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ticky prostriedok

Anoticia:

Si opisané triazolové derivity vieobecného vzorca (I),
v ktorom R je fenyl, pripadne substituovany jednym a2
tromi substituentmi nezavisle vybranymi zo siboru za-
hiiajiiceho halogény a skupinu CFs, R! je C,-C, alkyl,
R? je atém vodika alebo C,-C, alkyl a Het, ktory je pri-
pojeny na susedny uhlikovy atém prostrednictvom uh-
likového atému v kruhu, predstavuje pyridinyl, pyrimi-
diny] alebo pyrazinyl, pritom Het je pripadne substitu-
ovany C,-C, alkylovou skupinou, C;-C, alkoxyskupi-
nou, halogénom, skupinou CF;, CN, NH, alebo
-NHCO,Alk, kde Alk je alkylové skupina obsahujuca |
aZ 4 atémy uhlika. Dalej je opisany sposob ich pripra-
vy, medziprodukty tohto spdsobu vieobecného vzorca
(IV), (V1), (IX) a (X), v ktorych majii uvedené symboly
rovnaky vyznam, ako je uvedené, pritom Hetl je pyri-
dinyl, pyrimidinyl alebo pyrazinyl, ktoré s pripadne
substituované, Y je odstiepitelna skupina a ich pouZitie
ako antifungdlnych prostriedkov.

NN

R!' R?

Het!
R
av)

R}

0
W/Lﬂet'

R

(IX)

N
—

R! R?

OH
Het

R [0y}

y RR
OH
Het!

R
(VD)
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OQZ Het!
R
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TRIAZOLOVE DERIVATY, SPOSOB ICH PRIPRAVY, MEDZIPRODUKTY
TOHTO POSTUPU , POUZITIE A FARMACEUTICKY PROSTRIEDOK

Oblast’ techniky

Vynalez sa tyka triazolovych derivatov, spdsobov pripravy tychto
zliGenin a pouzitie tychto zligenin ako antifungainych Cinidiel. Do rozsahu
- vynalezu rovnako patria produkty pouzivané pri vykonavani postupov pripravy

tychto novych ziGiéenin.

Doterajsi stav techniky

Triazolové derivaty, ktoré maji antifungalnu G€innost si uvadzané v
nasledujlcich patentoch : EP-A-195 557, patent Spojenych Statov americkych
& US-A-4 483 863, EP-A-111 711, EP-A-111 146, EP-A-104 300, EP-A-122
693, EP-A-131 845, EP-A-174 769, EP-A-122 056, EP-A-126 581, EP-A-097
014 a EP-A-120 276.

Podstata vynalezu

Podstatu uvedeného vynalezu tvoria nové triazolové derivaty

véeobecného vzorca | :

he
w
o

Eet
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Aa

a farmaceuticky prijatelné soli odvodené od tychto zltgenin,
v ktorom znamena :

R fenylovl skupinu, ktora je pripadne substituovana jednym a2 tromi
substituentami, priom kazdy z tychto substituentov je nezavisle vybrany zo
stboru zahriiujiceho halogény a skupinu CFa, ,

R! predstavuje alkylovt skupinu obsahujlcu 1 aZ 4 atémy uhlika,

R? predstavuje atém vodika alebo alkylovi skupinu obsahujicu 1 az 4
atémy uhlika, a

Het, ktory je pripojeny na susedny uhlikovy atém prostrednictvom
uhlikového atému v kruhu, predstavuje pyridinylovd skupinu, pyrimidinylovu
skupinu a pyrazinylovi skupinu, prifom Het je pripadne substituovany
alkylovou skupinou obsahujlicou 1 az 4 atémy uhlika, alkoxyskupinou
obsahujucou 1 aZz 4 atomy uhlika, halogénom, skupinou CF3, CN, NH, alebo
-NHCOAIk, kde Alk je alkylova skupina obsahujtica 1 az 4 atémy uhlika.

V pripade, Ze je zvySok Het substituovany, potom obsahuje vo
vyhodnom vyhotoveni jeden alebo dva substituenty, najvyhodnejSie jeden
substituent.

VysSie uvedeny halogén moéze byt fluér, chlér, brém alebo jod.

Alkylové a alkoxylové skupiny obsahujtice 3 alebo 4 atémy uhlika mézu
mat' priamy alebo rozvetveny retazec.

Substituovanou fenylovou skupinou vo vyzname substituenta R méze
byt napriklad 2-fluérfenylova skupina, 2-chlorfenylova skupina, 2-brémfenylova
skupina, 2-j6dfenylovd skupina, 2-trifluérfenylova skupina, 2-chlor-4-
fludrfenylova skupina, 2-fluér-4-chlérfenylova skupina, 2,5-difludrfenylova
skupina, 2,4 6-trifludrfenylova skupina alebo 4-brém-2,5-difludrfenylova
skupina.

Vo vyhodnom vyhotoveni je v zli&eninach podra vynalezu Het zvoleny zo
suboru  zahriiujuceho  pyridinylovd  skupinu, pyrimidinylovi  skupinu  a
pyrazinylovu skupinu, pri¢om Het j2 pripadne substituovany alkylovou skupinou
obsahujtcou 1 az 4 atémy uhlika alkoxyskupinou obsahujticou 1 az 4 atémy

uhlika, halogénom, skupinou CF3 zilebo NH,.
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V tomto smere st vyhodnymi zlGEeninami podlfa vynalezu zliCeniny
vSeobecného vzorca |, v ktorom Het je zvoleny zo suboru zahrfiujuceho
pyridinylovi skupinu, pyrimidinylovii skupinu a pyrazinylovd skupinu, pri¢om
kazda z tychto skupin mdze byt pripadne substituovana jednym az dvomi
substituentami nezavisle zvolenymi zo slboru zahriujuceho alkylové skupiny
obsahujice 1 az 4 atomy uhlika, alkoxyskupiny obsahujuce 1 az 4 atomy
uhlika, atémy halogénu, a skupiny CF3;, CN, NHz a -NHCOZAlk, kde Ak je
alkylova skupina obsahujica 1 az 4 atémy uhlika.

Rovnako sU vyhodnymi zlG&eninami podfa uvedeného vynalezu
zliéeniny v3eobecného vzorca |, v ktorom Het je zvoleny zo suboru
zahriujuceho pyridinylovi skupinu, pyrimidinylovd skupinu a pyrazinylovl
skupinu, pri¢om kazda z tychto skupin méze byt pripadne substituovana jednou
skupinou vybranou zo stboru zahriiujuceho skupiny CN, NHz a -NHCO-AIk,
kde Alk je alkylova skupina obsahujica 1 az 4 atomy uhlika.

V uvedenom veobecnom vzorca | predstavuje het vyhodne 2-
pyridinylovd skupinu, 4-pyridinylova skupinu alebo 4-pyrimidinylovd skupinu.

V zliéeninach podia vynalezu predstavuje R vo vyhodnom vyhotoveni
fenylov( skupinu substituovant jednym az tromi halogénovymi substituentami,
vyhodne fluérom alebo chlérom, alebo fenylovi skupinu substituovanu jednym
alebo dvomi halogénovymi substituentami, vyhodne flubrom alebo chlérom.

Rovnako sU vyhodné zlt&eniny podfa vynélezu, v ktorych R predstavuje
2 4-difludrfenylovi  skupinu, 2,4-dichlorfenylovi  skupinu, 2-fluérfenylovu
skupinu alebo 2-chlérfenylovi skupinu, najvyhodnejSie R predstavuje 2,4-
difluérfenylova skupinu.

V zlt&eninach véeobecného vzorca | predstavuje R' whodne metylovi
skupinu a R? znamena atém vodika alebo metylov(i skupinu, najvyhodnejsie R!
predstavuje metylovl skupinu a R? znamena atém vodika.

Ako konkrétny priklad vyhodnych zlG&enin podfa uvedeného vynalezu je
mozné uviest nasledujlce zli¢eniny véeobecného vzorca | :
2-(2,4-difluérfenyl)-3-(pyridin-2-yl)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)butan-2-ol,
2-(2,4-difludrfenyl)-3-(pyridin-4-yl)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)butan-2-ol,
2-(2,4-difluérfenyl)-3-(pyrimidin-4-yl)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)butan-2-ol,
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a farmaceuticky prijatelné soli odvodené od tychto zlG&enin.
Vyhodnymi zli&eninami véeobecného vzorca |, v ktorom R? predstavuje
atém vodika, su zla&eniny, ktoré maju (2R,3S8)-konfiguraciu, to znamena

Do rozsahu uvedeného vynalezu rovnako patri farmaceuticky

prostriedok, ktorého podstata spodiva v tom, Zze obsahuje zlG&eninu
vSeobecného vzorca | alebo farmaceuticky prijateln sol odvodent od tejto
zli€eniny spoloéne s farmaceuticky prijatelnym riedidlom alebo nosiovou
latkou.

Do rozsahu uvedeného vynalezu patri rovnako pouzitie zlGéeniny
vSeobecného vzorca | alebo farmaceuticky prijatelnej soli odvodenej od tejto
zliéeniny alebo prostriedku obsahujliceho tito zli&eninu ako liedivo.

Do rozsahu vynalezu rovnako patri pouzitie zliéeniny vSeobecného
vzorca | alebo farmaceuticky prijatelnej soli odvodenej od tejto zliéeniny alebo
prostriedku obsahujlceho tato zlG¢eninu na pripravu antifungalneho éinidia.

Podstata spdsobu pripravy zligeniny véeobecného vzorca | alebo
farmaceuticky prijatefnych soli odvodenych od tychto zlG€enin spoéiva podla
tohto vynalezu v tom, Ze sa do reakcie uvadza deprotonova forma zli¢eniny

v8eobecného vzorca Il :

Hetl—CH (11)

v ktorom maju :
R'aR? rovnaky vyznam ako bolo uvedené vyssie a
Het' predstavuje pyridinylovi skupinu, pyrimidinylovt skupinu alebo

pyrazinylovt skupinu,
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pricom Het' je pripadne substituovany alkylovou skupinou obsahujticou 1
az 4 atomy uhlika, alkoxyskupinou obsahujicou 1 aZz 4 atémy uhlika,
halogénom, skupinou CF3 alebo CN,

so zltiéeninou vSeobecného vzorca lll :

0
N AN /Y
| | (11D)

N R

v ktorom R ma rovnaky vyznam ako bolo uvedené vysSie, pricom potom
pripadne nasleduje jeden alebo niekoflko nasledujtcich stupriov :

(a) konverzia kyanoskupiny pritomnej na zvyS§ku Het na skupinu
-NHCO,Alk, kde Alk je alkylova skupina obsahujuca 1 az 4 atémy uhlika
uskutoénena nasledujucim spdsobom :

(i) bud sa spracuje uvedena kyanozliéenina alkanolom
obsahujucim 1 aZz 4 atomy uhlika za kyslych podmienok alebo sa vykona
hydrolyza uvedenej kyanozlGEeniny za kyslych podmienok alebo bazickych
podmienok za vzniku zodpovedajlicej karboxylovej kyseliny, pricom nasleduje
esterifikacia tejto karboxylovej kyseliny alkanolom obsahujlicim 1 az 4 atémy
uhlika za kyslych podmienok, ¢im sa prevedie kyanoskupina na skupinu
-CO-Alk, kde Alk je alkylova skupina obsahujica 1 az 4 atémy uhlika,

(ii) tato skupina -CO2Alk, kde Alk je alkylova skupina obsahujuca 1
az 4 atomy uhlika sa prevedie na skupinu -CONHNH; spracovanim tohto esteru
hydrazinom, a

(iii) tato skupina -CONHNH, sa potom prevedie na skupinu -
NHCO,, kde Alk je alkylova skupina obsahujica 1 az 4 atémy uhlika reakciou
tohto hydrazidu karboxylovej kyseliny najprv s kyselinou dusitou za vzniku
azidovej zlu€eniny ako medziproduktu a potom spracovanim tejto zluceniny
alkanolom obsahujicim 1 az 4 atémy uhlika,

(b) konverzia skupiny -NHCOAlk, kde Alk predstavuje alkylov( skupinu
obsahujicu 1 az 4 atdbmy uhlika, na zvySku Het na aminoskupinu hydrolyzou

tohto karbamatu za bazickych podmienok.
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(c) konverzia aminoskupiny na zvy$ku Het na halogénovy substituent
vykonavana najprv reakciou tejto aminoskupiny s kyselinou dusitou za vzniku
diazéniovej soli ako medziproduktu, priom nasledujice spracovanie tohto
produktu podfa potreby :

(i) s chloridom mednym alebo bromidom mednym, &im sa do tohto
produktu zavedie chiér alebo brém

(i) s jodidom draselnym, ¢im sa do tohto produktu zavedie jod,
alebo

(iii) s fluoroboritou kyselinou, priom nasleduje tepelny rozklaa
takto ziskaného diaz6nium-fluoroboratu ako medziproduktu, &m sa do tejto
zlu€eniny zavedie fluér a

(d) konverzia zliceniny vSeobecného vzorca | na farmaceuticky
prijatelna sol.

Vo vyhodnom vyhotoveni sa tento postup vykonava pri teplote v rozpéti
od -80° C do -50° C, najvyhodnejsie pri teplote asi -70° C.

Uvedenou deprotonovanou formou je vo vyhodnom vyhotoveni litna,
sodna alebo draselna sol zliéeniny veobecného vzorcea |I.

Podstata druhého spésobu pripravy zlG&enin v8eobecného vzorca |
podla vynalezu alebo farmaceuticky prijatelnych soli odvodenych od tychto
zligenin, v ktorom R, R", R? a Het maju rovnaky vyznam ako bolo uvedeného
hore, spociva podla vynélezu v tom, Ze sa zlGéenina v8eobecného vzorca IV
alebo VI :

R! R2 v R! R2
] alebo OH
Het! Het!
R R
(IV) (VI)

v ktorom :
R, R', R? a Het' majti rovnaky vyznam ako bolo uvedeného hore, a

Y predstavuje odstiepitelnd skupinu,
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uvadza do reakcie bud' s bazickou sofou 1H-1,2,4-tiazolu alebo s 1H-1,2 4-
tiazolom v pritomnosti bazickej latky, pritom potom pripadne nasleduje jeden
alebo viac stupfiov (a) az (d) definovanych vy$sie.

Vo vyhodnom vyhotoveni tohto postupu sa pouZije =zlaéenina
vSeobecného vzorca VI, v ktorom Y predstavuje chiér, brom alebo
alkansulfonyloxyskupinu obsahujicu 1 az 4 atébmy uhlika alebo epoxidové
zluCeniny vSeobecného vzorca IV.

Uvedenou bazickou solou 1H-1,2,4-triazolu je vo vyhodnom vyhotoveni
sodné sol alebo tetra-n-butylaménna sol, pri¢om uvedenou bazickou latkou
pouzitou sUcasne s 1H-1,24-triazolom je vyhodne uhli¢itan sodny alebo
draseiny.

Podla jedného z konkrétnych vyhodnych vyhotoveni sa podfa vynalezu

pripravuje zli¢enina vieobecného vzorca IF :
R! R?

N P
N7 N Het? (IF)

— =

alebo farmaceuticky prijateiné soli odvodené od tejto zlG&eniny,
v ktorom znamena:

Het’, ktory je pripojeny na susedny uhlikovy atém prostrednictvom
uhlikového atébmu v kruhu, skupinu vybrani zo suboru zahriujiceho
pyridinylovt skupinu, pyrimidinylova skupinu a pyrazinylova skupinu,

priCom Het? je substituovany jednym atémom halogénu, skupinou CN,
NH; alebo -NHCO-AIlk, kde Alk predstavuje alkylov skupinu obsahujacu 1 az 4
atémy uhlika, ktoré st umiestnené na uhlikovom atéme v kruhu susediacom s
dusikovym atdmom v kruhu, a

R, R' a R? maju rovnaky vyznam ako bolo uvedené hore, pricom
podstata tohto postupu spodiva v tom, ze sa zlG€enina véeobecného vzorca

IG: R! R2

AN OH
z Het?

N
I (IG)
—x &
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v ktorom :

Het® znamena N-oxid pyridinylovej skupiny, pyrimidinylovej skupiny alebo
pyrazinylovej skupiny, pricom tento N-oxidovy substituent je umiestneny na
dusikovom atéme v kruhu zvy$ku Het® susediacom s uhlikovym atémom, ktory
sa ma tymto postupom substituovat a tato skupina Het® je inak
nesubstituovana, a
' R, R' a R? majl rovnaky vyznam ako bolo uvedené hore, uvadza do
reakcie s N,N-dimetylkarbamoylichloridom a bud' trimetylsilylkyanidom alebo
kyanidom draselnym za vzniku zlitigeniny véeobecného vzorca IF, v ktorom Het?
predstavuje kyanoskupinu, na &o pripadne nasleduje jeden alebo viac
nasledujticich stupriov :

(i) oddelenie pozadovaného regioizoméru

(i) jeden alebo viac stupriov (a), (b) a (c) uvedenych vyssie, a

(iii) prevedenie zlu¢eniny vSeobecného vzorca IF na farmaceuticky
prijatefna sol.

