisu se vyrobi zpusobem
popsanym v prikladech 4 a 5, pricemz se vsSak pouZije methyl-
4-[2,5-difluor-3-[4~(2-methylimidazol-1-yl)benzyloxy]fenyl]-
3,4,5,6-tetrahydro-2H~-pyran—-4-karboxylatu namisto ethyl-4-
[5-fluor-3-[4-(2-methylimidazol-1-yl)benzyloxy)fenyl]-
3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-4-karboxylatu.
lH NMR (cDCl,): & 7,56 (2H, d, J = 8,43 Hz), 7,34 (2H, 4, J
= 8,4 Hz), 7,04 (1H, 4, J = 1,1 Hz), 7,01 (1H, 4, J = 1,5
Hz), 6,82 - 6,69 (2H, m), 5,40 (2H, brs), 5,15 (2H, s), 4,00
- 3,70 (4H, m), 2,50 - 2,30 (5H, m), 2,22 - 2,02 (2H, m)
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Priklad 2 4

4-[3-[4-(2-Methylimidazol-1-yl)fenylsulfonyl]fenyl]-3,4,5,6-
tetrahydro-2H~-pyran-4-karboxamid

Smés 4-[3-[4-(2-methylimidazol~l-yl)fenylthio]l-
fenyl]-3,4,5,6~tetrahydro-2H~-pyran-4-karboxamidu (z prikladu
8, 1,62 g, 4,00 mmol) a peroxidu vodiku (30% ve vodé&, 5,0 |
ml) v kyseliné octové (12 ml) se 12 hodin michd p¥i teploté
mistnosti a poté 2 hodiny zahfivd ke zpé&tnému toku. Reakdni
smés se nalije do nasyceného vodného hydrogenuhlid¢itanu
sodného (50 ml) a extrahuje ethylacetatem (2 x 300 ml).
Spojené organické extrakty se promyji vodnym roztokem chlo-
ridu sodného (100 ml), vysusi siranem horec¢natym a zkoncent-
ruji za sniZeného tlaku. Ziska se 1,68 g (kvantitativni
vytéZek) slouceniny uvedené v nadpisu ve formé svétle Zluté
pevné latky.
1y NMR (cpcly): 6 8,10 - 8,01 (3H, m), 7,88 (1H, 4, J = 7,7
Hz), 7,68 (1H, 4, J = 7,0 Hz), 7,57 (1H, 44, J = 7,0, 7,0
Hz), 7,47 (2H, 4, J = 8,8 Hz), 7,05 (1H, 4, J = 1,5 Hz),
7,01 (1H, 4,3 = 1,5 Hz), 5,42 (2H, brs), 3,91 - 3,70 (4H,
m), 2,39 (3H, s), 2,48 - 2,38 (2H, m), 2,12 - 1,99 (2H, m)

priklad 25

4-Kyano-4-[5-fluor-3-[4-(2-methylimidazol-1-yl)fenylthio]-
fenyl]}-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran

A. 4-Kyano—4-(3,5—difluorfenyl)—3,4,5,6—tetrahydro—2H-pyran

K roztoku 3,5~difluorfenylacetonitrilu (24,2 g,
0,158 mol) v dimethylsulfoxidu (240 ml) se po castech béhem
10 minut pridd natriumhydrid (60% (hmotnostné) disperse v
mineralnim oleji, 13,3 g, 0,332 mol). Reak¢éni smés se miché
40 minut p¥i teploté mistnosti, naceZ se k ni pomalu prida
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bis(2-chlorethyl)ether (24,9 g, 0,174 mol). Vznikla smés se
michd 1 hodinu a nalije do vody (500 ml). Vodna smés se
extrahuje smési ethylacetdtu a toluenu v poméru 2 : 1
(objemové) (3 x 400 ml). Spojené extrakty se promyji 2N
vodnou kyselinou chlorovodikovou (300 ml), vodou (300 ml) a
vodnym roztokem chloridu sodného (300 ml), vysusi siranem
horec¢natym a zkoncentruji na 100 ml. Vyloudend sraZenina se
shromdZzdi a promyje chladnym diethyletherem (50 ml). Ziska
se 26,3 g (71 %) slouceniny uvedené v nadpisu ve formé
$pinavé bilé pevné latky.

1§ NMR (cpcly): & 7,15 - 7,00 (2H, m), 6,89 - 6,78 (1H, m),
4,20 - 4.05 (2H, m), 3,98 - 3,80 (2H, ﬁ),A2,20 - 1,96 (4H,
m)

B. 4-Kyano-4-(5-fluor-3-methylthiofenyl)-3,4,5,6-tetrahydro-
2H-pyran

Methanthiol se nechd probublavat michanou suspenzi
natriumhydridu (65% (hmotnostné) disperse v minerdlnim
oleji, 273 mg, 7,4 mmol) v dimethylformamidu (10 ml) dokud
nevznikne ¢éiry roztok. K tomuto roztoku se prida
4-kyano-4~-(3,5-difluorfenyl)-3,4,5,6~tetrahydro-2H-pyran
(1,65 g, 7,4 mmol). Vznikla smés se 22 hodin zahriva na
100°C, ochladi a nalije do vody (100 ml). Vodnad smés se
extrahuje diethyletherem (100 mi). Extrakt se promyje vodou
(100 ml) a vodnym roztokem chloridu sodného (100 ml)

a vysu$i siranem horec¢natym. Po odstranéni rozpoustédla se
ziska 1,87 g (kvantitativni vytéZek) sloucdeniny uvedené

v nadpisu ve formé zlatohnédého oleje.

1 NMR (cpcly): & 7,20 - 7,12 (1H, m), 6,96 - 6,85 (2H, m),
4,16 - 4,04 (2H, m), 3,79 - 3,81 (2H, m), 2,51 (3H, s), 2,20
- 1,98 (4H, m)

C. 4-Kyano-4-(5-fluor-3-methylsulfinylfenyl)-3,4,5,6~tetra-
hydro-2H-pyran
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Slouc¢enina uvedend v nadpisu se vyrobi zplsobem
popsanym v prikladu 8D, pricemZ se vsSak pouZije 4-kyano-
4-(5-fluor-3-methylthiofenyl)-3,4,5,6-tetrahydro~2H-pyranu
namisto 4—kyano-4—(3-methylthiofenyl)-3,4,5,6—tetrahydro-
2H-pyranu.

1 NMR (cDCl,): § 7,60 - 7,54 (1H, m), 7,41 - 7,30 (2H, m),
4,20 - 4,15 (2H, m), 3,98 - 3,81 (2H, m), 2,78 (3H, s), 2,25
- 2,01 (4H, m)

D. 4-Kyano-4-(5-fluor-3-merkaptofenyl)-3,4,5,6-tetrahydro-
2H-pyran

Slouc¢enina uvedend v nadpisu se vyrobi zplusobem
popsanym v prikladu 8E, pricemZ se vsSak pouzZije 4-kyano-4-
(5-fluor-3-methylsulfinylfenyl)-3,4,5,6-tetrahydro-2H-py~-
ranu namisto 4-kyano-4-(3-methylsulfinylfenyl)-3,4,5,6-
tetrahydro—2H4pyranu.
1y NMr (cDCl,): & 7,46 - 6,89 (3H, m), 4,18 - 4,00 (2H, m),
3,96 - 3,78 (2H, m), 2,20 - 1,92 (4H, m)

E. 4-Kyano-4-[5-fluor-3-[4-(2-methylimidazol-1~yl)fenyl-
thiol}fenyl]-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran

Slouc¢enina uvedend v nadpisu se vyrobi zpusobem
popsanym v prikladu 8F, pricemZ se vsSak pouZije 4-kyano-4-
(5-fluor-3-merkaptofenyl)-3,4,5,6~tetrahydro-2H~pyranu
namisto 4-kyano-4-(3-merkaptofenyl)-3,4,5,6-tetrahydro-
2H-pyranu. |
1y NMR (cbcly): & 7,75 - 6,89 (9H, m), 4,15 - 4,04 (2H, m),
3,96 - 3,81 (2H, m), 2,40 (3H, s), 2,18 -1,98 (4H, m)