Vo vyhodnom vyhotoveni sa tento postup vykonava pouzitim N,N-
dimetylkarbamoyichloridu a trimetylsilylkyanidu.

Horeuvedeny postup vyuzivajici ako vychodiskové latky zlt&eniny
vSeobecného vzorca IV alebo VI je mozné vo vyhodnom vyhotoveni pouZit na

pripravu zli&eniny véeobecného vzorca :
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alebo farmaceuticky prijatelnych soli odvodenych od tychto zlt&enin, v ktorom
Het* predstavuje 2-pyridinylovi skupinu, 4-pyridinylovi skupinu alebo 4-
pyrimidinylova skupinu, ktorého podstata spodiva v tom, Ze sa zlG&enina
vieobecného vzorca :

F

v ktorom Het* ma rovnaky vyznam ako bolo uvedené vyssie,

uvadza do reakcie bud s bazickou sofou 1H-1,2,4-tiazolu alebo s 1H-1,2,4-
triazolom v pritomnosti bazickej latky, pricom takto ziskany produkt sa pripadne
prevedie na farmaceuticky prijatefnt sol.

Postup podla vynalezu je mozné vyhodne aplikovat' na pripravu zlic¢enin
vSeobecného vzorca | alebo farmaceuticky prijatelnych soli odvodenych od
tejto ziiéeniny, v ktorej maji R, R' a R? rovnaky vyznam ako bolo uvedené hore
a Het predstavuje nesubstituovant pyridinylovl skupinu, pyrimidinylov skupinu
alebo pyrazinylovd skupinu, ktorého podstata spociva v tom, ze sa

(a) bud do reakcie uvadza deprotonovana forma zlu€eniny vSeobecného
vzorca Il definovana vyssie, v ktorom R' a R? maju rovnaky vyznam ako bolo
uvedené vyssie a Het' predstavuje nesubstituovanu pyridinylov skupinu,
pyrimidinylovi skupinu alebo pyrazinylovl skupinu, so zli¢eninou vSeobecného
vzorca lll definovanou vysSie, v ktorom ma R rovnaky vyznam ako bolo
uvedené vysSie,

(b) alebo sa do reakcie uvadza oxiranova zliéenina vSeobecného vzorca
IV definovana vyssie, v ktorom maji R, R', R? a Het' rovnaky vyznam ako bolo
uvedené vo vysSie uvedenom stupni (a), bud s bazickou solou 1H-1,2,4-triazolu

alebo s 1H-1,2,4-triazolom v pritomnosti bazickej latky, pricom po vykonani
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tychto postupov (a) alebo (b) pripadne nasleduje prevedenie takto ziskaného
produktu na farmaceuticky prijatelnt sol.

Do rozsahu uvedeného vynalezu rovnako patria zlu€eniny vSeobecného
vzorca IV, VI, IX alebo X :

R! R2
0
‘ 4)><Hctl ’
R

1
Y R' R?

OH
Het!
R

av) VD
R! 1 (C,"C, alkyl)
Oﬁ/LHe " . 0 j>2Hct1
R R
(IX) (X)

v ktorom :

R, R'aR? maju rovnaky vyznam ako bolo uvedené vyssie,

Het' predstavuje pyridinylovi skupinu, pyrimidinylovi skupinu alebo
pyrazinylovi skupinu, pricom tento zvySok Het' je pripadne substituovany
alkylovou skupinou obsahujucou 1 az 4 atémy uhlika, alkoxyskupinou
obsahujicou 1 az 4 atémy uhlika, halogénom, skupinou CF3 alebo CN, a

Y predstavuje odstiepitelnd skupinu, ako medziprodukty postupu
pripravy zlG€eniny véeobecného vzorca |.

Vyhodnym medziproduktom je zlG&enina véeobecného vzorca VI, v
ktorom Y predstavuje chlér, brom alebo alkansulfonyloxyskupinu obsahujlcu 1
az 4 atomy uhlika.

Farmaceuticky prijatelnymi sofami zlGéenin v§eobecného vzorca | su
adiéné soli s kyselinami, ktoré tvoria netoxické soli, pritom medzi tieto soli je
mozné  zaradit  hydrochloridy,  hydrobromidy, hydrojodidy, sirany,
hydrogensirany, fosforeénany alebo hydrogenfosforeénany, acetaty, maleaty,
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fumaraty, laktaty, vinany, citrdty, glukonaty, benzoaty, metansulfonaty,
benzénsulfonaty a p-toluénsulfonaty.

V dalSom popise bude postup pripravy zlugenin podla vynalezu
popisany podrobnejSie.

(1) ZIu€eniny vieobecného vzorca |A:

R! RZ

OH
P Het! (14)

N
—! =
v ktorom :

R, R' a R? maju rovnaky vyznam ako bolo uvedeného u v§eobecného
vzorca l, a

Het' znamena pyridinylovi skupinu, pyrimidinylovi skupinu a
pyrazinylovi skupinu, ktoré si vSetky pripadne substituované alkylovou
skupinou obsahujicou 1 az 4 atémy uhlika, alkoxyskupinou obsahujicou 1 az 4
atdbmy uhlika, atdmom halogénu, triflurmetylovou skupinou alebo

kyanoskupinou,
je mo2né pripravit pomocou nasledujlcich metod :

Metoda (a):

R! 1) siina b4za /rozptstadio
Het!—CH 2) S —> (IA)
| AN
R? N T
I——N R

(In
(I11)

v ktorom :
R, R', R? a Het' maji rovnaky vyznam ako bolo uvedené u zlucenin

vSeobecného vzorca |A.
V obvyklom vyhotoveni podla vynalezu sa zli&enina vSeobecného

vzorca |l deprotonuje pridanim priblizne jedného ekvivalentu vhodnej silnej
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bazickej latky, ako je napriklad litiumdiizopropylamid a takto ziskana sof (vo
vyhodnom vyhotoveni litna, sodné alebo draselna sol) sa podrobi reakcii in situ
s ketonom v8eobecného vzorca Ill. Obvykle sa tato reakcia vykonava pri teplote
v rozpati od -80° C do -50° C, vo vyhodnom vyhotoveni podla vynalezu pri
teplote -70° C, a vo vhodnom organickom rozpustadle, ako je napriklad
tetrahydrofuran alebo dietyléter, pricom sa pouziva inertna atmosféra, napriklad
atmosféra dusika alebo argénu.

Vychodiskové zl(i¢eniny v§eobecného vzorca Il predstavuji bud zname
zluéeniny alebo zligeniny, ktoré je moZné pripravit beznymi postupmi (pozri
dalej uvedena prikladova éast).

Vychodiskové latky vSeobecného vzorca Il predstavuji bud zname
zluceniny (pozri napriklad eurépske patenty EP-A-44605, EP-A-69442 alebo
patent Velkej Britanie A-1464224),

Alternativny postup pripravy ziGéenin véeobecného vzorca IA ilustruje

nasledujica reakéna schéma :

Metoda (b):

R! Rr2 R! R2
o) Y
OH
alebo
Het I Het 1
R R
(Iv) (VD)
sofl zluCeniny vzorca
N/\NH
I sbazou / /rozpustadio
N
nebo
N/\T H  baza /rozpustadio
)
\ 4
v ktorom : (1A)
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R, R', R? a Het' majua rovnaky vyznam ako bolo uvedené u zlGEeniny
vSeobecného vzorca A a

Y predstavuje odStiepitelnt skupinu, ako je napriklad atom chléru alebo

bromu alebo alkansulfonyloxyskupina obsahujuca 1 az 4 atéomy uhlika v
alkylovej casti (napriklad metansulfonyloxyskupina).
Ako ilustrativny priklad vhodnych soli 1H-1,2,4-triazolu s bazami je mozné
uviest soli s alkalickymi kovmi (s vyhodou sa pouzZiva sodna sol) a
tetraalkylaménne soli (vo vyhodnom vyhotoveni sa pouziva tetra-n-
butylaménna sol, pozri patent Spojenych §tatov americkych &. A-4259505).

Tato reakcia sa vo vyhodnom vyhotoveni vykonava pouzitim epoxidu
vieobecného vzorca IV ako vychodiskové zliceniny. Pokial sa pri tejto reakcii
pouziva ako vychodiskova latka zlﬁéenina vieobecného vzorca VI je
pravdepodobné, Zze reakény mechanizmus si za danych reakénych podmienok
vynuti aspoii Ciastoéné vytvorenie epoxidu vSeobecného vzorca 1V in situ. V
tomtc ohlade je teda tento postup podobny postupu, pri ktorom sa ako
vychediskova latka pouzije epoxid vSeobecného vzorca IV.

Pri pouziti soli 1H-1,2,4-triazolu s bazickou latkou sa tato reakcia obvykle
vykonava pri teplote pohybujicej sa od teploty miestnosti do 100° C, vo
vyhodnom vyhotoveni pri teplote priblizne 60° C, ak sa pouziji sodné soli 1H-
1,2,4-triazolu a vo vyhodnom vyhotoveni pri teplote miestnosti ak sa pouziju
zodpovedajlce tetra-n-butylaménne soli, priom sa tato reakcia prevadza vo
vhodnom organickom rozpustadie, ako je naprikiad N,N-dimetylformamid alebo
tetrahydrofuran.

V alternativnom vyhotoveni je mozné tuto reakciu vykonat' pouzitim 1H-
1,2,4-triazolu v pritomnosti bazickej zliCeniny, ako je napriklad uhliitan sodny
alebo uhlicitan draselny, vo vyhodnom vyhotoveni pri teplote od 50° C do 100°
C, prifom sa tato reakcia vykonava vo vhodnom organickom rozpustadle, ako
je napriklad N,N-dimetylformamid alebo metanol.

Medziprodukty vSeobecnych vzorcov IV a VI je mozné pripravit’ beznymi
metodami podfa doterajSieho stavu techniky, ¢o je napriklad uvedené v
prikladovej ¢asti, pricom tento postup je mozné celkove ilustrovat pomocou

nasledujucich reakénych schém AaB:
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Schéma A:
1 [ I 1
:T 1) siina baza Y R R
Het!—CH ; > OH
|2 ) 0 Het!
. R YY
R
an R - -
V) (VD)
R! R2
0
Het!
R
Iv)
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v ktorom :

R, R', R? a Het' maju rovnaky vyznam ako vo vieobecnom vzorci IA a

Y predstavuje odStiepitelnd skupinu, vo vyhodnom vyhotoveni atém
chloru alebo brému.

V obvyklom vyhotoveni sa zlGéenina véeobecného vzorca Il deprotonuje
pridanim zhruba jedného ekvivalentu vhodnej silnej bazi, napriklad
litiumdiizopropylamidu a vzniknuty medziprodukt, ktorym je organokovova
zluéenina, sa necha in situ reagovat’ so zli¢eninou vSeobecného vzorca V. Tato
reakcia sa obvykle vykonava pri teplote v rozpéati od -80° C do -50° C, vo
vyhodnom vyhotoveni pri teplote okolo -78° C, a vo vhodnom organickom
rozpustadle, ako je napriklad tetrahydrofuran alebo dietyléter, pricom sa
pouziva inertna atmosféra, napriklad dusika alebo argénu. Takto vzniknuty
medziprodukt v8eobecného vzorca VI nie je nutné oddelovat. Po urcitej dobe
premicSavania reakénej zmesi pri vysSSej teplote (napriklad pri teplote
miestnosti) sa tento medziprodukt cyklizuje in situ na oxiranovl zlG&eninu
v§eobecného vzorca IV.

Zluceniny vSeobecného vzorca VI, v ktorom X predstavuje atém chléru
alebo brému, je mozné tiez pripravit reakciou epoxidu vSeobecného vzorca IV s
prislusnou halogénvodikovou zlGEeninou za bezvodych podmienok alebo

postupom podla nasledujticej reak&nej schémy B, pricom v tejto schéme maju
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R, R, R? a Het' rovnaky vyznam ako vo vdeobecnom vzorci |A a X predstavuje
vhodnt odstiepitelnd skupinu, ako je napriklad atém chléru, brému alebo jédu

alebo metansulfonyloxyskupina.
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Schéma B:

O
Het!—CH," 1
RCO, Al e 5 . Y\Het
R

\'g 1
(Vin (VIID)
1
R Rl
.
Het'—¢ Het!—CH- baza /R1X
R2
(R%2=C,-C,-alkyl)
Y \ /
R! R2 Rl
baza /R2X o
° Het! <(R2=C1-C4-alkyl) Het!
R R
X) (IX)
(R2=C,-C,-alkyl) (R2=H)
epoxidacia epoxidacia
Y
Rl R2 R!
0 0
Hetl ! Hctl
R R
1v) (IVA)
(R2=C,-C,-alkyl) (R2=H)
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V obvyklom vyhotoveni sa zltiéeniny vieobecnych vzorcov ViI, IX a X
pripravia priamo z esteru v8eobecného vzorca VIl reakciou s organokovovym
medziproduktom, ktory sa ziska vhodnym spdsobom deprotonaciou zlG&eniny

vSeobecného vzorca
Het'-CHs alebo  Het'-CHR'R?

(zli¢enina veobecného vzorca ll), v ktorom maju Het!, R' a R? rovnaky
vyznam ako bolo uvedené u véeobecného vzorca A, pdsobenim priblizne
jednénho ekvivalenta vhodnej silnej bazickej zliGeniny, ako je napriklad
litiumdiizopropyl: mid. Tato reakcia sa obvykle vykonava pri teplote v rozpéti od
-80° C do -50° C, vo vyhodnom vyhotoveni pri teplote priblizne -70° C, vo
vhodnom organickom rozpGstadle, ako je napriklad tetrahydrofuran alebo
dietyléter, prifom sa pouziva inertna atmosféra, ako je napriklad dusik alebo
argon.

Vo vyssie uvedenej reakénej schéme to sice nie je naznadené, aviak
zlGeniny vSeobecného vzorca VI alebo X, v ktorych Het! predstavuje 3-
pyridinylovil skupinu alebo 5-pyrimidinylovi skupinu a R a R’ maju rovnaky
vyznam ako vo vSeobecnom vzorci IA, je mozné vhodnym spésobom pripravit
tiez z esteru vSeobecného vzorca VIl reakciou s organokovovym derivatom
ziskanym deprotonaciou zli¢eniny véeobecného vzorea :

R!

(HC alebo Nf© CO,AIK

N
N
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v ktorom :

R' predstavuje alkylovu skupinu obsahujlicu 1 az 4 atomy uhlika, a

Alk je alkylova skupina obsahujica 1 az 4 atomy uhlika, vykonavanu in
situ, pricom sa pouzije podobny postup ako v predchadzajicom odseku.
Medziprodukt, ktorym je B-ketoester, ziskany po spracovani reakénej zmesi sa
potom podrobi hydrolyze a dekarboxylacii pésobenim vhodnej silnej minerainej
kyseliny, ako je napriklad koncentrovana kyselina chiérovodikova, ¢o sa
vykonava vo vyhodnom vyhotoveni pri teplote varu pouZitého rozpustadia pod
spatnym chladiéom, &im sa ziska poZadovana zli¢enina vSeobecného vzorca
VI aiebo IX.

V alternativnom vyhotoveni je mozné ziGEeniny vSeobecnych vzorcov IX
a X pripravit reakciou zliéeniny véeobecného vzorca VIiI, resp. IX, s priblizne 1
ekvivalentom vhodnej bazickej latky, ako je napriklad hydrid sodny, pricom v
dalSej faze sa uskutocni alkylacia vzniknutého karbaniéna in situ pésobenim
vhodného alkylaéného ¢inidla. Tato reakcia sa obvykle uskuto€riuje pri teplote v
rozpéti od 0° C do teploty miestnosti vo vhodnom organickom rozpustadle, ako
je napriklad N,N-dimetylformamid.

Alkylacia zluéeniny vSeobecného vzorca VIl alebo IX sa vo vyhodnom
vyhotoveni uskutonuje za podmienok fazového prenosu, napriklad pouZitim
systému hydroxid sodny/hydrogensiran tetrabutylaménny/voda/chloroform/Alk-
X, kde X je vo vyhodnom vyhotoveni jod, pri teplote pohybujlcej sa v rozpéti od
0° C do teploty miestnosti, obvykie pri teplote miestnosti.

Epoxidacia keténov vSeobecného vzorca IX alebo X sa vykonava
beznymi metédami znamymi z doterajSieho stavu techniky, ako je napriklad
postup pouzivajuci dimetyloxosulféniummetylidu (pozri napriklad J.A.C.S.
[1965]), 87, 1353) alebo chlormetyliitia (pozri napriklad Tet. Lett. [1965], 795).

(2) Zltgeniny vSeobecného vzorca |, v ktorom zvySok Het je monosubstiutovany
kyanoskupinou nachadzajucou sa na uhlikovom atdme v kruhu, ktory susedi s
dusikovym atébmom v kruhu, priom Het predstavuje pyridinylova,
pyrimidinylovi alebo pyrazinylovl skupinu a R, R' a R? maji rovnaky vyznam

ako vo vSeobecnom vzorci |, sa najvhodnejSie pripravi z nesubstituovanych
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prekurzorov (obsahujlcich nesubstituovany zvySok vo vyzname symbolu Het)

postupom, ktory je znazorneny nasledujicou schémou C :
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Schéma C:

R! R?
N >
N7 Iil X I
L——N R ~
N
(IB)
l oxidacia
R! R?
2\ =
N7 Iil 74 l
=N R
N+
l
(IC) o-
l (CH,),NCOCI
I R! R2 |
AN P
N7 T %4 I
l——'—‘N R
T+Cl'
o) N(CH,),

(ID)

l (CH3)3SiCN alebo KCN
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|

R! R2?
OH
I——N R
N CN
(IE)

V tejto schéme je ilustrovany postup pripravy zlG&enin v§eobecného
vzorca |, v ktorom Het znamena pyridinylovy zvy$ok, pri&om podobny postup je
mozné pouZit na vSetky dalSie vyznamy symbolu Het uvedené vyssie, pri¢om
tento zvySok Het musi obsahovat v kruhu aspod jeden nesubstituovany
uhlikovy atém susediaci s N-oxidovanym atémom dusika v kruhu.

Tento vySSie uvedeny postup je vhodny najmé pre zl&eniny, v ktorych
Het predstavuje pyridinylovy alebo pyrimidinylovy zvySok.

Podfa charakteru pouzitého zvysku Het a/alebo miesta jeho napojenia
mézu pri tomto postupe vzniknut dva regioizoméry. Tieto regioizoméry je
mozné v pripade vzniku oddelit beznymi metédami zndmymi z doterajsieho
stavu techniky, ako je napriklad stlpcova chromatografia.

V obvyklom vyhotoveni sa zligenina véeobecného vzorca IB oxiduje na
N-oxid vSeobecného vzorca IC. Tato reakcia sa vyhodne prevadza pouzitim 3-
chlérperoxybenzoovej kyseliny vo vhodnom rozpustadle, ako je napriklad
dichlérmetan, pri tepiote v rozpéati od 0° C do teploty varu reak&nej zmesi pod
spatnym chladi¢om, vyhodne pri teplote miestnosti. Oxidaciu je mozné v
alternativnom vyhotoveni uskutoénit peroxidom vodika vo vhodnej alkanovej
kyseline obsahujucej 1 aZ 4 atémy uhlika, ako je napriklad kyselina octova.

Spracovanim N-oxidu v§eobecného vzorca IC N,N-
dimetylkarbamoyichloridom a potom bud' trimetylsilylkyanidom alebo kyanidom
draselnym, o sa vykona postupom podfa W.K. Fife a kol.: J. Org. Chem. , 48,
1375 (1983) a Heterocycles, 22 1121 (1984), sa ziska kyanosubstituovana
zlugenina vSeobecného vzorca IE. Tato reakcia sa vyhodne uskuto&fiuje

pouzitim N,N-dimetylkarbamoyichloridu a trimetylsilylkyanidu v dichlérmetane
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pri teplote miestnosti, pricom je mozné tito reakciu rovnako vykonavat
postupne, t.zn. najprv pridanim N,N-dimetylkarbamoylichloridu k N-oxidu,
pricom po ur€itej dobe, kedy sa reakéna zmes premiesa, nasleduje pridavok
trimetylsilylkyanidu.

(3) Dalsie zlugeniny vSeobecného vzorca | je mo2né pripravit' z inych zlicenin
vSeobecného vzorca | navzajom vymenou funkénych skupin nasledujicim
sposobom :

(a) Kyanoskupinu pripojent na zvy$ok Het je mozné previest na skupinu
-NHCOAIk, v ktorom Alk je alkyl obsahujici 1 az 4 atémy uhlika nasledujicim
postupnym spbésobom :

(i) Vychodiskova kyanozliéenina sa najprv podrobi reakcii s
alkanolom obsahujiicim 1 az 4 atémy uhlika, napriklad s metanolom, v kyslom
prostredi, obvykle za varu pod spatnym chladiCom, &im sa kyanoskupina
prevedie na alkoxykarbonylov( skupinu.

Alternativne sa hydrolyzou kyanozlG€eniny za beznych kyslych alebo
zasaditych podmienok ziska zodpovedajica karboxylova kyselina, ktort je
potom moZné esterifikovat za kyslych podmienok alkanolom obsahujucim 1 az
4 atémy uhlika.

(i) Esterova skupina sa prevedie na skupinu -CONHNH, reakciou
esteru s hydrazinom (vo vyhodnom vyhotoveni sa pouzZije hydrat hydrazinu) vo
vhodnom organickom rozpuastadie, napriklad v alkanole obsahujicom 1 az 4
atobmy uhlika, ako je napriklad izopropanol, pri teplote pohybujlcej sa v rozpati
od teploty miestnosti do teploty varu reakénej zmesi pod spétnym chladi¢om, vo
vyhodnom vyhotoveni pri teplote varu pod spéatnych chladiCom.

(i) Skupina -CONHNH,, sa prevedie na pozadovanu skupinu
-NHCOAlk, kde Alk je alkylova skupina obsahujuca 1 az 4 atémy uhlika za
podmienok Curtiusovho priesmyku, t.zn. reakciou tohto hydrazidu karboxylovej
kyseliny s kyselinou dusitou, vo vyhodnom vyhotoveni pri teplote priblizne
0 °C, pricom takto ziskany azid ako medziprodukt sa spracuje reakciou s
alkanolom obsahujucim 1 az 4 atomy uhlika, vo vyhodnom vyhotoveni za

teploty varu pod spatnym chladi¢om.
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(b) Substituent -NHCO,Alk, kde Alk je alkylova skupina obsahujica 1 az
4 atébmy uhlika, na zvySku Het je mozné previest na aminoskupinu hydrolyzou
za bazickej podmienok, napriklad pouzitim vodného roztoku hydroxidu sodného
alebo hydroxidu draselného v alkanole obsahujucom 1 aZ 4 atémy uhlika
(napriklad v etanole alepo izopropanole) pri teplote varu pod spatnych
chladiGom.

(c) Aminoskupinu na zvySku Het je mozné previest na atdém halogénu
tak, Ze sa najprv vykona reakcia s dusitanom sodnym vo vodnom roztoku
vhodnej mineréinej kyseliny, napriklad vo vodnom roztoku kyseliny
chlorovodikovej alebo kyseliny sirovej, vo vyhodnom vyhotoveni pri teplote
okolo 0° C, &im sa ziska diazoniova sol ako medziprodukt. Tato diazéniova sol
sa potom dalej spracuje :

(i) chioridom alebo bromidom mednym, ¢im sa na zvy$ok Het
zavedie atébm chléru alebo bromu,

(ii) jodidom draselnym, &im sa na zvySok Het zavedie atém jodu,
alebo

(iif) kyselinou fluoroboritou, &im sa vyzraza diazéniumfluoroborat,
ktory je mozné potom odfiltrovat, vysuSit a tepelne rozloZit, pridom tymto
spdsobom sa na zvySok Het zavedie atom fluéru.

Vsetky vy$Sie uvedené reakcie st z doteraj$ieho stavu techniky bezne
zname, pri¢om vSetky reakéné ¢&inidla, reakéné podmienky a postupy izolovania
pozadovanych produktov mézu odbornici pracujaci v danom odbore
jednoducho uréit na zaklade znalosti a informacii z literatury podfa doterajsieho
stavu techniky a nasledujicich konkrétnych prikladov uskutoénenia.

Pokial substituent R je zhodny so substituentom R? potom zlG€eniny
véeobecného vzorca | obsahuju aspori jedno chiralne centrum a mézu teda
existovat ako pary enantiomérov alebo ako diastereomérne pary enantiomérov.
V pripade, Ze st zvysky R' a R? rozdielne, potom zlu€eniny vSeobecného
vzorca | obsahuji najmenej dve chirdlne centra oznatené v nasledujiicom

v8eobechom vzorci hviezdickou :
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a mbézu preto existovat vo forme najmenej dvoch diastereomérnych péarov
enantiomérov.

Do rozsahu uvedeného vynalezu patria ako jednotlivé stereoizoméry
zluCenin vSeobecného vzorca | tak i ich zmesi. Delenie tychto zmesi je mozné
vykonavat beznymi metédami znamymi z doterajSieho stavu techniky, ako
napriklad  frakénou  kryStalizaciou, stlpcovou chromatografiou alebo
vysokotéinnou kvapalinovou chromatografiou zmesi stereoizomérov zltiéenin
vdeobecného vzorca | alebo ich vhodnych soli alebo derivatov. Podla
najvyhodnejSieho postupu sa individualne diastereoméry alebo rozstiepené
diastereomérne pary enantiomérov zliéenin vSeobecného vzorca | obsahujlce
dve chiralne centra pripravia z rozstiepenych medziproduktov, ako bude
ilustrované v nasledujucich prikladoch uskuto¢nenia.

Ako uz bolo uvedené patria medzi vyhodné zlGgeniny vieobecného
vzorca |, v ktorom R? predstavuje atom vodika, také zliCeniny, ktoré maju

(2R,28)-konfiguraciu, to znamena v§eobecny vzorec:
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Zvlast vyhodné jednotlivé diastereoméry su, ako uz bolo uvedené :
2-(2,4-difludrfenyl)-3-(pyridin-2-yl)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)butan-2-ol,

2-(2 4-difludrfenyl)-3-(pyridin-4-yl)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)butan-2-ol,
2-(2,4-difludrfenyl)-3-(pyrimidin-4-yl)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)butan-2-ol,
a farmaceuticky prijatelné soli odvodené od tychto zlaéenin.

Farmaceuticky prijatelné aditné soli s kyselinami sa lahko pripravia
#mieSanim roztokov obsahujlcich ekvimolarne mnoZstvo volnej bazy s
pozadovanou kyselinou. Sol sa obvykie z roztoku vyzraza a izoluje sa filtraciou,
alebo sa z reak&nej zmesi izoluje odparenim rozpustadia.

Zligeniny v3eobecného vzorca | a ich soli predstavuijt antifungalne
¢inidla, ktoré st mozné pouzit na liegenie alebo profylaxiu fungalnych infekcii u
zvierat, vratane fudi. Napriklad je moZné uviest, Ze su tieto zlugeniny vhodné
na lieCenie fungalnych infekcii u ludi vyvolanych okrem iného organizmami rodu
Candida, Trichophyton, Microsporum alebo Epidermopyton, alebo infekciou
sliznic vyvolanych Candida albicans (napriklad candididza u deti a vaginaina
candidiaza). Tieto zluCeniny podfa vynalezu je moZné rovnako pouzit na lieébu
systemickych fungélnych infekcii vyvolanych napriklad druhmi Candida
albicans, Cryptococcus neoformans, Aspergillus flavus, Aspergillus fumigatus,
Coccidioides, Paracoccidioides, Histoplasma alebo Blastomyces.

U zldCenin podla uvedeného vynalezu bolo zistené, e vykazuju
neoCakavatefne dobri Gcinnost proti klinicky ddlezitému druhu Aspergillus sp.

Hodnotenie antifungalnej Gginnosti uvedenych zliéenin in vitro je mozné
vykonat' stanovenim minimalnych inhibiénych koncentracii (MIC), &o su
koncentracie testovanych zligenin vo vhodnom médiu, pri ktorych u2
nedochadza k mnoZeniu prisluSného mikroorganizmu. V praxi sa toto
stanovenie vykonava tak, Ze sa série agarovych platni, z ktorych kazda
obsahuje testovanu ziG&eninu v prisludnej koncentracii, inokuluje Standartnou
kultdrou, napriklad Candida albicans, a kazda platfia sa potom inkubuje 48
hodin pri teplote 37° C. U kazdej platne sa potom zistuje, &i na nej doslo alebo
nedoslo k mnozeniu huby a urci sa hodnota MIC. Medzi dal$ie mikroorganizmy,
ktoré je moZné k tomuto testu pouZit, patri Aspergillus fumigatus, Trichophyton
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spp., Microsporum spp., Epidermophyton floccosum, Coccidioides immitis a
Torulopsis glabrata.

Hodnotenie G€innosti zlicenin podfa vynalezu in vitro je mozné spravit
tak, Ze sa mySiam inokulovanym napriklad Candida albicans alebo Aspergillus
fumigatus, poda intraperitonedlnou injekciou, intravenéznou injekciou alebo
peroraine rad réznych davok testovanej zlGdeniny. Uginnost testovanych
zli€enin sa zisti na zaklade preZitia oSetrenej skupiny mySi po uhynuti
neoSetrenej skupiny mysi. Zaznamena sa davka, pri ktorej testovana latka
poskytuje 50 %-nG ochranu proti letalnemu ¢inku infekcie (PDsp).

Pri pouziti v humnannej medicine je mozné zludeniny v3eobecného
vzorca | a ich soli aplikovat samotné, obvykle sa v§ak podavaju v zmesi s
farmaceuticky prijatelnou nosi¢ovou latkou vybranou s ohfadom na zamy&lany
spdsob podania a Standardnou farmaceutickou praxou. Napriklad je mozné
tieto latky aplikovat oralne vo forme tabliet obsahujticich ako nosné latky Skrob
alebo laktézu, alebo vo forme kapsuli alebo ovuli, v ktorych st tieto latky
obsiahnuté bud’ samotné alebo v zmesi s nosi¢ovymi alebo pomocnymi latkami,
alebo vo forme elixirov alebo suspenzii obsahujldcich vonné prisady alebo
farbiva. Zld€eniny podla vynalezu je mozné rovnako podavat vo forme
parenteralnych injekcii, napriklad intravenozne intramuskularne alebo
subkutanne. V pripade parenteralnej aplikacie sa tieto zlG€eniny najlepSie
pouzivaju vo forme sterilného vodného roztoku, ktory méZe obsahovat i dalSie
latky, napriklad prisludné mnozstvo soli alebo glukézy k izotonizacii roztoku s
krvou.

Pri peroralnej alebo parenterainej aplikacii v humannej medicine sa
denné davky antifungaine Géinnych zli€enin vSeobecného vzorca | a ich soli
pohybuji od 0,01 do 20 miligramov/kilogram, pricom tito davku je mozné podat
bud jednorazovo alebo vo forme niekofkych davok. Tieto tablety alebo kapsule
obsahujiice zluceniny podla vynalezu uréené na podanie vo forme jednej,
dvoch alevo viac davok, obsahuji od 5 miligramov do 0,5 gramov ucinnej latky
podla konkrétnej potreby. Potrebni davku v danom konkrétnom pripade, ktora
je najvhodnejsia pre urcitého pacienta, stanovi v zavislosti na veku, hmotnosti a

odozve pacienta na Ucinni davku v kazdom pripade oSetrujuci lekar. Vyssie
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uvedené davky predstavuji len priklad priemerného davkovania, priom sa
mozu samozrejme vyskytnUt pripady, kedy je potrebné pouzit vys$ie alebo
nizSie davky. VSetky tieto pripady spadaju do rozsahu uvedeného vynalezu.

Alternativne je mozné antifungaine Géinné zlugeniny vSeobecného
vzorca | a ich soli aplikovat vo forme &ipkov alebo pesaru alebo je mozné ich
aplikovat miestne vo forme lotionu, roztoku, krému, masti alebo prasku.
Napriklad je mozné tieto latky dostat do krému tvoreného vodnou emulziou
polyetylénglykolov alebo kvapalného parafinu, alebo je mozné ich v
koncentracii od 1 do 10 % dostat do mastového zakladu tvoreného bielym
voskom alebo bielym méakkym parafinom, pripadne spoloéne so stabilizatormi
alebo konzervaénymi prisadami.