Priklad 26

4-[5-Fluor-3-[4~(2-methylimidazol-1-yl)fenylthio]fenyl]-
3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-4-karboxamid
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K roztoku 4-kyano-4-[5-fluor-3-[4-(2-methylimida-
zol-l—yl)fenylthio]fenyl]—3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyranu (z
prikladu 25, 1,71 g, 4,36 mmol) v terc.butanolu (20 ml) se
pridd praskovy hydroxid draselny (85%, 860 mg, 13 mmol).
Vyslednd smés se 4 hodiny zah¥iva ke zpétnému,tdku, ochladi
a zkoncentruje za sniZeného tlaku. Ke zbytku se prida voda
(50 ml), vyloucend sraZenina se shromdzdi filtraci, promyje
50 ml ethylacetdtu a vysus$i za vakua. Z2iska se 560 mg (31 %)
slouceniny uvedené v nadpisu ve formé Zlutého prasku.
1H NMR (CDC13): § 7,50 (4H, s), 7,32 (2H, s), 7,21 (1H, s),
7,20 - 6,98 (3H, m), 6,92 (1H, s), 3,80 - 3,62 (2H, m), 3,52
- 3,26 (2H, m), 2,47 - 2,20 (5H, m), 1,88 - 1,67 (2H, m)

Prik1lad 27

4-Kyano-4-[5-fluor-3-[4-(2-methyl-1H-pyrrol-1-yl)fenylthio]-
fenyl]-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran

A. 4-(2-Methylpyrrol-l-yl)fenyljodid

Slouc¢enina uvedenda v nadpisu se vyrobi z 2-methyl-
pyrrolu (J. Org. Chem., 1956, 21, 918) podobnym postupem,
jaky je popsan pro vyrobu 4-(pyrrol-l-ylmethyl)fenyljodidu
(EP 488 602 Al).
1y NMR (cpcly): 6 7,75 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,04 (2H, 4, j =
8,5 Hz), 6,72 (1H, 4, J = 1,8 Hz), 6,19 (1H, 4, J = 1,8 Hz),
6,04 (1H, s), 2,20 (3H, s)

B. 4-Kyano-4-[5-fluor—3-[4—(2—methyl-1H—pyrrol-1—y1)fenylthio]—
fenyl]-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran

Sloucenina uvedend v nadpisu se vyrobi zpusobem
popsanym v prikladu 25E, pric¢emZ se vSak pouzije 4-(2-
methylpyrrol-1-yl)fenyljodidu namisto 4=-(2-methylimidazol-
1-yl)fenyljodidu.
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1a NMR (cDCl,): & 7,50 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,33 (2H, d, J =
8,8 Hz), 7,05 - 6,99 (1H, m), 6,95 - 6,87 (2H, m), 6,79 -
6,77 (14, m), 6,23 - 6,20 (1H, m), 5,30 (1H, s), 4,11 - 4,05
(4H, m), 3,93 - 3,82 (4H, m), 2,25 (3H, s)

priklad 28

4-[5-Fluor-3-[4-(2-methyl-1H-pyrrol-1-yl)fenylthio]lfenyl]-
3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-4-karboxamid

Slou¢enina uvedend v nadpisu se vyrobi zplisobem
popsanym v prikladu 26, pricemZ se v$ak pouZije 4-kyano-4-
[5-fluor-3-[4~(2-methyl-1H-pyrrol-1-yl)fenylthio)fenyl]-
3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyranu namisto 4-kyano-4-[5-fluor-
3-[4-(2-methylimidazol-1-yl)fenylthio]fenyl]-3,4,5,6-
tetrahydro-2H~-pyranu.
1y NMR (DMSO-d.): & 7,47 (4H, dd, J = 17,7, 8,4 Hz), 7,30
(1H, s), 7,18 - 6,96 (4H, m), 6,88 (1H, t, J = 2,8 Hz), 6,12
- 6,08 (1H, m), 5,99 (1H, s), 3,73 - 3,68 (2H, m), 3,48 -
3,29 (2H, m), 2,39 - 2,33 (2H, m), 2,19 (3H, s), 1,77 - 1,72
(2H, m)

Priklad 29

(2SR, 4RS)-4-Kyano-2-methyl-4-[3-[4~(2-methylimidazol-1-yl)-
fenylthio]fenyl]-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran a
(2SR, 4SR)-4-Kyano-2-methyl-4-[3-[4~(2-methylimidazol-1-yl)-
fenylthio]fenyl]—3,4,5,6—tetrahydro-2H—pyran

A. 1-Jod-2-(2-jodethoxy)propan

Smés 2-[2-(p-toluensulfonyloxy)ethoxy]propyl-p~-
toluensulfonatu (J. Chem. Soc., Perkin Trans 1, 1979, 1029,
5,7 g, 13 mmol) a jodidu sodného (12 g, 80 mmol) v acetonu
(100 ml) se 24 hodin zahrivad ke zpétnému toku, ochladi a
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zkoncentruje za sniZeného tlaku. Ke zbytku se pridd voda
(200 ml) a vodnd smés se extrahuje diethyletherem (300 ml).
Extrakt se promyje vodnym roztokem chloridu sodného (200 ml)
a vysusi siranem horecénatym. Po odstranéni rozpoustédla se
ziska 4,3 g (95 %) slouCeniny uvedené v nadpisu ve formé
zlutého oleje. ‘

1y NMr (cDCly): & 3,87 - 3,42 (3H,m ), 3,32 - 3,10 (4H, m),
1,30 (3H, d, J = 5,9 Hz) ’

B. (2SR,4RS)-4-Kyano-4-(3-jodfenyl)-2-methyl-3,4,5,6-tetra-
‘hydro-2H-pyran a (2SR,4SR)-4~kyano-4-(3-jodfenyl)-2-
methyl-3,4,5,6-tetrahydro~2H-pyran

Slouc¢eniny uvedené v nadpisu se vyrobi zpusobem
popsanym v prikladu 25A, pricemZ se vsSak pouZije 3-jod-
fenylacetonitrilu a 1-jod-2-(2-jodethoxy)propanu namisto
3,5-difluorfenylacetonitrilu a bis(2-chlorethyl)etheru.
Diastereomery se rozdéli sloupcovou chromatografii na
silikagelu. Ziska se 1,46 g (38 %) méné poldrniho isomeru,
(2SR, 4RS)~4~kyano-4~(3-jodfenyl)-2-methyl-3,4,5,6-tetra-
hydro-2H-pyranu a 1,31 g (34 %) poldrnéjsiho isomeru,
(2SR,4SR)~-4-kyano-4~(3-jodfenyl)-2-methyl-3,4,5,6-tetra-
hydro-2H-pyranu.

(2SR, 4RS)~-4~Kyano-4-(3-jodfenyl)-2-methyl-3,4,5,6~tetra-
hydro-2H-pyran:

1y NMR (cpcl,): & 7,80 (1H, brs), 7,74 - 7,64 (1H, m), 7,52
- 7,39 (1H, m), 7,16 (1H, 44, J = 7,9, 7,9 Hz), 4,20 - 4,08
(1H, m), 4,03 - 3,84 (2H, m), 2,16 - 1,97 (3H, m), 1,69 (1H,
dd, J = 13,6, 11,0 Hz), 1,28 (3H, d, J = 6,2 Hz)

(2SR,4SR)-4~Kyano-4-(3-jodfenyl)-2-methyl-3,4,5,6-tetra-
hydro-2H-pyran:

1y NMR (cDC1l4): & 7,980 - 7,40 (2H, m), 7,67 - 7,40 (1H, m),
7,32 - 7,12 (1H,m ), 4,06 - 3,88 (1H, m), 3,69 - 3,42 (2H,
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m), 2,62 - 2,30 (3H,m ), 2,23 - 2,00 (1H,m), 1,25 (3H, 4,.J
= 6,2 Hz)

C. (2SR,4RS)-4-Kyano-2-methyl-4-(3-triisopropylsilylthio-
fenyl)-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran

K michanému roztoku triisopropylsilanthiolu (Tetra-
hedron Lett. 1994, 35, 3221, 684 mg, 3,6 mmol) v toluenu (5
ml) se pod atmosférou dusiku p#idd natriumhydrid (60%
olejova disperse, 144 mg, 3,6 mmol). Po 15 minutdch michani
se vznikly roztok prida ke smési (2SR,4RS)-4-kyano-4-(3-
jodfenyl)-2-methyl-3,4,5,6~tetrahydro-2H~pyranu (1,07 g,
3,27 mmol) a tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0) (114 mg,
0,1 mmol) v toluenu (20 ml). Reakcni smés se 1 hodinu
zah¥ivda na 80°C, ochladi a nalije do vody (50 ml). Vodna
smés se extrahuje diethyletherem (100 ml). Organicky extrakt
se promyje vodou (50 ml) a vodnym roztokem chloridu sodného
(50 ml), vysus$i siranem horecnatym a zkoncentruje. Zbytek se
precisti sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouZiti
smési ethylacetatu a hexanu v poméru 1 : 9, jako eluc¢niho
¢inidla. Ziska se 1,23 g (96 %) slouceniny uvedené v nadpisu
ve formé cerveného oleje.
g NMR (cDCl,): & 7,80 - 7,25 (4H, m), 3,97 - 3,82 (1H, m),
3,60 - 3,40 (2H, m), 2,56 -2,38 (3H, m), 2,15 - 2,00 (1H,
m), 1,36 -~ 1,00 (24H, m)

D. (2SR,4SR)-4-Kyano-2-methyl-4-(3-triisopropylsilylthio-
fenyl)-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran

Slou¢enina uvedend v nadpisu se vyrobi zplUsobem
popsanym vySe, pricemZ se vSak pouZije (2SR,4SR)=-4-Kyano-4-
(3-jodfenyl)-2-methyl-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyranu namisto
(2SR, 4RS)~-4-kyano-4-(3-jodfenyl)-2-methyl-3,4,5,6~-tetra-
hydro-2H-pyranu.
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1y NMR (cpcly): & 7,80 - 7,20 (4H, m), 4,19 - 3,85 (3H, m),
2,12 - 1,95 (3H, m), 1,77 - 1,60 (1H, m), 1,37 -1,00 (24H,
m)

E. (2SR,4RS)-4-Kyano-2-methyl-4-[3-[4-(2-methylimidazol-1-yl)-
fenylthio)fenyl]-3,4,5,6~-tetrahydro-2H-pyran (narokovana
slouc¢enina)

K michanému roztoku 4-(2-methylimidazol-1~-yl)-

fenyljodidu (1,21 g, 3,1 mmol) a (2SR,4RS)-4~-kyano-2-methyl-
4-(3-triisopropylsilylthiofenyl)-3,4,5,6-tetrahydro-2H-
pyranu (795 mg, 2,8 mmol) v ethanolu (20 ml) se pod
atmosférou dusiku prida tetrakis(trifenylfosfin)palladium(O0)
(215 mg, 0,2 mmol) a terc.butoxid draselny (383 mg, 3,4
mmol). Reakéni smés se 15,5 hodiny zah¥iva ke zpétnému toku,
ochladi a zkoncentruje za sniZeného toku. Zbytek se zfedi
ethylacetatem (100 ml), promyje vodou (2 x 100 ml) a vodnym
roztokem chloridu sodného (100 ml), vysus3i siranem horeéna-
tym a zkoncentruje. Zbytek se precisti sloupcovou chromato-
grafii na silikagelu za pouZiti smési dichlormethanu a
methanolu v poméru 25 : 1, jako eluéniho ¢inidla. Ziska se
1,01 g (93 %) slouceniny uvedené v nadpisu ve formé Zluté
pryskyrice.
H NMR (CDCl4): 8 7,75 - 7,20 (8H,m), 7,03 (1H, d, J = 1,5
Hz), 7,00 (1H, 4, J = 1,1 Hz), 3,97 - 3,84 (1H, m), 3,60 =~
3,40 (2H, m), 2,52 - 2,30 (6H, m), 2,08 (1H, 4d, J = 14,2,
10,6 Hz), 1,22 (3H, 4, J = 6,2 Hz)

F. (2SR,4SR)-4-Kyano-2-methyl-4-[3~-[4-(2-methylimidazol-1-
yl)fenylthiolfenyl]-3,4,5,6~tetrahydropyran (ndrokovana

sloudenina)

Slouc¢enina uvedena v nadpisu se vyrobi vyse
popsanym postupem, pricéemZ se vsak pouZije (2SR,4SR)-4-
kyano-2-methyl-4-(3-triisopropylsilylthiofenyl)~-3,4,5,6~-
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tetrahydro-2H-pyranu namisto (2SR,4RS)-4-kyano-2-methyl-
4-(3-triisopropylsilylthiofenyl)-3,4,5,6-tetrahydro-2H-
pyranu. ’ ,

1H NMR (CDCl4): & 7,74 - 7,18 (8H, m), 7,03 (1H, d, J = 1,5
Hz), 7,00 (1H, 4, J = 1,5 Hz), 4,20 - 3,85 (3H, m), 2,37
(3H, s), 2,15 - 1,98 (3H, m), 1,82 - 1,64 (1H, m), 1,27 (3H,
d, J = 6,2 Hz)

priklad 30

(2SR,4RS)-2-Methyl=4-[3-[4~-(2-methylimidazol-1-yl)fenylthio]~-
fenyl]~-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-4-karboxanid

Sloucenina uvedend v nadpisu se vyrobi zplisobem
popsanym v prikladu 26, p¥i¢emZ se vS8ak pouZije (2SR,4RS)-
4-kyano-2-methyl-4-(3~[4-(2-methylimidazol-1-yl)fenylthio]-
fenyl)-3,4,5,6-tetrahydro-2H~-pyranu namisto 4-kyano-4-
[5-fluor-3-[4-(2-methylmidazol-1-yl)fenylthio]fenyl]-
3,4,5,6-tetrahydro-2H~pyranu.
1H NMR (CDCl3): & 7,50 - 7,20 (8H,m ), 7,04 (1H, d, J = 1,1
Hz), 6,99 (1H, 4, J = 1,5 Hz), 5,18 (2H, brs), 3,98 - 3,84
(1H, m), 3,55 - 3,30 (3H, m), 2,40 - 2,18 (5H, m), 1,99 (1H,
dd, J = 13,9, 11,4 Hz), 1,18 (3H, 4, J = 5,9 Hz)

Priklad 31

(2SR,4SR)~2-Methyl~4-[3-[4-(2-methylimidazol-1-yl)fenylthio]-
fenyl]-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-4~karboxamid

Sloudenina uvedend v nadpisu se vyrobi zplsobem
popsanym v prikladu 26, pricemZ se vSak pouZije (2SR,4SR)-
4-kyano-2-methyl-4-(3-[4-(2-methylimidazol-1-yl)fenylthio]-
fenyll-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyranu namisto 4-kyano-4-
[5-fluor-3-[4-(2-methylmidazol-1-yl)fenylthio]lfenyl]-
3,4,5,6-tetrahydro-2H~-pyranu.
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14 NMR (CDC1l;): § 7,53 - 7,18 (8H, m), 7,02 (1H, d, J = 1,5
Hz), 6,99 (1H, d, J = 1,1 Hz), 5,37 (2H, brs), 4,07 -3,95
(1H, m), 3,87 - 3,70 (3H, m), 2,48 - 2,25 (5H, m), 1,92 (1H,
dad, J = 12,8, 12,8, 4,8 Hz), 1,24 (3H, d, J = 6,2 Hz)

Priklad 32

Chiralni déleni (ZSR}4RS)—2-methyl-4—[3-[4-(2-methyl—
imidazol-1-yl)fenylthio]}fenyl}-3,4,5,6-tetrahydro~-2H-pyran-
4-karboxamidu (z pr¥ikladu 30)

(25R,4RS)-2-Methyl-4-[3-[4-(2-methylimidazol-1-yl)-
fenylthiolfenyl]-3,4,5,6-tetrahydro-2H~-pyran-4-karboxamid (z
prikladu 30, 100 mg) se rozdéli chirdalni chromatografii na
sloupci Daicel Chemical Industries LTD, CHIRALPAK AS, 2 x 25
cm, pricemZ se eluce provadi smési hexanu a ethanolu v
poméru 8 : 2 (objemové) rychlosti 6 ml/min pri teploté 40°C.
Ziskd se 38 mg (+)-enantiomeru (jako prvni frakce (+)[a]D =
+21° (c = 0,1, methanol) a 44 mg (-)-enantiomeru (jako druhd
frakce).