Dalej bolo podla uvedeného vynalezu zistené, Ze tieto zludeniny
vieobecného vzorca |, v ktorom R' a R? prestavujii atémy vodika a R a Het
maji horeuvedeny vyznam, vykazuju antifungalnu Géinnost' u zvierat, priom s(
najmé ucinné proti Aspergillus sp.

Do rozsahu uvedeného vynalezu teda patria rovnako i farmaceutické
prostriedky obsahujice zlu¢eninu vSeobecného vzorca | alebo farmaceuticky
prijatefnt sol odvodent od tejto zlGEeniny spoloéne s farmaceuticky prijatelnou
nosi¢ovou latkou alebo riedidlom.

Do rozsahu vynalezu rovnako patria zli¢eniny vSeobecného vzorca |
alebo farmaceuticky prijatefné soli alebo prostriedky obsahujlce tieto zliEeniny
na pouZitie ako lieiva, najma ako antifungaine €inidla.

Do rozsahu uvedeného vynalezu rovnako patri pouZitie zlugenin
vSeobecného vzorca | a ich farmaceuticky prijatelnych soli alebo prostriedkov
obsahujticich tieto zlGEeniny na pripravu antifungalneho &inidla.

Do rozsahu vynalezu rovnako patria vysSSie uvadzané medziprodukty
pouzité pri postupe pripravy zii¢enin podlfa vynalezu, pricom tieto
medziprodukty predstavuji zlGéeniny vSeobecnych vzorcov IV, Vi, X a X.
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Priklady uskutoénenia vynalezu

Zliceniny podfa vynalezu, postup ich pripravy a medziprodukty
pouzivané pri tomto postupe podfa uvedeného vynalezu budu v dalom
ilustrované s pomocou prikladov uskuto&nenia, ktoré maja len ilustrativny
charakter a v Ziadnom pripade neobmedzuju rozsah tohto vynalezu. Véetky
uvedené teploty st v °C.

Priklad 1
Postup pripravy 2-(2 4-difluérfenyl)-3-(pyridin-2-yl)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-
y)butan-2-olu.

Z

™ CH,3
N

1) [(CH,),CH],NLi, tetrahydrofuran

2) o

cl
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CH,
o]
N
7
F X
F
N/\IFT'Na+ R dimetylformamid
(ii)
e\
CH,
OH N
N/\Iil Z
|—'—N F A
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(i) 2-(2,4-diflurfenyl)-2-(1-[pyridin-2-yl]etyl)oxiran

Do mieSaného roztoku 3,18 g diizopropylaminu v 50 ml suchého
tetrahydrofuranu sa pri teplote -70° C v atmosfére suchého dusika prida 19,7
ml 1,6M roztoku n-butyllitia v hexane. Vysledny roztok sa 0,17 hodiny miesa pri
teplote -70° C, potom 0,17 hodiny pri teplote 0° C, na &o sa znovu ochladi na
-70° C a pocas 0,08 hodiny sa k nemu prida 3,37 g 2-etylpyridinu. Vysledny
terveno sfarbeny roztok sa 0,33 hodiny miesa pri teplote -70° C, nago sa pri
teplote -70° C pomocou injekénej striekacky prida k miesanému roztoku 5,00 g
2-chlér-2",4'difludracetofenénu v 50 ml suchého tetrahydrofuranu. Reakény
roztok sa 3 hodiny mieSa pri teplote -70° C, potom 18 hodin pri teplote
miestnosti, a potom sa k nemu pridaju 4 ml vody a roztok sa odpari. Olejovity
zvySok sa roztrepe medzi 80 ml vody a 100 ml dichlérmetanu, organicka vrstva
sa oddeli, premyje sa 80 ml vody a extrahuje sa dvakrat vzdy 80 ml 2N kyseliny
chlérovodikovej. Spojené kyslé extrakty sa 2N roztokom hydroxidu sodného
zalkalizuju na pH 12 a extrahujl sa trikrat vzdy 75 ml dichlérmetanu. Spojené
organické vrstvy sa vysusia siranom sodnym, odparia sa a zvy$ok sa podrobi
chromatografii na silikagéli. Stipec sa vymyva etylacetatom. Prislu§né frakcie sa
spoja a po odpareni sa z nich ziska 2,25 g zitéeniny uvedenej v nazve, vo
forme Zltej olejovitej latky, kiora sa priamo pouziva v nasledujiucom reakénom
stupni.

(i) 2-(2,4-difluérfenyl)-3-(pyridin-2-yl)-1-(1H-1,2 4-triazol-1-

yl)butan-2-ol

Zmes 2,20 g produktu pripraveného vyssie v odseku (i) a 1,53 g sodnej
soli 1H-1,2,4-triazolu v 15 ml N,N-dimetylformamidu sa za mieSania 18 hodin
zahrieva na 60° C a potom sa odpari. K odparku sa prida 50 ml vody a zmes sa
extrahuje trikrat vzdy 50 ml etylacetatu. Spojené extrakty sa vysusia siranom
sodnym, odparia sa a zvySok sa podrobi chromatografii na stlpci silikagélu,
ktory sa vymyva etylacetatom. Po spojeni a odpareni prislusnych frakcii sa
ziska 0,93 g diastereomérneho paru A, ktory po krystalizacii z éteru sa topi pri

146 aZ 148° C.
Analyza: pre C47H1F2N,O
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vypocitané 61,81 % C, 4,88 % H, 16,96 % N;
najdené 61,69%C, 4,73 % H, 16,88 % N.

Dalsou eldciou stipca etylacetatom sa po spojeni a odpareni prislusnych
frakcii ziska 0,63 g diastereomérneho paru B zli¢eniny uvedenej v nazve, ktory
po Krystalizacii z éteru sa topi pri 151 az 152° C.

Analyza: pre C47H1sF2N4O
vypocitané 61,81 % C, 4,88 % H, 16,96 % N;
najdené 61,68% C,4,79% H, 17,01 % N.
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Priklad 2
2-(2,4-difludrfenyl)-3-(pyridin-4-yl)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)butan-2-ol
Metéda A

= I
\N
1l) { (CH3) 2C'H] 2I{Li , tetrahydrofuran
2) A
Cl
(1) 7
v
F

3 dimetyiformamid
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L
I/\N OH _
|

F
(i) 2-(2,4-difludrfenyl)-2-(1-[pyridin-4-yl]etyl)oxiran

Pridanim 19,7 ml 1,6M roztoku n-butyllitia v hexane k roztoku 3,18 g
diizopropylaminu v 50 ml suchého tetrahydrofuranu sa pripravi
litiumdiizopropylamid. K vyslednému roztoku sa analogickym spésobom ako v
priklade 1 (i) postupne prida 3,37 g 4-etylpyridinu a roztok 5,00 g 2-chlér-2',4’-
difluéracetofenénu v 50 ml suchého tetrahydrofuranu. Po analogickom
spracovani reakénej zmesi ako v predchadzajicom priklade sa ziska 1,05 g
zliéeniny uvedenej v nazve, vo forme Zltého olejovitého materialu, ktory sa
priamo pouziva v nasledujucom reakénom stupni.

(i) 2-(2,4-difludrfenyl)-3-(pyridin-4-yl)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-

yhbutan-2-ol

Na 1,02 g produktu pripraveného vyssie v odseku (i) sa pouzitim postupu
popisaného v prikiade 1 (ii) posobi 0,71 g sodnej soli 1H-1,2,4-triazolu v 10 ml
N,N-dimetylformamidu. Surovy produkt sa podrobi chromatografii na silikagéli
pouzitim zmesi dichlormetanu a metanolu (97:3) ako eluéného ¢&inidla. Po
spojeni a odpareni prislusnych frakcii sa ziska najprv 0,22 g diastereomérneho
paru A zliéeniny uvedenej v nazve, topiaceho po krystalizacii z éteru pri 161 az
163 °C.
Analyza: pre C17H16F2N4O
vypocitané 61,81 % C, 4,88 % H, 16,96 % N;
najdené 61,87 % C, 4,89 % H, 16,96 % N.
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Dalsiou eliciou zmesi dichlérmetanu a metanolu (97:3) sa po spojeni a
odpareni prisiusnych frakcii ziska 0,35 g diastereomérneho paru B zli&eniny
uvedenej v nazve, topiaceho po krystalizécii z éteru pri 156 a2 158° C.

Analyza: pre Ci7H16F2N,O
vypocitané 61,81 % C, 4,88 % H, 16,96 % N:
najdené 61,79%C, 4,86 % H, 17,31 % N.

Metéda B
H 1) [(CH3)20H] oNLi, tetrahydrofurdn
2 0
) N/\/N/\/
CH
— ¥
\— 3

e OH
N \,N/\N/ =
N Ti‘\
F

2-(2,4-difluérfenyl)-3-(pyridin-4-yl)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)butan-2-ol

Postupom popisanym v priklade 1 (i) sa zo 40,4 g diizopropylaminu a
160 ml 2,5M roztoku n-butyllitia v hexane v 800 ml suchého tetrahydrofuranu v
atmosfére suchého dusika pripravi roztok litiumdiizopropylamidu. K tomuto
roztoku sa pri teplote -70° C mieSanim poéas 0,17 hodiny prikvapka 42,8 g 4-
etylpyridinu. Vysledny roztok sa 0,33 hodiny mie$a pri teplote -70° C, a nato sa
k nemu pocgas 0,33 hodiny prida roztok 89,2 g 1-(2,4-difluérfenyl)-2-(1H-1,2,4-
triazol-1-yl)etanolu v 350 ml suchého tetrahydrofuranu. Reakény roztok sa
dalSich 0,75 hodiny mieSa pri teplote -70° C, na&o sa k nemu prikvapka 40 ml
kyseliny octovej. Vysledna zmes sa necha ohriat' na teplotu miestnosti, zriedi sa
vodou a trikrat sa extrahuje éterom. Spojené extrakty sa premyjti vodou, vodné
premyvacie kvapaliny sa raz extrahuji etylacetatom, organické fazy sa spoja a

po vysuSeni siranom sodnym sa odparia.

v060/94T



36

ZvySok sa rozpusti vo vriacom dichlormetane, k roztoku sa prida rovnaky
objem éteru a vysledny roztok sa neché schladit. Vyzrazany pevny material sa
odfiltruje, ¢im sa spétne ziska 17,5 g vychodiskového ketoderivatu. Filtrat sa
odpari a zvySok sa podrobi chromatografii na stipci silikagélu. Zagiatoénou
eluciou stipca zmesi rovnakych dielov etylacetatu a hexanu sa ziska dalsi
vychodiskovy ketoderivat. Naledujlicou ellciou etylacetatom sa ziskaju frakcie
obsahujice diastereomérny par A ziGéeniny uvedenej v nazve (dalej sa
nespracovava). Eluéné rozpustadlo sa potom zameni zmesou etylacetatu a
metanolu (19:1) a v elicii sa pokraduje az do ziskania &istych frakcii
obsahujucich diastereomérny par B zliceniny uvedenej v nazve. Tieto frakcie
sa spoja, odparia sa a zvySok sa krystalizuje zo zmesi dichlérmetanu a éteru.
Ziska sa 20,5 g diastereomérneho paru B zliéeniny uvedenej v nazve, s
teplotou topenia 165 az 157 °C. NMR spektrum (300 MHz) tohto materialu je
identické so spektrom vzorky diastereomérneho paru B pripraveného postupom
popisanym v ¢€asti (i) metody A.

Po prekrystalizovani z acetonitrilu sa ziska polymorf s teplotou topenia
165,5 az 166,5° C.

Analyza: pre C47H16F2N4O
vypocitané 61,81 % C, 4,83 % H, 16,96 % N;
najdené 61,69 %C, 4,85 % H, 16,85 % N.

Podla rentgenovej krystalografie je diastereomérny par vytvoreny

racemickou zmesou (2R,3S)- a (2R,3R)-diastereomérov.
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Priklad 3

2-(2 ,4-difluérfenyl)-3-(pyrimidin-4-yl)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)butan-2-ol

1) [(CH3)2CH]2NL1, tetrahydrofuran

2) ’{/\ 0
\__

e
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Do mieSaného roztoku 1,01 g diizopropylaminu v 30 ml suchého
tetrahydrofurénu sa pri teplote -70° C v atmosfére suchého dusika prida 4,0 ml
2,5M roztoku n-butyllitia v hexane. Vysledny roztok sa 0,17 hodiny miesa pri
teplote -70° C, potom 0,17 hodiny pri teplote 0° C, a potom sa znovu ochladi na
-70° C a prida sa k nemu 1,08 g 4-etylpyrimidinu. Vysiedny roztok sa 0,75
hodiny mie$a pri teplote -70° C, a nato sa k nemu pocas 0,17 hodiny prida
roztok 2,23 g 1-(2,4-difludrfenyl)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)etanonu v 30 ml
suchého tetrahydrofuranu. Reak&na zmes sa 1 hodinu mie$a pri teplote -70° C,
potom sa k nej prida 1 ml kyseliny octovej, vyslednd zmes sa necha ohriat' na
teplotu miestnosti, zriedi sa vodou a trikrat sa extrahuje etylacetatom. Spojené
extrakty sa premyju vodou, vysusia sa siranom sodnym, rozptstadio sa odpari
a zvySok sa podrobi chromatografii na silikagéli. Zagiato&nou elticiou stipca
zmesi etylacetatu a hexanu (3:2) sa spatne ziska vychodiskovy ketoderivat.
Dal$ou eliciou etylacetatom sa po spojeni a odpareni prisluSnych frakcii ziska
0,305 g diastereomérneho paru A zli¢eniny uvedenej v nazve, topiaceho sa po
kryStalizacii zo zmesi éteru a hexanu pri 114 az 115,5° C.

Analyza: pre CqgH15F2NsO
vypocitané 58,00 % C, 4,56 % H, 21,14 % N;
najdené 57,76 % C, 4,45 % H, 21,26 % N.

Dalsiou eltciou stipca zmesi etylacetatu a metanolu (19:1) sa po spojeni
a odpareni prislusnych frakcii ziska 0,215 g diastereomérneho paru B ziGEeniny
uvedenej v nazve, topiaceho sa po krystalizacii zo zmesi éteru a hexanu pri 104
az 105° C.

Analyza: pre CqgH15F2NsO
vypocitané 68,00 % C, 4,56 % H, 21,14 % N;
najdené 57,63 %C, 4,44 % H, 21,36 % N.
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Priklady 4az7

Analogickym  postupom ako v priklade 3 sa pbésobenim
litiumdiizopropylamidu na prislusny etylsubstituovany heterocyklus a
nasledujlicou reakciou vzniknutného karbaniénu in situ s prisluSnym 1-aryl-2-
(1H-1,2,4-triazol-1-yl)etandnom pripravia zlGéeniny v prikladoch 4 a2 7 zhrnutné
do nasledujlcej taburky.

Vyrobené ziG&eniny zodpovedaji véeobecnému vzorcu

CH
OH | 3

‘/\{ Het
\—y
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Priklad 8

2-(2,4-difludrfenyl)-3-metyl-3-(pyrimidin-4-yl)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)butan-2-ol

1) [(cH,),CH] NL1,

= cH, tetrahydrofurdn =
| 2) CH,I | CHy

\>/// (1) NQ§;/,K

1) [(cx3)2cxlzum,
tetrahydrorurén

(i) 4-(1-metyletyl)pyrimidin

Zo 6,88 g diizopropylaminu a 27,0 ml 2,5M roztoku n-butyllitia v hexane v 180
ml tetrahydrofuranu sa postupom popisanym v priklade 1(i) pripravi v atmosfére
suchého dusika roztok litiumdiizopropylamidu. K tomuto roztoku sa pri teplote -70° C,
prikvapka v priebehu 0,17 hodiny roztok 7,35 g 4-etylpyrimidinu v 20 ml suchého
tetrahydrofuranu. Vysiedny roztok sa 0,75 hodiny mieSa pri teplote -70°C na ¢o sa k
nemu prida 11,60 g jodmetanu. Reakéna zmes sa este dalSie 3 hodiny miesa pri
teplote miestnosti, potom sa zohreje na teplotu miestnosti, prida sa k nej voda, zmes
sa odpari na maly objem a odparok sa roztrepe medzi etylacetat a vodu. Organicka

vrstva sa oddeli, vodna vrstva sa trikiat extrahuje etylacetatom, organické frakcie sa

v060/94T



43

spoja a po vysu$eni siranom sodnym sa z nich odpari rozpustadlo. Olejovity zvySok
sa podrobi chromatografii na silikagéli pouZitim zmesi dichléormetanu a éteru (9 : 1)
ako eluéneého Einidla. Frakcie obsahujice produkt sa spoja, odparia sa, a olejovity
zvySok sa podrobi destilacii. Ziska sa 3,14 g zligeniny uvedenej v nazve, o teplote
varu 52 az 56° C/2,0 kPa.
(i)  2-(2,4-difludrfenyl)-3-metyl-3-(pyrimidin-4-yl)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-

yl)butan-2-ol

Postupom podla prikladu 3 sa na 2,46 g produktu pripraveného v odseku (i)
p6sobi v suchom tetrahydrofurane 0,02 mol litiumdiizopropylamidu a potom 4,49 g 1-
(2,4-difludrfenyl)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)etanonu. Ziska sa 0,185 g =zludeniny
uvedenej v nazve, topiacej sa po krystalizacii z éteru pri 126 az 127° C.
Analyza: pre Cy7H17F2NsO
vypocitané 59,12 % C, 4,96 % H, 20,28 % N:
najdené 59,15 % C, 4,87 % H, 20,41 % N.