Priklad 33

4-Kyano~-4-[3-[4-(1,2,4-triazol-4~yl)fenyllthiofenyl]-
3,4,5,6-tetrahydro-2H~pyran

A. 4-Kyano-4-(3-jodfenyl)-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran

Smés 3-jodfenylacetonitrilu (2,43 g, 10 mmol),‘
bis(2-chlorethyl)etheru (1,57 g, 11 mmol), hexadecyltri-
butylfosfoniumbromidu (250 mg, 0,5 mmol) a 50% vodného
hydroxidu sodného (20 ml) se 1 hodinu intenzivné micha p¥i
teploté mistnosti a neutralizuje 6N vodnou kyselinou
chlorovodikovou. Vznikld smés se prevede do délici ndlevky a
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extrahuje ethylacetatem (3 x 50 ml). Spojené extrakty se
promyji 2N vodnou kyselinou chlorovodikovou (50 ml), vodou
(50 ml) a vodnym roztokem chloridu sodného (50 ml), vysusi
siranem horeénatym a zkoncentruji za sniZeného tlaku. Pevny
surovy zbytek se shromdidi a promyje chladnym diethylethe-
rem (30 ml). Z2iskd se 2,38 g (76 %) sloudeniny uvedené '
v nadpisu ve formé bilé pevné latky.

s NMR (cDC1l4): & 7,83 - 7,80 (1H, m), 7,73 - 7,67 (1H, m),
7,50 - 7,44 (1H, m), 7,16 (1H, dd, J = 8,1, 7,7 Hz), 4,14 -
4,02 (2, m), 3,98 - 3,81 (2H, m), 2,20 - 1,99 (2H, m)

B. 4-Kyano-4-(3-triisopropylsilylthiofenyl)-3,4,5,6-tetra-
hydro-2H-pyran '

Slouc¢enina uvedend v nadpisu se vyrobi zplusobem
popsanym v prikladu 29C pro pripravu (25R,4Rs)-4—kyano-2-
methyl-4-(3-triisopropylsilylthiofenyl)-3,4,5,6~tetrahydro-
2H-pyranu, pricemZ se vsSak pouZije 4-kyano-4-(3-jodfenyl)-
3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyranu namisto (2SR,4RS)-4-kyano-4-
(3-jodfenyl)-2-methyl-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyranu.
1y NMR (cpcly): § 7,62 (1H, t, J = 1,5 Hz), 7,48 (1H, dt, J
=7,0, 1,5 Hz), 7,34 (1H, dt, J = 7,0, 1,5 Hz), 7,28 (1H, t,
J=7,0 Hz), 4,13 - 4,02 (2H, m), 3,96 - 3,83 (2H, m), 2,18
- 1,97 (4H, m), 1,33 - 1,16 (3H, m), 1,07 (18H, 4, J = 6,6
Hz)

C. 4-Kyano-4-(3-[4-(1,2,4-triazol-4~yl)fenyl)thiofenyl]-
3,4,5,6-tetrahydro~2H-pyran

Sloucenina uvedend v nadpisu se vyrobi zplsobem
popsanym v prikladu 29 E pro pripravu (2SR,4RS)-4-jyano-2-
methyl-4-[3-[4-(2-methylimidazol-1-yl)fenylthio]fenyl]~-
3,4,5,6-tetrahydropyranu, pricemZ se vsSak pouzZije 4-(tri-
azol-4-yl)fenyljodidu a 4-kyano-4-(3-triisopropylsilylthio-
fenyl)-3,4,5,6-tetrahydropyranu namisto 4-(2-methylimida-
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zol-1-yl)fenyljodidu a (2SR,4RS)-4-kyano-2-methyl-4-(3-
triisopropylsilylthiofenyl)-3,4,5,6-tetrahydro-2H~pyranu.
MS (EI): m/z 362 (M%)

Priprava potrebného 4-(triazol-4-yl)fenyljodidu je
popsana dale:

Dihydrochlorid dimethylformazinu (J. Chem. Soc.
(c), 1967, 1664, 5,38 g, 25 mmol), p-jodanilin (5,48 g, 25
mmol) a p-toluensulfonova kyselina (0,2 g, 1,1 mmol) v
toluenu (50 ml) se 3,5 hodiny zah¥ivAd ke zpétnému toku. Ze
smési se za sniZeného tlaku odstrani tékavé latky a zbytek
se prec¢isti sloupcovou chromatografii na silikagelu (300 g)
za pouziti 0 aZ 4% ethanolu v dichlormethanu, jako elu&niho
¢inidla a prekrystalovanim ze smési ethanolu (10 ml) a di-
chlormethanu (50 ml). Ziska se 2,63 g (39 %) poZadované
slouceniny ve formé jehlicek.
lgy NMR (cpcl,): 6 8,45 (2H, s), 7,89 (2H, d, J = 8,8 Hz),
7,16 (2H, d, J = 8,8 Hz)

Priklad 3 4

4-[3-[4-(1,2,4-Triazol-4-yl)fenyl]thiofenyl]-3,4,5,6-tetra-
hydro-2H-pyran-4-karboxamid

Slouc¢enina uvedend v nadpisu se vyrobi zplsobem
popsanym v prikladu 26, pricemZ se vs$ak pouZije 4-kyano-
4~[3-[4-(1,2,4-triazol-4~yl)fenyllthiofenyl]-3,4,5,6~tetra-
hydro-2H-pyranu namisto 4-kyano-4-[5-fluor-3-{4-(2-methyl-
imidazol—l-yl)fenylthio]fenYl]—B,4,5,6-tetrahydro-2H—pyranu.
14 NMR (DMSO-dg): & 9,12 (2H, s), 7,71 (2H, 4, J = 8,8 Nz),
7,48 - 7,36 (5H, m), 7,28 (1H, brs), 7,26 - 7,21 (1H, n),
7,08 (1H, brs), 3,78 - 3,68 (2H, m), 3,51 - 3,40 (2H, m),
2,47 - 2,37 (2H, m), 1,86 - 1,73 (2H, m)
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priklad 35

4-Kyano-4-[3-[4-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)fenylthio]lfenyl]-
3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran ‘

A. 4-(3,5-Dimethylpyrazol-1-yl)fenyljodid

Slou¢enina uvedend v nadpisu se vyrobi zpusobem
popsanym v prikladu 8A, pricemZ se vSak pouZije 3,5-di-
methylpyrazolu namisto 2-methylimidazolu.
1y NnMR (cpcl,): & 7,76 (2H, 4d, J = 6,6, 2,2 Hz), 7,19 (2H,
dd, J = 6,6, 2,2 Hz), 6,00 (1H, s), 2,30 (3H, 4, J = 0,7
Hz), 2,28 (3H, s)

B. 4-Kyano-4-[3-[4-(3,5-dimethylpyrazol-l1-yl)fenylthiol-
fenyl]-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran

Sloué¢enina uvedend v nadpisu se vyrobi zpusobem
popsanym v prikladu 29E pro pripravu (2SR,4RS)-4-Kyano-2-
methy1—4—[3-[4—(2—methylimidazoi-1—yl)fenylthio]fenyl]—
3,4,5,6-tetrahydropyranu, pricemZ se vsSak pouzZije 4-(3,5-
dimethylpyrazol-l-yl)fenyljodidu a 4-kyano-4-(3-triisopro-
pylsilylthiofenyl)-3,4,5,6~-tetrahydro-2H-pyranu namisto
4-(2-methylimidazol-1-yl)fenyljodidu a (2SR,4RS)-4-kyano-
2-methyl-4-(3-triisopropylsilylthiofenyl)-3,4,5,6-tetra-
hydro-2H-pyranu. ’

1 NMR (CDC1l5): & 7,71 - 7,23 (8H, m), 6,01 (1H, s), 4,11 -
4,05 (2H, m), 3,94 - 3,83 (2H, m), 2,33 (3H, s), 2,29 (3H,
s), 2,14 - 2,00 (4H, m)

Priklad 3 6

4-[3-[4-(3,5-Dimethylpyrazol-1-yl)fenylthio]fenyl]-3,4,5,6~
tetrahydro-2H-pyran-4-karboxamid
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SloucCenina uvedend v nadpisu se vyrobi zpusobem
popsanym v prikladu 26, pricemZ se vSak pouzije 4-kyano-
4-[3~[4-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)fenylthio)fenyl]-3,4,5,6~
tetrahydro-2H-pyranu namisto 4-kyano-4-[5-fluor-3~[4-(2-methyl-
imidazol-1-yl)fenylthiolfenyl]-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyranu.
1y NMR (DMSO-dg): & 7,51 - 7,21 (9H, m), 7,07 (1H, s), 6,07
(14, s), 3,78 - 3,67 (2H, m), 3,52 - 3,38 (2H, m), 2,42 -

2,37 (2H, m), 2,30 (3H, s), 2,16 (3H, s), 1,83 - 1,71 (2H,
m)

Priklad 37

4-Kyano-4-[3-[4-(2-methylimidazol-1-yl)fenoxy]fenyl]-
3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran

A. 4-Kyano-4-(3-methoxyfenyl)-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran

Sloucenina uvedend v nadpisu se vyrobi zplisobem
popsanym v prikladu 25A, pridemZ se vsak pouZije 3-methoxy-
fenylacetonitrilu namisto 3-jodfenylacetonitrilu (vytéZek 80
3). | |
lg NMRr (cbcly): & 7,34 (1H, t, J = 8 Hz), 7,09 - 7,02 (2H,
m), 6,88 (1H, ddd, J = 8, 3, 1,5 Hz), 4,11 - 4,06 (2H, m),
3,95 - 3,84 (2H, m), 3,84 (3H, s), 2,15 - 2,04 (4H, m)

B. 4-Kyano-4-(3-hydroxyfenyl)-3,4,5,6~tetrahydro-2H-pyran

K dichlormethanovému roztoku (80 ml) 4-kyano-4-
(3—methoxyfenyl)-3)4,5,6-tetrahydro-2H-pyranu (2,32 g, 10,35
mmol) chlazenému na 0°C se béhem 10 minut prikape bromid
bority (3,15 ml, 33,3 mmol). Ledovad lazen se odstavi a
reakéni smés se 19 hodin michd p¥i teploté mistnosti a poté
4 hodiny pri teploté zpétného toku, ochladi a nalije do vody
(150 ml). Organicka vrstva se odstrani a vodna vrstva se
extrahuje ethylacetatem (3 x 50 ml). Spojené organické
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extrakty se promyji vodnym roztokem chloridu sodného (50
ml), vysu$i siranem horednatym a zkoncentruji za sniZeného
tlaku. Surovy produkt se necha vykrystalovat z isopropyl-
etheru. Ziskd se sloudenina uvedena v nadpisu ve formé
Spinavé bilé pevné latky (1,43 g, 66 %).

1y NMr (cbClz): & 7,29 (1H, t, J = 8 Hz), 7,04 (1H, dd, J =
8, 2 Hz), 6,98 (1H, dd, J = 4, 2 Hz), 6,83 (1H, ad, J = 8, 4
Hz), 5,14 (1H, brs), 4,09 (2H, dd, J = 10, 2 Hz), 3,90 (2H,
at, J = 12, 2 Hz), 2,14 -2,01 (4H, m)

C. 4—Kyano—4-[3-[4-(2-methy1midazol-1-yl)fenoxy]fenyl]-
3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran

Smés 4-(2-methylimidazol-1-yl)fenyljodidu (1,28 g,
4,5 mmol), 4-kyano-4-(3-hydroxyfenyl)—3,4,5,6-tetrahydro-
2H-pyranu (1,20 g, 5,9 mmol) a uhliditanu draselného (4,15
g, 30 mmol) v pyridinu (50 ml) se zahfejé na 130°C a prida
se k ni oxid médnaty (636 mg, 8,0 mmol). Reakéni smés se 2 dny
zahrivad ke zpétnému toku, ochladi a prefiltruje pres vrstvu
celitu. Oddélend pevna latka se promyje ethylacetatem (100
ml). Filtrdt se zkoncentruje za sniZeného tlaku a zbytek se
zfedi vodou (100 ml) a vodna smés se extrahuje ethylaceta-
tem (3 x 50 ml). Spojené organické extrakty se promyji 1IN
vodnym hydroxidem sodnym (100 ml), vodou (100 ml) a vodnym
roztokem chloridu sodného (100 ml), vysusi siranem sodnym a
zkoncentruji za sniZeného tlaku. Zbytek se prec¢isti sloup-
covou chromatografii (LiChroprep NH,, Merck, 100 g) za
pouZiti smési hexanu a ethylacetatu v poméru 1 : 1, jako
eluéniho ¢inidla. Ziska se 620 mg (38 %) slouc¢eniny uvedené
v nadpisu ve formé Zlutého oleje. '
H NMR (cDCl;): § 7,44 (1H, ad, J = 8,1, 7,7 Hz), 7,33 -
7,21 (4H, m), 7,12 - 6,98 (5H, m), 4,15 - 4,04 (2H, m), 3,99
- 3,82 (2H, m), 2,37 (3H, s), 2,22 - 2,00 (4H, m)
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Priklad 3 8

4-[3—[4-(2—Methylimidazol-1-y1)fenoxy]fenyl]-3,4,5,6—tetra—
hydro-2H-pyran-4-karboxamid

Sloucenina uvedend v nadpisu se vyrobi zplisobem
popsanym v prikladu 26, priéem? se vsak pouZije 4-kyano-
4-[3-[4-(2-methylimidazol—1—yl)fenoxy]fenyl]-3,4,5,6-

tetrahydro-2H-pyranu namisto 4-kyano-4-[5-f1uor-3—[4-(2-methyl-

imidazol-l—yl)fenylthio]fenyl]—3,4,5,6—tetrahydro-2H—pyranu.
1y nR (cDCl3): & 7,40 (1H, dd, J = 8,1, 7,7 Hz), 7,29 -
7,13 (44, m), 7,05 - 6,95 (5H, m), 5,32 (2H, brs), 3,89 -
3,70 (4H, m), 2,43 - 2,32 (2H, m), 2,40 (3H, s), 2,16 - 2,02
(2H, m)

Priklad 39

4-Methoxyiminomethy1—4-[3-[4-(2-methylimidazol-l—yl)-
fenylthio]fenyl]-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran

A. 4-(3—Jodfenyl)-3,4,5,6-tetrahydro—2H-pyran-4-karbaldehyd

K michanému roztoku 4~kyano-4-(3-jodfenyl-3,4,5,6—
tetrahydro-2H-pyranu (3,3 g, 10,5 mmol) v suchém dichlor-
methanu (15 ml) se pri -78°C pod atmosférou argonu prikape
roztok DIBAL (10,7 ml, 10,5 mmol). Po dokond&eni pridavku se
reakcéni smés michd 3 hodiny pfi -78°C, nac¢eZ se k ni opatrné
pPridd 1 ml ethanolu a poté 10 ml 1N vodné kyseliny chlorovo-
vodikové. Vysledna smés se michd 0,5 hodiny a extrahuje
dichlormethanem (3 x 20 ml). Spojené organické vrstvy se
promyji vodou (50 ml) a vodnym roztokem chloridu sodného (50
ml). Extrakt se vysugi siranem hofecnatym a zkoncentruje za
sniZeného tlaku. Zbytek se pfec¢isti chromatografii na
silikagelu (150 g) za pouziti smési hexanu a ethylacetatu v
poméru 5 : 1, jako eluéniho &inidla. Ziska se 2,61 g (79 %)
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poéadovaného'produktu ve formé bezbarvého oleje.

1y NMR (cpcly): § 9,40 (1H, s), 7,65 (1H, ddd, J = 7,7, 1,8,
1,1 Hz), 7,62 (1H, dd, J = 1,8, 1,!5 Hz), 7,26 (1H, ddd, J =
8,1, 1,5, 1,1 Hz), 7,13 (1H, 44, J = 8,1, 7,7 Hz), 3,95
-3,82 (2H, m), 3,61 - 3,49 (2H, m), 2,43 - 2,28 (2H, m),
2,12 - 1,99 (2H, m)

B. 4-(3-Jodfenyl)-4-methoxyiminomethyl-3,4,5,6-tetrahydro-
2H-pyran ‘

4-(3-Jodfenyl)-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-4-karb-
aldehyd (1,5 g, 4,7 mmol) a hydrochlorid O-methylhydroxyl-
aminu (1,0 g, 12 mmol) se rozpusti ve smési methanolu (8 ml)
a pyridinu (2 ml). Vznikly roztok se michd pres noc pri
teploté okoli a zkoncentruje za sniZeného tlaku. Zbytek se
zredi 1N vodnou kyselinou chlorovodikovou (50 ml) a extra-
huje dichlormethanem (3 x 20 ml). Spojené organické vrstvy
se promyji vodou (50 ml) a vodnym roztokem chloridu sodného
(50 ml), vysusi siranem horfecnatym a zkoncentruji za sniZe-
ného tlaku. Zbytek se prec¢isti sloupcovou chromatografii na
silikagelu (100 g) za pouZiti smési hexanu a ethylacetéatu
v poméru 5 : 1, jako elu¢niho ¢inidla. Ziskd& se 1,35 g (83
%) pozadovaného produktu ve formé svétle Zlutého oleje.
1y NMR (CDC13): § 7,64 (1H, dd, J = 1,8, 1,8 Hz), 7,59 (1H,
ddd, § = 7,7, 1,8, 1,1 Hz), 7,34 (1H, s), 7,30 (1H, ddd, J =
8,1, 1,8, 1,1 Hz), 7,09 (1H, dd, J = 8,1, 7,7 Hz), 3,88 (3H,
s), 3,87 - 3,72 (4H, m), 2,21 - 2,02 (4H, m)

C. 4-[3-[4~(2-methylimidazol-1-yl)fenylthio]fenyl]}-4-
methoxyiminomethyl-3,4,5,6~tetrahydro-2H~pyran

30ml dvouhrdld banka se vybavi zatkou, privodem
dusiku a magnetickou michaci tyc¢inkou. Barka se naplni
natriumkyanoborhydridem (13 mg, 0,2 mmol) a vypladchne
dusikem (tento postup se dvakrat opakuje). Do nadoby se
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pridaji chlorid bis(triethyfosfin)nikelnaty (41 mg, 0,1
mmol), 4—(3—jodfenyl)-4—methoxyiminomethyl—3,4;5,6-tetra-
hydro-2H-pyran (1,2 9, 2,6 mmol) a thiomodovina (286 mg, 3,8
mmol), nddoba se vyplachne trikrdt dusikem a pridd se do ni
N,N-dimethylformamid (2 ml). Vznikla smés se 4 hodiny
zah¥iva na 60°C, ochladi na teplotu mistnosti a prida se k
ni oxid vapenaty (210 mg, 3,8 mmol) a dimethylformamid (4
ml). Vysledna smés se micha 1,5 hodiny pod atmosférou dusiku
Pri teploté mistnosti, nadez se k ni prida smés 4-(2-methyl-
imidazol-l-yl)fenyljodidu (780 mg, 2,8 mmol), chloridu
bis(triethylfosfin)nikelnatého (41 mg, 0,1 mmol) a natrium-
kyanborhydridu (13 mg, 0,2 mmol). Vznikla éervena smés se 4
hodiny zah¥iv4d pod atmosférou dusiku na 60°C a ochladi na
teplotu mistnosti. Vysledna tmavocervend smés se rozdéli
mezi vodu (50 ml) a dichlormethan (50 ml) a organicka féze
se oddéli. Vodna vrstva se extrahuje dichlormethanem (2

X 20 ml). Spojené extrakty se promyji vodou (50 ml) a vodnym
roztokem chloridu sodného (50 ml), vysusi siranem horec¢natym
a zkoncentruji za sniZeného tlaku. Zbytek se predisti sloup-
covou chromatografii (LiChroprep NH,, Merck, 50 g) za
pouzZiti ethylacetatu, jako eludniho ¢inidla. Ziska se 388 mng
(37 %) pozZadované slouc¢eniny ve formé& bezbarvého oleje.

g NMr (ebclz): & 7,48 - 7,16 (9H, m), 7,02 (1H, d, J=1,1
Hz), 6,98 (1H, 4, J = 1,1 Hz), 3,90 - 3,69 (4H, m), 3,85
(3H, s), 2,36 (3H, s), 2,22 - 2,01 (4H, m)

Prikladad 40

Methyl—4-[3—[4-(2-methylimidazol-1-yl)fenylthio]fenyl]—
3,4,5,6—tetrahydro—2H-pyran-4-karboxylét

4-[3—[4-(2-methylimidazol—l—yl)fenylthio]fenyl-
3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-4-karboxamid (1,0 g, 2,5 mmol)
se rozpusti ve velkém prebytku methanolického chlorovodiku
(10 ml). Vysledny roztok se p¥es noc zah¥iva ke zpétnému
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toku, nadez se z néj za sniZeného tlaku odstrani tékavé
latky. Zbytek se rozdéli mezi 0,5N vodny hydroxid sodny (50
ml) a ethylacetdt (50 ml). Organickid faze se oddéli a vodna
faze se extrahuje ethylacetadtem (2 x 20 ml). Spojené
extrakty se promyji vodou (50 ml) a vodnym roztokem chloridu
sodného (50 ml), vysus$i siranem hofe¢natym a zkoncentruji za
sniZeného tlaku. Ziskad se 360 mg (35 %) sloudeniny uvedené v
nadpisu.