Priklad 9

2-(2,4-difludrfenyl)-3-(pyridazin-4-yl)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)butan-2-ol

1) [(033)2(11!] 2l*lLi,‘t.e't.:ralxydrorura'xn CHB
3 = ! 2) CE3I .
I 7

X (1) |

CH

\

/

1) [(cH3)2CH]2uL},
tetrahydrofurin (11)

2) N/\N
=/ .
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CH3
OH
h/\u N
\yf |
N N

(i) 4-etylpyridazin

Postupom popisanym v priklade 1(i) sa v atmosfére suchého dusika zo 17,9 g
diizopropylaminu a 70,4 ml 2,5M hexanového roztoku n-butyllita v 300 mi
bezvodého tetrahydrofuranu pripravi roztok litiumdiizopropylamidu. K tomuto roztoku,
ochladenému na -70° C, sa za mieSania a udrziavania teploty pod -60° C prikvapka
4-metylpyridazin. Ku zmesi sa za mieSania pomaly prida 27,25 g jodmetanu, reakéna
zmes sa 1 hodinu mieSa pri teplote -70° C a potom sa necha ohriat' na teplotu
miestnosti. Po pridani vody sa zmes odpari na maly objem a zostavajtci roztok sa
trikrdt extrahuje dichlormetanom. Spojené extrakty sa vysu$ia siranom sodnym,
odparia sa a odparok sa chromatografuje na silikagéli pouzitim etylacetatu ako
eluéného Einidla. Frakcie obsahujice produkt sa spoja, odparia sa a olejovity zvySok
sa podrobi destilacii. Ziska sa 10,4 g zli¢eniny uvedenej v nazve, s teplotou varu 65
az 66° C/13,3 Pa.

NMR (300 Mhz, deuterochloroform, hodnoty & v ppm): 1,21 (t,3H, J = 7,6 Hz, CH;
CHs), 2,61 (q, 2H, J = 7,6 Hz, CH,CH3), 7,24 (m, 1H, Harom), 8,97 (M, 2H, Harom).

(ii) 2-(2,4-difludrfenyl)-3-(pyridazin-4-yl)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)butan-2-

ol
Postupom popisanym v prikiade 1(i) sa z 2,02 g diizopropylaminu a 8,0 mi
2,5M hexanového roztoku n-butyllita v 60 ml suchého tetrahydrofuranu pripravi
roztok litiumdiizopropylamidu. K tomuto roztoku sa pri teplote -70° C za mieSania
prikvapka 2,16 g 4-etylpyridazinu. Vzniknuty Zlty roztok sa 0,4 hodiny mieSa pri
teplote -70° C, na €o sa k nemu za ucdrziavania teploty pod -65° C prida roztok 4,46 g
1-(2,4-difluérfenyl)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)etanonu v 20 mi suchého
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tetrahydrofuranu. Reakéna zmes sa pri horeuvedenej teplote este daliu hodinu
mieSa, potom sa k nej prida 1 ml kyseliny octovej, zmes sa necha ohriat na teplotu
miestnosti a po zriedeni vodou sa trikrat extrahuje etylacetatom. Spojené organické
extrakty sa premyju vodou, vysusia sa siranom sodnym a rozptstadio sa odpari, &im
sa ziska surovy produkt. Dal§i surovy produkt sa ziska extrakciou spojenych
vodnych vrstiev dichlérmetanom. Obidva tieto podiely surového produktu sa spoja a
podrobia sa chromatografii na silikagéli. Eliciou zmesi dichlérmetanu a metanolu (50
. 1) sa najprv ziska vychodiskovy ketoderivat. DalSou ellciou rovnakou zmesou
rozpustadiel sa po spojeni a odpareni prislusnych frakcii ziska 0,98 g zligeniny
uvedenej v nazve (diastereomérny par A) topiaci po krystalizovani zo zmesi
dichlérmetanu a éteru pri 172 az 174° C.

Analyza: pre CigH5F2N5sO

vypocitané 58,00 % C, 4,56 % H, 21,14 % N;

najdené 57,80% C, 4,57 % H, 21,08 % N.

DalSia elucia zmesi dichlérmetanu a metanolu (50 : 1) sa po spojeni a
odpareni prislusnych frakcii ziska 1,58 g diastereomérneho paru B zlGgeniny
uvedenej v nazve, topiacej sa po prekrystalizovani z acetonitrilu pri 187 az 188° C.
Analyza: pre C4gH15F2N5O
vypocitané 58,00 % C, 4,56 % H, 21,14 % N:
najdené 58,00 % C, 4,54 % H, 21,05 % N.

Priklad 10

2-(2,4-dichlérfenyl)-3-(pyridazin-4-yl)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)butan-2-ol
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1) [(CH,),CH] NLi, tetrahydrofurdn

Cl
Y
oH CH3
@ %
\_ ¢ I
JURN
1

Reakciou 2,16 g 4-etylpyridazinu s 0,02 mol litumdiizopropylaminu v suchom
tetrahydrofurane a potom s 5,12 g 1-(2,4-dichlorfenyl)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-
yl)etanonu postupom popisanym v priklade 9 (ii) sa ziska 1,24 g diastereomérneho
paru A zlueniny uvedenej v nazve, s teplotou topenia 174 az 177° C a 145 g
diastereomérneho paru B zli&eniny uvedenej v nazve, s teplotou topenia 173 az
176° C.

Analyza: pre C4gH1s Cl2NsO (diastereomérny par A)
vypocitané 52,75 % C, 4,15 % H, 19,23 % N;
najdené 52,22 % C, 4,12 % H, 19,05 % N.

Analyza: pre CigH15 Cl2NsO (diastereomérny par B)

vypocitané 52,75 % C, 4,15 % H, 19,23 % N;
najdené 52,41 % C, 4,08 % H, 18,85 % N.
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Priklad 11

2-(2 4-difluorfenyl)-3-(pyrazin-2-yl)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)butan-2-ol

14
[ (C:-:S) 2c:-:] 2;:1_1, tetrahydrofursan

2)

-//—-—\\
>—_—/
\Z

C!-ZS'E . NaCE,
.. R -
(ii) [C...j (C_z) 3 i §s0,,

o, M2
Ci N~ N\
9 3 cicE,li, | ]
/N\“ B tetrahydrofuran &~ ”
N
NS

N Xy (12 Xy
g :

7

(iv) /\c
¥ OWNT((CE,) e, ),
EN/ 23773
N

cz

\'—‘-\'I = kx/

(i) 1-(2,4-diftudrfenyl)-2-(pyrazin-2-yl)etanon
Postupom popisanym v priklade 1(i) sa pouzitim 20 ml 2,5M hexanového
roztoku n-butyllitia a 5,06 g diizopropylaminu v 100 ml suchého tetrahydrofuranu v
atmosfére suchého dusika pripravi roztok litiumdiizopropylamidu. K tomuto roztoku
sa pri teplote -70° C prida 4,70 g 2-metylpyrazinu, vysledny purpurovo-&erveno
sfarbeny roztok sa 0,5 hodiny mieSa pri teplote -70° C, na &o sa k nemu poéas 0,5
hodiny prida roztok 8,60 g metyl-24-difulorbenzoatu v 75 ml suchého

\

7/
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tetrahydrofuranu a v mieSani pri teplote -70° C sa pokracuje este 0,5 hodiny. Po
pridani 10 ml kyseliny octovej sa teplota necha vystupit' na teplotu miestnosti, roztok
sa zriedi vodou a jeho pH sa hydrogenuhli¢itanom sodnym upravi na hodnotu 7.
Zmes sa trikrat extrahuje etylacetdtom, spojené organické extrakty sa premyji
vodou, vysuSia sa siranom sodnym a rozpustadlo sa odpari. ZvySok sa podrobi
chromatografii na silikagéli. Eliciou zmesi etylacetatu a hexanu (3 : 7) sa po spojeni
a odpareni prisluSnych frakcii ziska pevny material, ktory po krystalizacii z hexanu
poskytne 5,90 g zlu¢eniny uvedenej v nazve, s teplotou topenia 107 az 108° C.
Analyza: pre Cq2Hg F2N2 O

vypocitané 61,54 % C, 3,44 % H, 11,96 % N;

najdené 61,50% C, 3,32 % H, 12,02 % N.

(i) 1-(2,4-difluérfenyl)-2-(pyrazin-2-yl)propan-1-6n

K ladom chladenému roztoku 5,80 g produktu pripraveného vysSie v odseku
(i), 8,79 g jodmetanu a 8,40 tetra-n-butylaménium-hydrogensulfatu v 40 ml
chloroformu sa za mieSania prikvapka roztok 1,98 g hydroxidu sodného v 40 ml
vody. Zmes sa intenzivhe mieSa 3 hodiny pri teplote miestnosti, potom sa zriedi
vodou a dichlérmetanom, pridaju sa 3 ml kyseliny octovej a pH vodnej vrstvy sa
hydrogénuhli¢itanom sodnym upravi na hodnotu 7. Organickd vrstva sa oddeli,
dvakrat sa premyje vodou a vysusi sa siranom sodnym. Po odpareni rozpustadla sa
ziska 5,57 g olejovitého surového produktu, ktory sa pouziva bez dalSieho Cistenia.
Podla NMR spektroskopie obsahuje tento produkt 10 % vychodiskovej latky, t..
produktu z odseku (i).

(iii) 2-(2,4-difludrfenyl)-2-(1-[pyrazin-2-yljetyl)oxiran

K roztoku 5,50 g produktu z odseku (ii) a 3,16 g bromchiérmetanu v 125 ml
suchého tetrahydrofuranu, ochladeného na -70° C, sa v atmosfére suchého dusika
takou rychlostou, aby teplota neprestipila -65° C, mieSanim prida 9,3 ml 2,5M
hexanového roztoku n-butyllitia. Reakény roztok sa 6 hodin mieSa pri teplote -70° C
a potom 18 hodin pri teplote miestnosti, na ¢o sa zriedi vodou a trikrat sa extrahuje
etylacetatom. Spojené organické extrakty sa premyju vodou, vysu$ia sa siranom
sodnym a rozpGstadio sa odpari. Olejovity zvySok sa podrobi chromatografii na
silikagéli. Eluciou zmesi etylacetatu a hexanu (1 : 5) sa ziska 4,80 g olejovitého
materialu, ktory podla NMR spektroskopie obsahuje vela necistét cca 70 % zluceniny
uvedené v nazve. Tento produkt sa pouziva priamo bez dal3ieho Cistenia.
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(iv) 2-(2,4-difludrfenyl)-3-(pyrazin-2-yl)-1-(1H-1,2,4-triazol-1 -yl)butan-2-

ol

K mieSanému roztoku 2,30 g produktu z odseku (i) v 25 ml suchého
tetrahydrofuranu sa pri teplote miestnosti prida 5,45 g tetra-n-butylamiioniovej soli
1H-1,2,4-triazolu (pozri US-A-425905) a v mie$ani sa pokracuje 4 dni. Rozpustadio
sa odpari, zvy§ok sa roztrepe medzi vodu a etylacetat, prida sa 1 ml kyseliny octove;
a zmes sa sfiltruje cez pomocny filtraény prostriedok na baze celulézy (Avicel).
Organicka vrstva sa oddeli, trikrat sa premyje vodou a vysusi sa siranom sodnym.
Rozpustadlo sa odpari a zvySok sa podrobi chromatografi na silikagéli. K
odstraneniu necistét sa stipec najprv vymyje zmesou etylacetatu a hexanu (3 : 2).
DalSou eltciou zmesi etylacetatu a hexanu (9 : 1) sa po zmie$ani a odpareni
prislusnych frakcii ziska diastereomérny par A zligeniny uvedeného v nazve, topiaci
sa po krystalizacii zo zmesi dichlérmetanu a hexanu pri 107 az 109° C. Vytazok
predstavuje 0,85 g.
Analyza: pre CigH5 FoNsO
vypocitané 58,00 % C, 4,56 % H, 21,14 % N;
najdené 57,76 % C, 4,44 % H, 21,21 % N.

Dal3ou eluciou zmesi etylacetatu a metanolu (19 : 1) sa po spojeni a odpareni
prislusnych frakcii ziska 0,29 g diastereomérneho paru B zlGgeniny uvedenej v
nazve, topiaceho sa po krystalizacii zo zmesi dichlérmetanu a hexanu pri 133 az
135° C.

Analyza: pre CigH1s F2NsO
vypocitané 58,00 % C, 4,56 % H, 21,14 % N;
najdené 57,82 % C, 4,53 % H, 21,00 % N.

Priklad 12

2-(2,A-difludrfenyl)-3-(pyridazin-3-yl)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)butan-2-ol
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1) {(cd,),Cu]NLi, tetrahydrofuran

2) .
0,CH,
= | F
CH3 A
-~ T
3 7
A (1)
C=_I, NzCE,
> =S
(ii) [csscc:'-.z)sj,__y- TE59,
c:-:c13, 2,0
CicE.is,
4 ’
}etrahydrofuran

N\

(iii)

(2v) .\/\Jg .\Iae
=/

(i) 1-(2,4-difludrfenyl)-2-(pyridazin-3-yl)etanén
Reakciou 4,70 g 3-metylpyridazinu s 0,05 mol litiumdiizopropylamidu v
suchom tetrahydrofurane a potom s 8,60 g metyl-2,4-difluérbenzoatu pouzitim
postupu popisaného v priklade 11(i) sa ziska 3,40 g zligeniny uvedenej v nazve,
topiacej sa po kryStalizacii z eteru pri 115,5 az 117,5° C.
Analyza: pre CioHg FaN2 O
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vypocitané 61,54 % C, 3,44 % H, 11,96 % N
najdené 61,68%C, 3,40 % H, 11,77 % N.
(i) 1-(2,4-difludrfenyl)-2-(pyridazin-3-yl)propan-1-6n

Metylaciou 3,30 g produktu pripraveného v odseku (i) pouzitim 5,0 g
jodmetanu postupom popisanym v priklade 11(ii) sa ziska 2,25 g zlG&eniny uvedenej
v nazve, vo forme Zivicového materialu, ktory sa priamo pouziva v nasledujticom
stupni.

(iit) 2-(2,4-difludrfenyl)-2-(1-[pyridazin-3-ylletyl)oxiran

Reakciou 2,0 produktu z odseku (ii) s 1,15 g bromchlérmeténu a 5,28 ml 1,6M
hexanoveho roztoku n-butyllitia pouzitim postupu popisaného v priklade 11(iii) sa
ziska 1,20 g zladeniny uvedenej v nazve, vo forme Zivicového materialu, ktory sa
priamo pouziva v nasledujucom stupni.

(v) 2-(2,4-difludrfenyl)-3-(pyridazin-3-yl)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)butan-
2-0l

Reakciou 1,15 g produktu z odseku (iii) s 0,80 g sodnej soli 1H-1,2,4-triazolu v
15 ml N,N-dimetylformamidu postupom podia prikladu 1(ii) a nasledujlicou
chromatografiou surového produktu na silikagéli pouzitim zmesi dichlérmetanu a
metanolu (50 : 1) ako elu€ného ¢nidla ziska po spojeni a odpareni prislusnych frakcii
najprv diastereomérny par A zl(¢eniny uvedenej v nazve, topiacej sa pri krystalizacii
z eteru pri 134 az 135° C. VytaZzok predstavuje 0,35 g.

Analyza: pre CigH1s F2NsO
vypocitané 58,00 % C, 4,56 % H, 21,14 % N;
najdené 58,04 % C, 4,57 % H, 20,87 % N.