1y NMR (cbCly): 8 7,47 - 7,18 (8H, m), 7,07 - 6,60 (2H,m ),
4,00 - 3,87 (2H, m), 3,68 (3H, s), 3,60 - 3,49 (2H, m), 2,55
- 2,44 (2H, m), 2,35 (3H, s), 2,00 - 1,83 (2H, m)

Priklad 4 1

4—[3—[4-(2-Methy1midazol—1-yl)fenylthio]fenyl]-3,4,5,6-
tetrahydro-2H—pyran-4-karbaldehyd

A. [4-[3-[4-(2—Methy1imidazol-1—yl)fenylthio]fenyl]—3,4,5,6-
tetrahydro-2H-pyran-4-yl Jmethanol

K michanému roztoku methyl-4~[3-[4-(2-methylimi-
dazol-l-yl)fenylthio]fenyl]-3,4,5,6-tetrahydro-2H—pyran-
4-karboxylatu (359 mg, 0,9 mmol) se pri 0°C prida lithium-
aluminiumhydrid (80 mg, 2,0 mmol). Po dokon&eni pridavku se
smés necha zahrat na teplotu mistnosti a pridd se k ni
opatrné voda (1 ml). Ziskand pevna litka se rozpusti v 1N
vodné kyseliné chlorovodikové a vodny roztok se zalkalizuje
1N vodnym hydroxidem sodnym a extrahuje ethylacetatem (3 x
30 ml). Spojené extrakty se promyji vodou (50 ml) a vodnym
roztokem chloridu sodného (50 ml), vysusi siranem horeénatym
a zkoncentruji za sniZeného tlaku. Zbytek se predisti sloup-
covou chromatografii (LiChroprep NH,, Merck, 20 g) za
pouziti ethylacetdtu, jako eluéniho &inidla. Ziska se 231 mg
(69 %) poZadované sloudeniny ve formé bilé pevné latky.
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1y NMR (cpClz): & 7,45 - 7,29 (6H, m), 7,20 (2H, d, J = 8,8
Hz), 7,01 (1H, 4, J = 1,5 Hz), 6,98 (1H, 4, J = 1,5 Hz),
3,86 - 3,70 (2H, m), 3,64 (2H, s), 3,62.~ 3,48 (2H, m), 2,35
(34, s), 2,18 - 2,05 (2H, m), 2,00 - 1,87 (2H, m), 1,67 (1H,
brs)

B. 4-[3-[4~(2-Methylmidazol-1-yl)fenylthiolfenyl]-3,4,5,6-
tetrahydro-2H-pyran-4-karbaldehyd

Roztok [4-[3-[4-(2-methylimidazol-1-yl)fenylthio]-
fenyl]-3,4,5,6-tetrahydro-2H~pyran-4-yl Jmethanolu (230 ng,
0,6 mmol) v dichlormethanu (5 ml) se pod atmosférou argonu
pri -78°C prikape ke Swernovu reakénimu &inidlu [1,2 mmol,

2 ekvivalenty, které se pripravi tak, Ze se k roztoku
oxalylchloridu (155 mg, 1,2 mmol) v dichlormethanu (10 ml)
pri -78°C prida roztok dimethylsulfoxidu (143 mg) v di-
chlormethanu (5 ml)]. Reakéni smés se 0,5 hodiny micha pri
-78°C, nechd béhem 2 hodin zahrat na -20°C a pridd se k ni
triethylamin (1 ml). Vysledny roztok se 0,5 hodiny micha pri
0°C. Vznikla smés se rozdéli mezi nasyceny vodny chlorid
amonny (50 ml) a ethylacetdt (50 ml). Organicka faze se
oddéli_a vodnd féze se extrahuje ethylacetdtem (2 x 20 ml).
Spojené organické extrakty se promyji vodou (50 ml) a vodnym
roztokem chloridu sodného (50 ml), vysu$i siranem horednatym
a zkoncentruji za sniZeného tlaku. Olejovity zbytek se
precisti sloupcovou chromatografii na silikagelu (100 g) za
pouZiti smési dichlormethanu a ethanolu v poméru 20 : 1,
jako elucéniho ¢inidla. Ziska se 178 mg (77 %) slouc¢eniny
uvedené v nadpisu ve formé bilé pevné 1latky.

1H NMR (CDCl3): § 9,43 (1H, s), 7,46 - 7,32 (5H, m), 7,27
-7,18 (3H, m), 7,04 (lH, d, J =1,5Hz), 6,99 (1H, 4, JT =
1,5 Hz), 3,97 - 3,83 (2H, m), 3,65 - 3,51 (2H, m), 2,45 -
2,28 (2H, m), 2,37 (3H, s), 2,15 - 1,98 (2H, m)
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Priklad 4 2

4-hydroxyiminomethyl—4-[3-[4-(z-methylimidazol-l-yl)fenyl-
thio]fenyl]—3,4,5,6~tetrahydro-2H—pyran

4-[3-[4-(2—Methylmidazol-1-yl)fenylthio]fenyl]-
3,4,5,6—tetrahydro-2H—pyran-4—karbaldehyd (178 mg, 0,47 mmol )
a hydrochlorid hydroxylaminu (210 mg, 3 mmol) se rozpusti ve
smési methanolu (4 ml) a pyridinu (1 m1). Reakéni smés se
michd 5 hodin Pfi teploté okoli a za sniZeného tlaku se .z ni
odstrani tékavé latky. 2Zbytek se zredi 0,1N vodnym
hydroxidem sodnym (20 ml) a extrahuje ethylacetaten (3 x 30
ml). Spojené organické vrstvy se promyji vodou (50 ml) a
vodnym roztokem chloridu sodného (50 ml1), vysusi siranem
horeénatym a zkoncentruji za sniZeného tlaku. Pevny zbytek
se prekrystaluje z ethylacetdtu, éim? se ziska 130 mg (70 %)
slouceniny uvedené v hadpisu ve formé bilé pevné latky.
1y NMR (DMSO-dg): & 10,80 (1H, s), 7,48 - 7,25 (10H, ),
6,91 (1H, s), 3,73 - 3,51 (4H, m), 2,28 (3H, s), 2,22 - 2,10
(2H, m), 2,00 - 1,88 (2H, m)

Prikillaadg 4 3

4-Kyano-4-[5-fluor-3—[4-(2-methylpyrro1-1—ylmethyl)fenyl—
thio]fenyl]-3,4,5,6—tetrahydro-2H—pyran

A, 4—(2-Methylpyrrol—l-ylmethyl)fenyljodid

Sloucenina uvedeni v nadpisu se vyrobi z 2-methyl-
pyrrolu (J. Org. Chen. 1956, 21, 918) podobnym postupem,
Jaky je popsan pPro vyrobu 4-(pyrrol-1-ylmethyl)fenyljodidu
(EP 488 602 Al).
1y NMr (CbClz): & 7,62 (2H, 4, J= 8,4 Hz), 6,72 (2H, 4, J =
8,4 Hz), 6,61 - 6,59 (1H, n), 6,12 - 6,10 (1H, m), 5,94 -
5,92 (1H, m), 4,96 (2H, s), 2,11 (3H, d, J = 0,7 Hz)
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B. 4-Kyano-4-[5-fluor-3~[4~(2-methylpyrrol-l-ylmethyl)fenyl-
thio]fenyl]-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran

Slouc¢enina uvedend v nadpisu se vyrobi zplUsobem
popsanym v prikladu 25E, pricemZ se vsak pouZije 4-(2-
methylpyrrol-l-ylmethyl)fenyljodidu namisto 4-(2-methyl-
imidazol- 1-yl)fenyljodidu.
1z NMR (CDC1l;): & 7,39 (2H, 4, J = 8,1 Hz), 7,14 (1H, s),
7,00 (24, 4, J = 8,1 Hz), 7,00 - 6,95 (1H, m), 6,78 (1H, 4,
J = 8,8 Hz), 6,64 (1H ,t, J = 2,2 Hz), 6,12 - 6,10 (1H, m),
5,95 (1H, brs), 5,05 (2H,s), 4,10 - 4.04 (2H, m), 3,91 -
3,81 (2H, m), 2,14 (3H, s), 2,05 - 1,99 (4H, m)

Priklad 4 4

4-[5-Fluor-3-[4-(2-methylpyrrol-l-ylmethyl)fenylthio]fenyl]-
3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-4-karboxamid

Sloucenina uvedend v nadpisu se vyrobi zpusobem
popsanym v prikladu 26, pricemZ se vSak pouZije 4-kyano-4-
[5-fluor-3-[4-(2-methylpyrrol-l1-ylmethyl)fenylthio]fenyl]l-
3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyranu namisto 4-kyano-4-[5-fluor-
3-[4-(2-methylimidazol-1-yl)fenylthio]fenyl]-3,4,5,6-
tetrahydro-2H-pyranu.
1H NMR (DMSO-dG): § 7,40 (2H, 4, J = 8,0 Hz), 7,28 (1H, s),
7,11 - 7,04 (3H, m), 7,05 (2H, d, J = 8,0 Hz), 6,81 - 6,74
(2H, m), 5,93 (1H, t, J = 2,9 Hz), 5,82 - 5,79 (1H, m), 5,11
(24, s), 3,72 - 3,67 (2H, m), 3,47 - 3,39 (2H, m), 2,36 -
2,30 (2H, m), 2,05 (3H, s), 1,79 - 1,68 (2H, m)
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PATENTOVE NAROKY
1. Heterocyklické slou¢eniny obecného vzorce I