DalSou eldciou rovnakych zmesi rozpustadiel sa po spojeni a odpareni
prislusnych frakcii ziska 84 mg diastereomérneho paru B zlGeniny uvedenej v
nazve, vo forme amorfnej peny.

NMR (300 Mhz, deuterochloroform, hodnoty & v ppm):
1,20 (d, 2H J = 7,2 Hz, CH3), 3,95 (q, 1H, J = 7,2 Hz, CHCHs), 4,04 a 4,91
(d, 1H, J = 14,2 Hz, CHy), 6,18 (s, 1H, OH), 6,82 (m, 2H, Harom), 7,67 (m,
1H, Harom), 7,56 (m, 2H, Harom), 7,64 (s, 1H, Harom), 7,94 (s, 1H, Harom),
9,18 (m, 1M, Harom).

Priklad 13
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2-(2,4-difluérfenyl)-3-(pyrimidin-2-yI)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)butan-2-ol

1) [(cH,),CH],NLL, tetrahydrofurdn
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(i) 1-(2,4-difludrfenyl)-2-(pyrimidin-2-yl)etanén
Reakciou 8,50 g 2-metylpyrimidinu a 0,09 mol litiumdiizopropylamidu v
suchom tetrahydrofurdne a potom s 15,5 g metyl-2,4-difluérbenzoatu postupom
podfa prikladu 11() sa ziska 3,65 g zlGigeniny uvedenej v nazve, topiacej sa po
kryStalizacii z hexanu pri 86 az 88° C.
Analyza: pre Cq12Hg F2NoO
vypocitané 61,54 % C, 3,44 % H, 11,96 % N;
najdené 61,67 % C, 3,41 % H, 12,01 % N.
(i) 1-(2,4-difludrfenyl)-2-pyrimidin-2-yl)propan-1-6n
Postupom podfa priklad 11(ii) sa metylaciou 3,50 g produktu pripraveného v
odseku (i) pésobenim 5,32 g jodmetanu ziska 3,30 g zligeniny uvedenej v nazve, s
teplotou topenia 118 az 119° C.
Analyza: pre Cq3H1pF2N; O
vypoditané 62,90 % C, 4,06 % H, 11,29 % N;
najdené 63,17 %C, 4,18 % H, 11,02 % N.
(iii) 2-(2,4-difluérfenyl)-2-[1-(pyrimidin-2-yl)etylJoxiran
Postupom podfa prikladu 11(iii) sa reakciou 3,10 g produktu pripravného v
odseku (ii) s chlérmetyllitiom pripraveny z 1,78 g brémchlérmetanu a 8,20 ml 1,6M
hexanoveho roztoku n-butyllitia, ziska 2,25 g zlGéeniny uvedenej v nazve, vo forme
zivicovej latky, ktora sa pouziva v nasledujlicom stupni priamo.
(iv) 2-(2,4-diflubrfenyl)-3-(pyrimidin-2-yl)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)butan-
2-ol
Postupom podfa prikladu 12(iv) sa reakciou 0,80 g produktu pripraveného v
odseku (i) s 0,82 g sodnej soli 1H-1,2,4-triazolu v N,N-dimetylformamidu a
nasledujlcej chromatografie surového prodkutu na silikagéli pouZitim etylacetatu ako
elutného cCinidla ziska po spojeni a odpareni prislusnych frakcii najprv 0,26 g
diastereomeérneho paru A zlGCeniny uvedenej v nazve. Po krystalizacii zo zmesi
dichlérmetanu a éteru topi sa produkt pri 193 az 195° C.
Analyza: pre C1gHis F2NsO
vypocitané 58,00 % C, 4,56 % H, 21,14 % N;
najdené 57,50% C, 4,57 % H, 21,03 % N.
Dal$ou elticiou zmesi etylacetatu a metanolu (20 : 1) sa po spojeni a odpareni
prislusnych frakcii ziska 0,055 g diastereomérneho paru B zligeniny uvedenej v

nazve, ktory po krystalizacii z éteru sa topi pri 104 az 106° C.
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Analyza: pre CigH1s F2NsO
vypocitané 58,00 % C, 4,56 % H, 21,14 % N;
najdené 57,27 % C, 4,37 % H, 20,55 % N.

Prikiad 14

2-(2,4-difludrfenyl)-3-(pyridin-3-yl)1-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)butan-2-ol
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(i) 1-(2,4-difludrfenyl)-2-(pyridin-3-yl)etanon
Postupom popisanym v priklade 1/i) sa zo 66 ml 1,6M hexanového roztoku n-
butyliitia 2 10,8 g diizopropylaminu v 200 ml suchého tetrahydrofuranu v atmosfére
suchého dusika pripravi roztok litiumdiizopropylamidu. K tomuto roztoku sa pri
teplote -70° C prikvapka etyl-3-pyridylacetat. Husta zmes sa 0,25 hodiny miesa pri
teplote -70° C, na ¢o sa k nej pogas 0,05 hodiny prida roztok 18,36 g metyl-2-4-
difluérbenzoatu v 100 ml suchého tetrahydrofuranu. Chladiaca kipe$ sa odstrani,
reakéna zmes sa 5 hodin mie$a pri teplote miestnosti, na &o sa k nej prida 12 ml
kyseliny octovej a vysledna zmes sa zriedi vodou a etylacetatom. Organicka vrstva
sa oddelei a po vysuSeni siranom sodnym sa odpari na olejovity zvy$ok, ktory sa pat
hodin zahrieva k varu pod spétnym chladiom v 40 mi koncetrovanej kyseline
chlérovodikovej. Vysledny roztok sa odpari, zvy$ok sa rozpusti vo vode a hodnota
pH sa koncentrovanym roztokom amoniaku upravi asi na 7. Zmes sa dvakrat
extrahuje etylacetatom, spojené extrakty sa premyju roztokom chloridu sodného,
vysusi sa siranom sodnym a rozpUstadlo sa odpari. Olejovity zvySok sa podrobi
chromatografii na silikagéli, pouZitim zmesi dichlérmetanu a etylacetatu (70 : 30) ako
eluéného Cinidla. Ziska sa 6,98 g olejovitej zlueniny uvedenej v nazve, ktora sa
priamo pouZiva v nasledujicom stupni.
(i) 1-(2,4-difluérfenyl)-2-(pyridin-3-yl)propan-1-6n
Postupom podfa prikladu 11(ii) sa metylaciou 5,0 g produktu pripraveného v
odseku (i) pésobenim 7,60 g jodmetanu ziska 3,90 g olejovitej zlugeniny uvedenej v
nazve, ktora sa pouziva priamo v nasledujicom stupni.
(iii) 2-(2,4-difludrfenyl)-2-[1-(pyridin-3-yl)etyl]oxiran
K mieSanému roztoku 4,36 g produktu pripraveného v odseku (i) v 35 ml
tetrahydrofuranu sa pri teplote -20° C prikvapka 36,5 ml 0,6M tetrahydrofuranového
roztoku dimetylsulfoxoniummetylidu. Reakény roztok sa necha zohriat na teplotu
miestnosti, pri tejto teplote sa mieSa este 18 hodin, na ¢o sa zriedi vodou. Zmes sa
extrahuje etylacetatom, extrakty sa spoja, vysusia sa siranom sodnym a rozptstadio
sa odpari. Ziska sa 4,50 g olejovitej zligeniny uvedenej v ndzve, ktora sa priamo
pouziva v nasledujliicom stupni.
(iv) 2~(2,4-diflurfenyl)-3-(pyridin-3-yl)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)butan-2-ol
Postupom podla prikladu 1(ii) sa reakciou 4,30 g produktu pripraveného v
odseku (iii) s 3,0 g sodnej soli 1H-1,2,4-triazolu v 50 ml N,N-dimetylformamidu a

nasledujlicej chromatografii ako eluéného &inidla ziska po spojeni a odpareni
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prislusnych frakcii najprv 1,13 g diastereomérneho paru A zligeniny uvedenej v
nazve, ktory sa topi po krystalizacii z éteru pri 113 az 114° C.

Analyza: pre C47H1gF2N4O

vypocitané 61,81 % C, 4,88 % H, 16,96 % N:

najdené 62,10 % C, 4,90 % H, 16,96 % N.

Dal$ou elliciou zmesi etylacetatu a metanolu (20 : 1) sa po spojeni a odpareni
prislusnych frakcii ziska 1,25 g diastereomérneho paru B zligeniny uvedenej v
nazve. Produkt sa topi po krystalizacii z éteru pri 115 a2z 116° C.

Analyza: pre C17H1gF2N4O
vypocitané 61,81 % C, 4,88 % H, 16,96 % N;
najdené 61,92 % C, 4,95 % H, 16,87 % N.

Priklad 15

2-(2,4-difluérfenyl)-3-(2-kyanpyridin-4-yl)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)butan-2-ol
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(i) 2-(2,4-difludrfenyl)-3-(1-oxidopyridin-4-yl)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-

yl)butan-2- ol
Roztok 20,0 g 2-(24-difluérfenyl)-3-(pyridin-4-yl)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-
yl)butan-2-olu (diastereomérny par B z prikladu 2) a 123 g 85 %

hmotnost/hmotnost) 3-chiérperoxybenzoovej kyseliny v 250 ml dichlormetanu sa 18
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hodin mieSa pri teplote miestnostina & sa k nemu prida dalSich 2,50 g 3-
chlérperoxybenzoovej kyseliny a v mie§ani sa pokraduje este 24 hodin. Reakény
roztok sa odpari a odparok sa rozpusti v éteri. Z roztoku sa statim vyltéi pevny
material, ktory sa odfiltruje a podrobi sa chromatografii na silikagéli. Eluciou stipca
zmesi dichlérmetanu, metanolu a roztoku amoniaka s hustotou 0,88 (100 : 4 : 0,5) sa
ziska 20,0 g zlugeniny uvedenej v nazve, vo forme pevnej latky topiacej sa pri 195 az
198°C.
(i) 2-(2,4-difluérfenyl)-3-(2-kyanpyridin-4-yl)-1-(1H-1,2 4-triazol-1-

yl)butan-2 -ol

Zmes 20,0 g produktu pripraveného v odseku (i) a 6,80 g N,N-
dimetylkarbamoyichloridu sa v 250 ml dichlérmetanu 2,5 diia mie$a pri teplote
miestnosti, priom prechadza na &iry roztok. K tomuto roztoku sa prida 6,35 g
trimetylsilylkyanidu, v mieSani sa pokraduje dal$ich 48 hodin , na o sa prida 1,30 g
N,N-dimetylkarbamoyichloridu a 1,30 g trimetylsilylkyanidu a roztok sa miega este 36
hodin. Reakéna zmes sa postupne premyje 10 % roztokom uhli¢itanu draselného a
roztokom chloridu sodného, vysusi sa siranom horeénatym a rozpustadlo sa odpari.
Pevny odparok sa rozmieSa s éterom a odfiltruje sa. Ziska sa 19,2 g zluéeniny
uvednej v nazve, s teplotou topenia 188 az 189° C.
Analyza: pre C4gH15F2N50
vypocitané 60,84 % C, 4,25 % H, 19,71 % N;
najdené 60,89 % C, 4,24 % H, 19,44 % N.

Priklad 16

2-(2,4-difludrfenyl)-3-(6-kyanpyridin-2-yl)-1-(1H-1,2 4-triazol-1-yl)butan-2-ol

v060/94T



58

CO.H
ou M3 . 3
}/\N l.t\

9

(i)

L]
~ (@)
- -

N4

(CI—ZJ) ZHCOCZ'. ’

(Cz

L SiCN
3)J

» Cd
0 {3 q oy
v N R
— }I .-:'“\/)

,\4_—

/2

(i) 2-(2,4-difludrfenyl)-3-(1-oxidopyridin-2-yl)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-

yl)butan-2-ol

Roztok 1,6 g 2-(2,4-difluérfenyl)-3-(pyridin-2-yl)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)butan-
2-olu (diastereomérny par B z prikladu 1) a 1,60 g 85 % (hmotnost/hmotnost) 3-
chlérperoxybenzoovej kyseliny v 10 mi dichlérmetanu sa 36 hodin mieSa pri teplote
miestnosti a potom sa spracuje postupom popisanym v priklade 15(i). Ziska sa 0,92
g zlu¢eniny uvedenej v nazve, s teplotou topenia 159 az 160° C.
Analyza: pre Ci7H16F2N4O;
vypocitané 58,96 % C, 4,45 % H, 15,47 % N,;
najdené 59,27 % C, 4,96 % H, 16,58 % N.

(i) 2-(2 4-difluérfenyl)-3-(6-kyanpyridin-2-yl)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-

yl)butan-2-ol
Zmes 0,90 g produktu pripraveného v odseku (i), 0,80 g N,N-
dimetylkarbamoyilchloridu a 0,80 g trimetyisilylkyanidu v 10 ml dichlérmetane sa 7 dni
mie§a pri teplote miestnosti, na ¢o sa reakény roztok odpari. Ku zvySku sa prida 10
mi 5N kyseliny chlérovodikovej a zmes sa 0,05 hodin mieSa ultrazvukom, pricom
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prechadza na ¢iry roztok. Z tohto roztoku sa statim vyl&i pevny material, ktory sa
postupne premyje acetonom a éterom, na ¢o sa vysusi. Ziska sa 0,28 g zlG&eniny
uvedenej v nazve, vo forme hydrochloridu topiaceho sa pog&as rozkladu pri 219° C.
Analyza: pre C1gH15F2NsO.HCI

vypocitané 55,18 % C, 4,12 % H, 17,87 % N:

najdené 55,19% C, 4,10 % H, 18,00 % N.

Kysly filtrat sa roztokom amoniaku s hustotou 0,88 zalkalizuje na pH cca 8 a
roztok sa extrahuje dichléretanom. Organicky extrakt sa po vysuSeni siranom
horecnatym odpari, odparok sa trituruje s éterom a zmes sa sfiltruje. Ziska sa 0,13 g
zluCeniny uvedenej v nazve, vo forme volnej bazy topiacej sa pri 144 az 146° C.
Analyza: pre C4gH15F2NsO
vypocitané 60,48 % C, 4,17 % H, 19,90 % N;
najdené 60,84 % C,4,25%H, 19,71 % N.

Priklad 17

2-(2,4-difludrfenyl)-3-(2-kyanpyridin-3-yl)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)butan-2-ol a 2-(2,4-
difluérfenyl)-3-(2-kyanpyridin-5-yl)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)butan-2-ol
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(i) 2-(2 4-difludrfenyl)-3-(1-oxidopyridin-3-yl)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-

yl)butan-2-ol

Roztok 1,00 g 2-(2,4-difludrfenyl)-3-(pyridin-3-yl)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-
yhbutan-2-ol (diastereomérny par B z prikladu 14) a 130 g 85 %
(hmotnost/hmotnost) 3-chlérperoxybenzoovej kyseliny v 20 m! dichlérmetane sa 18
hodin miesa pri teplote miestnosti a potom sa odpari. Zvy$ok sa rozmiea s éterom,
vyliceny pevny produkt sa odfiltruje a vysusi sa. Ziska sa 0,93 g zlugeniny uvedene;j
v nazve, s teplotou topenia 190 az 193° C.

(ii) 2-(2,4-difluérfenyl)-3-(2-kyanpyridin-3-yl)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-
yhbutan-2-ol a 2-(24-difluérfenyl)-3-(2-kyanpyridin-5-yl)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-y)-
butan-2-ol

Zmes 0,93 g produktu pripraveného v odseku (i) a 040 g N,N-
dimetylkarbamoylchloridu sa v 10 ml dichlérmetanu cez noc mie$a pri teplote
miestnosti, na ¢o sa k nej prida 0,40 g trimetylsilylkyanidu a v mie$ani sa pokraduje
eSte 60 hodin. Reakény roztok sa premyje 10 % roztokom uhli¢itanu sodného, vodna
vrstva sa oddeli a premyje sa dichiéormetanom. Organické vrstvy sa spoja, vysu$ia sa
siranom hore€natym a odparia sa. ZvySok poskytne po chromatografii na silikagéli
pouzitim zmesi hexanu a izopropanolu (4 : 1) ako eluéného éinidla 0,18 g 2-(2,4-
difluérfenyl)-3-(2-kyanpyridin-5-yl)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)butan-2-olu s  teplotou
topenia 136 az 141° C.

Analyza: pre CigH15F2Ns0
vypoditané 60,84 % C, 4,25 % H, 19,71 % N;
najdené 60,89 % C, 4,59 % H, 19,47 % N.

NMR (300 Mhz, deuterochloroform, hodnoty 8): 1,17 (d, 3H, J = 7,1 Hz, CH3), 3,47
(q, 1H, J = 7,1 Hz, CHCH3), 3,81 a2 4,85 (d, 1H, J = 13,8 Hz, CH,), 5,19
(s, 1H, OH), 6,81 (m, 2H, Harom), 7,47 (M, 1H, Hawom), 7,75 (d, 1H, J = 8
Hz, pyridin H-3), 7,76 a 7,79 (s, 1H, H triazolu), 8,10 (m, 1H, pyridin H-4),
8,80 (d, 1H, J = 1,8 Hz, pyridin H-6).

Dal$ou eliciou rovnakej zmesi rozpustadiel sa po spojeni a odpareni
prisludnych frakcii ziska 0,23 g 2-(2,4-difluérfenyl)-3-(2-kyanpyridin-3-yl)-1-(1H-1,2,4-
triazol-1-yl)butan-2-olu s teplotou topenia 180 az 182° C.

Analyza: pre CigH1sF2NsO
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vypocitané 60,84 % C, 4,25 % H, 19,71 % N;
najdene 60,85 % C, 4,33 % H, 19,51 % N.

NMR (300 Mhz, deuterochloroform, hodnoty 8): 1,17 (d, 3H, J = 7,0 Hz, CHa), 3,82 a
5,17 (d, 3H, J =7,0 Hz, CH3), 3,82 a 5,17 (d, 1H, J = 13,8 Hz, CH,), 4,05
(9, 1H, J = 7,0 Hz, CHCH3), 5,21 (s, 1H, OH), 6,82 (m, 2H, Harom), 7,46
(m, 1H, Harom), 7,60 (m, 1H, pyridin H-5), 7,76 a 7,83 (s, 1H, H triazolu),
8,32 (m, 1H, pyridin H-4), 8,68 (m, 1H, pyridin H-6).

Priklad 18

2-(2,4-difludrfenyl)-3-(2-kyanpyrimidin-4-yl)-1-(1H-1,2,4-triazol- 1-yl)butan-2-ol a 2-
(2,4-difludrfenyl)-3-(6-kyanpyrimidin-4-yl)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)butan-2-ol
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®® 2-(2,4-difludrfenyl)-3-(1-oxidopyrimidin-4-yl)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-
yl)butan-2-ol

Roztok 3,31 g 2-(2,4-difludrfenyl)-3-(pyrimidin-4-yl)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-
yhbutan-2-olu (diastereomérny par B 2z prikladu 3 a 2,03 g 8 %
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(hmotnost/hmotnost) 3-chlérperoxybenzoovej kyseliny v 20 ml dichlérmetanu sa 48
hodin mie$a pri teplote miestnosti, na &o sa k nemu prida dal$ich 2,03 g 85 %
(hmotnost/hmotnost) 3-chiérperoxybenzoovej kyseliny a v mieSani sa pokraduje este
18 hodin. Analogickym spracovanim reakénej zmesi ako v priklade 15 (i) sa ziska
0,80 g zluceniny uvedenej v nazve, s teplotou topenia 157 az 160° C.

(i) 2-(2,4-difludrfenyl)-3-(2-kyanpyrimidin-4-yl)-1-(1H-1,2 4-triazol-1-
ybutan-2-ol a 2-(2,4-difluérfenyl)-3-(6-kyanpyrimidin-4-yl)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-
yl)butan-2-ol

Zmes 0,80 g produktu pripraveného v odseku (i) a 050 g N,N-
dimetylkarbamoylchloridu sa v 10 ml dichlérmetanu 2 hodiny mie$a pri teplote
miestnosti, na o sa k nej prida 0,50 g trimetylsilylkyanidu a v mie§ani sa pokraéuje
eSte 6 dni. Reakény roztok sa odpari a zvySok sa podrobi chromatografii na
silikagéli. Eluciou stipca zmesi dichiérmetanu a metanolu (100 : 1) sa ziska produkt,
ktory sa znovu chromatografuje na silikagéli. Stipec sa zaéne vymyvat éterom a
polarita rozpustadla sa postupne zvySuje pridavanim metanolu az do 6 %
objemovych. Po spojeni a odpareni zaciatoénych frakcii obsahujlcich produkt sa
ziska 30 mg 2-(2,4-difluérfenyl)-3-(6-kyanpyrimidin-4-yl)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-
yl)butan-2-olu s teplotou topenia 148 az 149° C.

NMR (300 Mhz, deuterochloroform, hodnoty 6 v ppm): 1,16 (d, 3H, J = 7,17 Hz,
CHs), 3,77 (q, 1H, J = 7,17 Hz, CHCHj3), 4,09 a 4,88 (d, 1H, J = 14,15 Hz,
CH,), 5,74 (s, 1H, OH), 6,85 (m, 2H, Harom), 7,55 (M, 1H, Harom), 7,69 a
7,87 (s, 1H, H triazolu), 7,89 (d, 1H, J = 1 Hz, H-5 pyrimidinu), 9,24 (d, 1H,
J = 1Hz, H-2 pyrimidinu).

DalSou ellciou sa po spojeni a odpareni prislugnych frakcii ziska 203 mg 2-
(2,4-difludrfenyl)-3-(2-kyanpyrimidin-4-yl)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)butan-2-olu s
teplotou topenia 155 az 157° C.

Analyza: pre C17H14F2NgO
vypocitané 57,36 % C, 3,97 % H, 23,36 % N;
najdené 57,30% C, 3,96 % H, 23,59 % N.
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NMR (300 Mhz, deuterochloroform, hodnoty & v ppm): 1,17 (d, 3H, J = 7,16 Hz,
CHs), 3,73 (q, 1H, J = 7,16 Hz, CHCHS3), 3,99 a 4,99 (d, 1H, J = 14,2 Hz,
CHa), 5,39 (s, 1H, OH), 6,82 (m, 2H, Harom), 7,51 (M, 1H, Hawom), 7.71 a
7,88 (s, 1H, H triazolu), 7,77 (d, 1H, J = 5,3 Hz, H-5 pyrimidinu), 8,84 (d,
1H, J = 5,3Hz, H-6 pyrimidinu).

Priklad 19

2-(2,4-difludrfenyl)-3-(2-etoxykarbonylaminopyridin-4-yl)-1-(1H-1,2,4-triazol-1 -I)-
butan-2-ol

N CaL 0H/HC1
_—
(1)

(ii) Nzﬁa.HZOii?rOH

<

A \/"
2 =_0E
| 2) CZ_SO

(iii)

: o34

w2 N/\WECOZCZ% q 4\/\1/\" )\H/z\r CONENE,
\ I | .l 1) D . L N '
=
>
|
F

(i) 2-(2,4-diflu6rfenyl)-3-(2-metoxykarbonylpyridin-4-yl)-1-(1H-1,2,4-
triazol-1-yl)butan-2-ol
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Suspenzia 5,0 g 2-(2,4-difluérfenyl)-3-(2-kyanpyridin-4-yl)-1-(1H-1,2 4-triazol-
1-yhbutan-2-olu (pozri priklad 15) v 50 ml metanole sa nasyti plynnym
chiérovodikom, 2 hodiny sa zahrieva do varu pod spatnym chladicom a potom sa
necha 18 hodin stat pri teplote miestnosti. Reakény roztok sa odpari a zvy$ok sa
zalkalizuje zriedenym roztokom hydrogénuhii¢itanu sodného. Zmes sa niekofkokrat
extrahuje dichlérmetédnom, extrakty sa spoja a po vysuseni siranom horeénatym sa
odparia. ZvySok poskytne po krystalizacii z metylacetatu 4,90 g zliceniny uvedenej v
nazve, s teplotou topenia 182 az 183° C.

(i) Hydrazid 4-[3-(2,4-difludrfenyl)-3-hydroxy-4-(1H-1,2,4-triazol-1-
yl)but-2-yl]pyridin-2-karboxylovej kyseliny

Roztok 3,80 g produktu pripraveného v odseku (i) a 6,0 ml hydrazin-hydratu v
20 ml izopropanolu sa 2,5 hodiny zahrieva do varu pod spatnym chladiGom a potom
sa odpari. K odparku sa pridd voda a zmes sa niekolkokrat extrahuje
dichlérmetanom. Spojené extrakty sa premyjul roztokom chloridu sodného, vysusi sa
siranom hore€natym a rozpustadlo sa odpari. Ziska sa 3,30 g zliéeniny uvedenej v
nazve, vo forme amorfnej penovitej latky, ktora sa pouZiva v nasledujicom stupni
priamo.

(iii) 2-(2,4-difluérfenyl)-3-(2-etoxykarbonylaminopyridin-4-yl)-1-(1H-
1,2,4-triazol-1-yl)butan-2-ol

1,40 g produktu pripraveného v odseku (ii) sa rozpusti v 6N kyseline
chlérovodikovej, roztok sa ochladi na 0° C, za mieSania sa k nemu prikvapka roztok
0,276 g dusitanu sodného v 2 ml vody a v mieSani sa pokraduje eSte 1 hodinu.
Reakény roztok sa zalkalizuje roztokom hydrogénuhliitanu sodného a vysledna
zmes sa niekofkokrat extrahuje dichiérmetanom. Spojené organické extrakty sa po
vysuseni siranom horeénatym odparia. ZvySok sa rozpusti v 50 ml etanolu, roztok sa
2,5 hodiny zahrieva do varu pod spatnym chiadicom a potom sa odpari. Odparok
poskytne po kryStalizacii z éteru 1,12 g zliéeniny uvedenej v nazve, s teplotou
topenia 177 az 179° C.

Analyza: pre CzoH21F2NsO03
vypocitané 57,55 % C, 5,07 % H, 16,78 % N;
najdené 57,90% C, 5,25 % H, 16,81 % N.

Priklad 20
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3-(2-aminopyridin-4-yl)-2-(2,4-diflu6rfenyl)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)butén-2-ol

cd :Ei3
NEC OZC 275

~ NaOH

N
\:_-:{ by ~ -

D

[

baf

Roztok 0,80 g produktu z prikladu 19 v 30 ml etanolu obsahuijticeho 2,0 ml 40
% roztoku hydroxidu sodného sa 2 hodiny zahrieva do varu pod spatnym chladidom
a potom sa odpari. Ku zvy$ku sa pridd voda a zmes sa niekolkokrat extrahuje
etylacetatom. Spojené orgénické extrakty sa vysusia siranom horeénatym a odparia
sa na zivicovy zvySok, ktory sa rozpusti v étere. Z roztoku statim vykrystalizuje 0,45 g
zlG€eniny uvedenej v nazve, topiacej sa pri 182 az 185° C.
Analyza: pre C47H7F2NsO
vypocitané 59,13 % C, 4,96 % H, 20,28 % N;
najdené 59,34 % C, 5,03 % H, 19,92 % N.
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Priklad 21

2-(2 4-difludrfenyl)-3-(2-etoxykarbonylaminopyridin-5-yl)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-
yl)butan-2-ol

CoNeNe.,

(i) 2-(2,4-difluérfenyl)-3-(2-metoxykarbonylpyridin-5-yl)-1-(1H-1,2,4-
triazol-1-yl)butan-2-ol
Postupom podla prikladu 19() sa na 1,0 g 2-(24-difluérfenyl)-3-(2-
kyanpyridin-5-yl)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)-butan-2-olu (pozri priklad 17) pésobi 20 ml
metanolu v pritomnosti chlérovodika. Ziska sa 0,75 g zliceniny uvedenej v nazve,
ktora sa pouZiva v nasledujicom stupni.
(i) Hydrazid 5-([3-(2,4-difluérfenyl)-3-hydroxy-4-(1H-1,2,4-triazol-1-
yl)]but-2-yl)pyridin-2-karboxylovej kyseliny
Na 0,75 g produktu pripraveného v odseku (i) sa postupom podfa prikladu 19
(i) pésobi 2,0 ml hydrazin-hydratu v 10 ml izopropanole. Ziska sa 0,36 g zlu¢eniny
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uvedenej v nazve, vo forme amorfnej penovitej latky, ktoré sa priamo pouZiva v
nasledujucom stupni.
(iii) 2-(2,4-difludrfenyl)-3-(2-etoxykarbonylaminopyridin-5-yl)1-(1H-1,2 4-

triazol-1-yl)butan-2-ol

Na 0,36 g produktu pripraveného v odseku (ii) sa pésobi kyselinou dusitou a
vzniknuty intermediarny azid sa zahrieva v etanole [pozri priklad 19 (iii)). Ziska sa
surovy produkt, ktory sa podrobi chromatografii na silikagéli. Eluciou stipca
etylacetatom, spojenim a odparenim prisludnych frakcii sa ziska pevny material,
ktory po krystalizécii zo zmesi etylacetstu a éteru poskytne 0,12 g zlugeniny
uvedenej v nazve, topiacej sa pri 167 az 168° C.
Analyza: pre CyoH21F2N504
vypocitané 57,55 % C, 5,07 % H, 16,78 % N:
najdené 57,81 % C, 5,00 % H, 16,46 % N.

Priklad 22
3-(2-aminopyridin-5-yl)-2-(2,4-difludrfenyl)-1-(1H-1,2,4-triazol-1,yl)butan-2-ol

cH
o | 3

)
/

KOH/iPrOH
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Roztok 70 mg produktu z prikladu 21 v 4 ml izopropanolu obsahujuceho 4
kvapky 50 % vodného hydroxidu draselného sa Styri hodiny zahrieva do varu pod
spatnym chladiom a potom sa odpari. K odparku sa pridd voda a zmes sa
niekolkokrat extrahuje etylacetatom. Spojené organické extrakty sa premyju vodou,
vysusia sa siranom horeénatym a rozpustadlo sa odpari. Ziska sa 49 mg zlugeniny

uvedenej v nazve, vo forme amorfnej penovitej latky.

NMR (300 Mhz, deuterochloroform, hodnoty & v ppm) : 1,06 (d, 3H, J = 7,12 Hz,
CHa), 3,23 (q, 1H, J = 7,12 Hz, CHCH3), 3,93 a 4,77 (d, 1H, J = 14,2 Hz,
CH,), 4,63 (Siroky s, 2H, NH,), 6,54 (d, 1H, J = 8,5 Hz, H-3-pyridinu), 6,75
(m, 2H, Hawom), cca 7,70 (m, 1H, H4 pyridinu), 7,71 a 7,76 (s, 1H, H
riazolu), 8,04 (s, 1 H, H-6 pyridinu).

Priklad 23

(-)-(2R,3S)-2-(2,4-(difludrfenyl)-3-(pyrimidin-4-yl)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)butan-2-ol
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(i) 2-acetoxy-2',4'-difluéracetofenén

Roztok 19,0 g 2-chlér-2',4'-difludracetofenénu a 16,4 g bezvodého
octanu sodného v 50 ml kyseliny octovej sa 4 hodiny zahrieva pod spatnym
chladifom a potom sa odpari. Odparok sa roztrepe medzi etylacetat a vodu,
organicka vrstva sa oddeli, premyje sa roztokom hydrogénuhli¢itanu sodného, vysusi
sa siranom sodnym a rozpustadlo sa odpari. Olejovity zvySok sa trituruje s
hexanom, vyligeny pevny material sa odfiltruje a po premyti hexanom sa vysusi.

Ziska sa 16,2 g zlueniny uvedenej v nazve s teplotou topenia 54 az 56° C.

(i) (1) -(2R,38) a ( 2S,3R)-1-acetoxy-2-(2,4-difluérfenyl)-3-pyrimidin-4-
yl)butan-2-ol

Na roztok 30,3 g diizopropylaminu v 400 ml suchého tetrahydrofuranu sa
postupom podfa prikladu 3 postupne posobi 188 ml 1,6M roztoku n-butyllitia v
hexane a potom 32,4 g 4-etylpyrimidinu. K zmesi sa pri teplote -40 az -50° C
mieSanim pocas 0,58 hodiny prida roztok 64,0 g produktu pripraveného v odseku (i)
v 400 ml suchého tetrahydrofuranu. Po pridani 30 ml kyseliny octovej sa roztok
necha zohriat' na teplotu miestnosti, prida sa k nemu 1000 ml éteru a 1000 ml vody a
zmes sa pretrepe. Organicka vrstva sa oddeli, premyje sa roztokom chloridu
sodného, vysuSi sa siranom hore¢natym, rozpistadlo sa odpari a odparok sa
podrobi chromatografii na silikagéli. ElGciou stipca zmesi éteru a hexanu (1 : 4) sa
ziska najprv vychodiskovy ketén. DalSiou elticiou zmesi rovnakych dielov éteru a
hexanu, v nich sa postupne zniZuje podiel hexanu az zostane samotny éter, sa ziska
polotuhy material tvoreny (+)-enantiomérnou zmesou zlienin uvedenych v nazve,
spolu s (2R,3R)- a (2S,3S)-diastereomérnym parom enantiomérov. K zmesi sa
pridava éter az do vzniku c&ireho roztoku, ku ktorému sa potom prida 20 %
objemovych hexanu. Zmes sa ochladi, vyliéeny pevny material sa odfiltruje a po
premyti hexanom sa vysu$i. Ziska sa 23,3 g (+)-enantiomérnej zmesi zli¢enin
uvedenych v nazve, s teplotou topenia 102 az 103,5° C.