Y

Arl— x1_ ap2 42 Ar3——%———— Rl (1)

RZ

predstavuje heterocyklicky zbytek zvoleny ze
souboru zahrnujiciho imidazolyl, pyrrolyl, pyra-
zolyl, 1,2,3-triazoly1, 1,2,4-triazolyl, indolyl,
indazolyl a benzimidazolyl, ktery je x x1 vazan
prostrednictvim kruhového atomu dusiku a je
popripadé substituovan jednim nebo dvéma substi-
tuenty zvolenymi ze souboru zahrnujiciho atom
halogenu, hydroxyskupinu, kyanoskupinu, amino-
skupinu, alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku,
alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, alkylthio-
skupinu s 1 a3z 4 atomy uhliku, alkylskupinu s 1 a3
4 atomy uhliku substituovanou halogenen, alkoxy-
skupinu s 1 a3 4 atomy uhliku substituovanou
halogenen, alkylaminoskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku
a dialkylaminoskupinu s 1 a3 4 atomy uhliku

v kazdé z alkylovych casti;

predstavuje pfimou vazbu nebo alkylenskupinu s 1 as
4 atomy uhliku;

predstavuje fenylenskupinu, ktera je popfipadé sub-
stituovana jednim nebo dvéma substituenty zZvolenymi
Ze souboru zahrnujiciho aton halogenu, hydroxysku-
pinu, kyanoskupinu, aminoskupinu, alkylskupinu s 1
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az 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy
uhliku, alkylthioskupinu s 1 az 4 atomy uhliku,
alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku substituovanou
halogenem a alkoxyskupinu s 1 aZz 4 atomy uhlikuy
substituovanou halogenenm;

predstavuje skupinu Vzorce ~-A-X- nebo =X~A-, kde A
predstavuje pfimou vazbu nebo alkylenskupinu s 1l az
4 atomy uhliku a X pPredstavuje oxXyskupinu, thiosku-
pinu, sulfinylskupinu nebo sulfonylskupinu;

predstavuje fenylenskupinu, pyridylenskupinu, thie-
nylenskupinu, furylenskupinu, Oxazolylenskupinu

jednim nebo dvénma substituenty Zvolenymi ze soubory
zahrnujiciho atonm halogenu, hydroxyskupinu, kyano-
skupinu, aminoskupinu, alkylskupinu‘s 1 az 4 atomy
uhliku, alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, alkyl-
thioskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, alkylskupinu

S 1 aZ 4 atomy uhliku substituovanou halogenen,
alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku substituovanou
halogenen, alkylaminoskupinu S 1 aZ 4 atomy uhliku
a dialkylaminoskupinu S 1 aZ 4 atomy uhliku

v kazidé z alkylovych Gasti;

predstavuje kazdy alkylskupinu s 1 az 4 atomy
uhliku nebo dohromady tvori skupinu obecného vzorce
-Dl-Z-DZ—, kterd spolu s atomem uhliku, k némusz je
pfipojena, predstavuje kruh se 3 aZ 8 atomy, kde pl
a D? pPrfedstavuje kazdy alkylenskupinu s 1 az 4
atomy uhliku a g Predstavuje primou vazbu nebo
oxyskupinu, thioskupinu, sulfinylskupinu,
sulfonylskupinu nebo vinylenskupinu, pfigemz pl

a D? Jsou popripadé Substituovany alkylskupinami

$ 1 az 3 atomy uhliku; a
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Y _ bredstavuje skupinu obecného vzorce CONR3R4; CN,
| c(R3)=N-0r%, coOR3, COR3 nebo csNR3R4, kde R3 a g
predstavuje kazdy atom vodiku nebo alkylskupinu s 1
aZz 4 atomy uhliku;

a jejich farmaceuticky vhodné soli.
2. Heterocyklické sloudeniny podle naroku 1 obec-
ného vzorce I, kde Ar3 predstavuje popripadé substituovanou

fenylenskupinu a jejich farmaceuticky vhodné soli.

3. Heterocyklické slouéeniny podle naroku 2 obec-

'ného vzorce I, kde Ar2 predstavuje 1,4-fenylenskupinu a Ar3

predstavuje 1,3-fenylenskupinu nebo 5-fluor-1,3-fenylensku-
pinu a jejich farmaceuticky vhodné soli.

4. Heterocyklické Slouc¢eniny podle naroku 3 obec-
ného vzorce I, kde arl predstavuje 2-alkylimidazolylskupinu
a xi predstavuje prfimou vazbu a jejich farmaceuticky vhodné
soli.

5. Heterocyklické slou¢eniny podle naroku 4 obec-
ného vzorce I, kde Y predstavuje skupinu vzorce CONH, nebo
CH=N-OCH; a jejich farmaceuticky vhodné soli.

6. Heterocyklickeé slou¢eniny podle naroku § obec~
ného vzorce I, kde rR! a R2 predstavuje vidy Dl—Z-Dz, kde D!
a D? predstavuje vidy ethylenskupinu a Z bredstavuje kyslik
a jejich farmaceuticky vhodné solji.

7. Heterocyklické slouc¢eniny podle naroku 6 obec-
ného vzorce I, kde Arl predstavuje 2-methylimidazolylsku-
pinu a x2 predstavuje skupinu CH,0 a jejich farmaceuticky
vhodné soli.




8. Heterocyklické slouc¢eniny podle naroku 6 obec-
ného vzorce I, kde Arl pPredstavuje 2-methylimidazolyl-
skupinu a X< pr¥edstavuje siru a jejich farmaceuticky_vhodné
soli.

9. Heterocyklické sloudeniny podile naroku 3 obec~
ného vzorce I, kde Arl predstavuje pyrrolylskupinu; x1
predstavuje skupinu CH,; x2 pPredstavuje siru a Y predsta-
vuje skupinu CONHz. a jejich farmaceuticky vhodné solij.

10. Heterocyklické slouceniny podile naroku 1
zZvolené ze souboru Zahrnujiciho:

4-[5-fluor-3-[4-(2-methylimidazol—1—yl)benzyloxy]fenyl]-
3,4,5,6-tetrahydro—2H—pyran-4-karboxamid:

4-[3-[4—(2-methylimidazol—1-yl)fenylthio]fenyl]-3,4,5,6~
tetrahydro—ZH-pyran-4—karboxamid; '

4—[3-[4—(pyrrol-l-ylmethyl)fenylthio]fenyl]-3,4,5,6—tetra-
hydro-2H—pyran-4-karboxamid;

(2SR,4RS)—2-methyl—4-[3—[4-(2-methy1imidazol—l-yl)fenyl-
thio]fenyl]-3,4,5,6~tetrahydro-2H-pyran—4-karboxamid a

4—methoxyiminomethyl-4-[3-[4—(2-methylimidazol-l-yl)-
fenylthio]fenyl]-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran.

11. Farmaceuticky pProstredek pro léceni alergickych
a zanétlivych chorob u savcy, VY2Znacuijici
s e tim, ze obsahuje terapeuticky wG&inné mnoZstvi
heterocyklické slouceniny podile naroku 1 a farmaceuticky
vhodny nosié&.
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12. Heterocyklické slouc¢eniny obecného vzorce I
podle néroku 1 pro pouZiti jako 1léciva pro léceni stavu, pri
hichZ zapotrebi inhibitoru 5-lipoxygenasy.

13. Heterocyklické slouceniny obecného vzorce I
podle ndroku 1 pro pouZiti jako 1lé&iva

pro léceni alergic-
kych a zdnétlivych chorob.
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