Analyza: pre CigH16F2N203
vypocitané 59,62 % C, 5,00 % H, 8,69 % N;
najdené 59,68 % C, 5,09 % H, 8,55 % N.
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(i) (£)-(2R,38) a (28,3R)-2-(2,4-difludrfenyl)-3-pyrimidin-4-yl)butan-1,2-
diol

K roztoku 23,3 g produktu z odseku (i) v 80 ml metanolu sa za miesania
pocas 0,25 hodiny prida 40 ml 2N roztoku hydroxidu sodného a v miesani sa
pokraCuje este 0,25 hodiny. Po pridani 150 ml vody sa reak&na zmes ochladi, pevny
material sa odfiltruje a po premyti vodou sa vysusi. Ziska sa 17,4 g zlGgenin
uvedenych v nazve, s teplotou topenia 148,5 az 150,5° C.

Analyza: pre Cy4H4F2N205
vypoditané 60,00 % C, 5,04 % H, 10,00 % N;
najdene 59,80 % C, 5,09 % H, 10,12 % N.
(iv) (-)-(2R.38S)-2-(2,4-difludrfenyl)-3-(pyrimidin-4-yl)butan-1,2-diol

K fadom chladenému roztoku 16,7 g produktu pripraveného v odseku (iii) a
8,7 ml pyridinu v 50 ml suchého dichlérmetanu sa po&as 0,5 hodiny prikvapka 72 ml
1,0M roztoku (S)-N-(trifluéracetyl)prolylchloridu v dichlérmetane. Reakény roztok sa
0,5 hodiny miesa, potom sa dichlormetan odpari, k odparku sa prida etylacetat a
voda a zmes sa 2N kyselinou chlérovodikovou okysli na pH 3. Organicka vrstva sa
oddeli, postupne sa premyje 0,1N kyselinou chiérovodikovou a vodou, vysusi sa
siranom sodnym, rozpuStadlo sa odpari a zvySok sa podrobi chromatografii na
silikagéli. Stipec sa vymyva zmesou hexanu, éteru a dietylaminu v pomere 65 : 30 :
5. ZaCiatocna frakcia obsahujica produkt sa spoji, odpari sa a zvy$ok sa krystalizuje
z diizopropyléteru. Ziska sa 4,78 g (S)-N-(trifludracetyl)prolylestéru (2R,3S)-
enantioméru uvedeného v nazve, s teplotou topenia 91 az 92,5° C.

DalSiou eltciou stipca sa ziskaju frakcie obsahujice (2R,3S)-a (2S,3R)-
enantiomery vo forme (S)-N-(trifludracetyl)-prolylesteru. Prislusné frakcie sa spoja,
odparia sa a tento zvySok sa spoji so zvyskom ziskanym po odpareni mateénych
luhov z vysSie popisanej krystalizacie. Zmes tychto materidlov sa rozpusti v malom
objeme diizopropyléteru, roztok sa naockuje krystalkom &istého (2R,3S)-produktu a
4 hodiny sa chiadi. Filtraciou sa ziska dal§ich 1,90 g &istého (?R,3S)-enantioméru vo
forme (S)-N-(trifluéracetyl)prolylesteru.

Absolutna stereochémia tohto produktu bola potvrdend  réntgenovou
kryStalografiou.

6.0 g zhora ziskaného esteru zlugeniny uvedenej v nazve sa rozpusti v 28 m
metanolu a k roztoku sa prida 14 ml 2N hydroxidu sodného. Po 0,25 hodiny sa prida
100 ml vody a zmes sa jednu hodinu chladi v fade. Pevny produkt sa odfiltruje,
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premyje sa vodou a vysu$i sa. Ziska sa 2,50 g zlG&eniny uvedenej v nazve, s
teplotou topenia 147,5 aZ 148,5° C.
Analyza: pre Cq4H14F2N,0
vypocitané 60,00 % C, 5,04 % H, 10,00 % N:;
najdené 59,94 %C,516%H, 9,97 % N.
(v) (-)(2R,3S)-2-(2,4-difludrfenyl)-3-(pyrimidin-4-yl)-1-(1H-1,2,4-triazol-

1-yl)butan-2-ol

K mieSanému roztoku 2,35 g produktu pripraveného v odseku (iv) a 2,38 g
diizopropyletylaminu v 30 ml suchého tetrahydrofuranu sa pri teplote -10 az -20° C v
atmosfére suchého dusika prida 1,15 g metansulfonylchloridu. Vysledny roztok sa pri
horeuvedenej teplote mieSa 1 hodinu, na ¢o sa k nemu prida 7,0 g bezvodého
uhli¢itanu draselného a 25 mmil N,N-dimetylformamidu. Zmes sa 1,5 hodiny miesa
pri teplote miestnosti, potom sa roztrepe medzi vodu a éter, organickéa vrstva sa
oddeli a po premyti vodou sa vysusi siranom sodnym. Rozpustadlo sa odpari,
olejovity odparok sa ihned rozpusti v 50 ml metanolu, k roztoku sa prida 6,0 g 1H-
1,2,4-triazolu a 6,0 g bezvodého uhli¢itanu draselného, zmes sa za mie$ania 40
hodin zahrieva na 60° C a potom sa odpari. ZvySok sa roztrepe medzi zmes
rovnakych dielov etylacetatu a éteru a vodu, organicka vrstva sa oddeli, premyje sa
vodou, vysuSi sa siranom sodnym, rozpustadlo sa odpari a odparok sa
chromatografuje na silikagéli. ElGciou stipca etylacetatom sa ziskaja najprv frakcie
obsahujice nedistoty, nasledujlicou ellciou zmesi etylacetatu a metanolu (20 : 1) sa
potom po spojeni a odpareni prislusnych frakcii, ziska 0,87 g zlG¢eniny uvedenej v
nazve, s teplotou topenia 55 az 58° C a optickej rotacie [oJp®® = -65,1° (0,55 %,

metanol).

NMR (300 Mhz, deuterochloroform, hodnoty § v ppm) : 1,13 (d, 3H, J = 7,12 Hz,
CHa), 3,68 (g, 1H, J = 7,12 Hz, CHCH3), 4,16 a 4,78 (d, 1H, J = 14,1 Hz,
CHp), 6,60 (s, 1H, OH), 6,82 (M, 2H, Harom), 7.44 (D, 1H, J 5,0 Hz, H-5
p&rimidinu), 7,57 (m, 1H,Harom ),7,61 a 7,96 (s,1H, H triazolu), 8,77 (d, 1H,

J = 5,0 Hz, H-6 pyrimidinu), 9,17 (s, 1H, H-2 pyrimidinu).
Predpoklada sa, Ze ak sa izoluje v horeuvedenych prikladoch diastereomérny

par B, jedna sa o zmes (2R, 3S)-a (2S,3R)-diastereomérov.
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PATENTOVE NAROKY

1. Triazolové derivaty vSeobecného vzorca I
R! R?
OH

N/\N Het

|__ I

—N R

alebo farmaceuticky prijatelné soli odvodené od tychto zlticenin,
v ktorom znamena:

R fenylovl skupinu, ktora je pripadne substituovand jednym az troma
substituentmi, pri¢om kazdy z tychto substituentov je nezavisle vybrany zo suboru

zahriujliceho halogény a skupinu CFj,
R' predstavuje alkylov( skupinu obsahujlcu 1 az 4 atémy uhlika,

R? predstavuje atdbm vodika alebo alkylovt skupinu obsahujicu 1 az 4 atémy

uhlika a

Het, ktory je pripojeny na susedny uhlikovy atém prostrednictvom uhlikového
atébmu v kruhu, predstavuje pyridinylovi skupinu, pyrimidinylovd skupinu a

pyrazinylovu skupinu,

pri¢om Het je pripadne substituovany alkylovou skupinou obsahujicou 1 az 4
atémy uhlika, alkoxyskupinou obsahujucou 1 az 4 atémy uhlika, halogenom,
skupinou CF5, CN, NH, alebo -NHCO,Alk, kde Alk je alkylové skupina obsahujuca 1

az 4 atomy uhlika.

2. Triazolové derivaty v§eobecného vzorca | podla naroku 1, v ktorom Het je
zvoleny zo suboru zahriiujGceho pyridinylovi skupinu, pyrimidinylovi skupinu a

pyrazinylovl skupinu, pricom Het je pripadne substituovany alkylovou skupinou
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obsahujucou 1 aZ 4 atémy uhlika, alkoxyskupinou obsahujicou 1 az 4 atdmy uhlika,
halogenom, skupinou CF; alebo NH,.

3. Triazolové derivaty vSeobecného vzorca | podla naroku 1, v ktorom Het je
zvoleny zo suboru zahriiujaceho pyridinylovi skupinu, pyrimidinylovd skupinu a
pyrazinylovi skupinu, pricom kazda ztychto skupin moéze byt pripadne
substituovand jednym aZz dvoma substituentmi nezavisle zvolenymi zo suboru
zahriiujuceho alkylové skupiny obsahujice 1 az 4 atémy uhlika, alkoxyskupiny
obsahujice 1 az 4 atédmy uhlika, atémy halogénu a skupinu CF;, CN, NH, a —

NHCO,AIk, kde Alk je alkylova skupina obsahujlca 1 az 4 atdbmy uhlika.

4. Triazolové derivaty vSeobecného vzorca | podla naroku 3, v ktorom Het je
zvoleny zo suboru zahriujlaceho pyridinylova skupinu, pyrimidinylovd skupinu a
pyrazinylova skupinu, pricom kaZda ztychto skupin méZe byt pripadne
substituovand jednou skupinou vybranou zo stboru zahriiujiceho skupiny CN, NH,,
a -NHCO,AIk, kde Alk je alkylova skupina obsahujica 1 az 4 atdmy uhlika.

5. Triazolové derivaty véeobecného vzorca | podla niektorého z narokov 1 az
4, v ktorom Het predstavuje 2-pyridinylovl skupinu, 4-pyridinylov( skupinu alebo 4-

pyrimidinylovl skupinu.

6. Triazolové derivaty vSeobecného vzorca | podla niektorého z narokov 1 az
5, vktorom R predstavuje fenylovil skupinu substituovani jednym az troma

halogénovymi substituentmi.

7. Triazolové derivaty vSeobecného vzorca | podfa naroku 6, v ktorom R
predstavuje fenylovll skupinu substituovanu jednym alebo dvoma halogénovymi

substituentmi.
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8. Triazolové derivaty vieobecného vzorca | podfa naroku 7, v ktorom R
predstavuje 2,4-difluérfenylovi skupinu, 2,4-dichlérfenylovi skupinu, 2-fluérfenylov
skupinu alebo 2-chiérfenylovi skupinu.

9. Triazolové derivaty vSeobecného vzorca | podla naroku 8, v ktorom R
predstavuje 2,4-difludrfenylovt skupinu.

10. Triazolové derivaty vSeobecného vzorca | podra niektorého z narokov 1 az
9, vktorom R' predstavuje metylovii skupinu a R? znamena atém vodika alebo

metylovu skupinu.

11. Triazolové derivaty vSeobecného vzorca | podra naroku 10, v ktorom R’

predstavuje metylovl skupinu a R? znamena atdém vodika.

12. Triazolové derivaty podla naroku 1, vybrany zo stboru zahriiujuceho:
2-(2,4-difluérfenyl)-3-(pyridin-2-yl)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)butan-2-ol,
2-(2,4-difludrfenyl)-3-(pyridin-4-yl)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)butan-2-ol,
2-(2,4-difludrfenyl)-3-(pyrimidin-4-yl)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)butan-2-ol,

a farmaceuticky prijatelné soli odvodené od tychto zliéenin.

13. Triazolové derivaty vSeobecného vzorca | podfa niektorého z narokov 1 a2
12, v ktorom R? predstavuje atém vodika, pricom tato zli¢enina ma (2R,3S)-

konfiguraciu, to znamena
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14. Spdsob pripravy triazolového derivatu vieobecného vzorca | podla naroku
1 alebo farmaceuticky prijatelnej soli odvodenej od tejto zlG&eniny, vyznaéujlci sa

tym, Ze sa do reakcie uvadza deprotonovana forma zlGiéeniny véeobecného vzorca
I

v ktorom maju:
R'aR? rovnaky vyznam ako bolo uvedené v naroku 1, a

Het' predstavuje pyridinylovd skupinu, pyrimidinylovi skupinu alebo

pyrazinylovl skupinu,

pricom Het' je pripadne substituovany alkylovou skupinou obsahujticou 1 az 4
atdbmy uhlika, alkoxyskupinou obsahujlicou 1 aZz 4 atomy uhlika, halogénom,
skupinou CF; alebo CN,

so zluéeninou vSeobecného vzorca llI:

0
N/\N
| | (11D)

N R

vktorom R ma rovnaky vyznam ako bolo uvedené vnaroku 1, pricom potom

pripadne nasleduje jeden alebo niekolko nasledujticich stupriov:

a) konverzia kyanoskupiny pritomnej na zvy$Sku Het na skupinu -NHCO,Alk, kde Alk
je alkylovd skupina obsahujica 1 aZ 4 atémy uhlika, vykonana nasledujlicim

spdsobom:

i) bud' sa spracuje uvedena kyanozlicenina alkanolom obsahujicim 1 az 4 atémy
uhlika za kyslych podmienok alebo sa vykona hydrolyza uvedenej kyanozliceniny za
kyslych podmienok alebo bazickych podmienok za vzniku zodpovedajlcej
karboxylovej kyseliny, priCom nasleduje esterifikacia tejto karboxylovej kyseliny

alkanolom obsahujicim 1 az 4 atémy uhlika za kyslych podmienok, ¢im sa prevedie
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kyanoskupina na skupinu ~CO,Alk, kde Alk je alkylova skupina obsahuijiica 1 aZ 4

atomy uhlika,

if) tato skupina ~CO,Alk, kde Alk je alkylova skupina obsahujlca 1 a2 4 atémy uhlika,

sa prevedie na skupinu —CONHNH, spracovanim tohto esteru hydrazinom, a

iii) tato skupina ~CONHNH, sa potom prevedie na skupinu -NHCO,AIk, kde Alk je
alkylova skupina obsahujuca 1 aZ 4 atémy uhlika reakciou tohto hydrazidu
karboxylovej kyseliny najprv s kyselinou dusitou za vzniku azidovej zlugeniny ako
medziproduktu a potom spracovanim tejto zltiéeniny alkanolom obsahujicim 1 az 4

atémy uhlika,

b) konverzia skupiny ~NHCO,AIk, kde Alk predstavuje alkylovli skupinu obsahujtcu
1 az 4 atébmy uhlika, na zvySku Het na aminoskupinu hydrolyzou tohto karbamatu za

bazickych podmienok,

c) konverzia aminoskupiny na zvy$ku Het na halogénovy substituent, vykonana
najprv reakciou tejto aminoskupiny s kyselinou dusitou za vzniku diazéniovej soli ako
medziproduktu, pri€¢om nasleduje spracovanie tohto produktu podra potreby:

i) s chloridom mednym alebo bromidom mednym, &m sa do tohto produktu zavedie

chlér alebo brom,
ii) s jodidom draselnym, ¢im sa do tohto produktu zavedie jod, alebo

iii) s fluoroboritou kyselinou, pricom nasleduje tepelny rozklad takto ziskaného
diazénium — fluoroboratu ako medziproduktu, éim sa do tejto zliéeniny zavedie fluor, '

a

d) konverzia zlG&eniny vSeobecného vzorca | na farmaceuticky prijatefna sof.

15. Spbsob podfa naroku 14, vyznaéujici sa tym, Ze sa tento postup

vykonava pri teplote v rozmedzi od —80 °C do -50 °C.

16. Spbsob podfa naroku 15, vyznaéujlici sa tym, Ze sa vykonava pri teplote
-~70 °C.
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17. Spdsob podla niektorého z narokov 14 az 16, vyznacujici sa tym, ze
uvedenou deprotonovanou formou je litna, sodna alebo draselna sof zluéeniny
vSeobecného vzorca .

18. Spbsob pripravy triazolového derivatu véeobecného vzorca | podla naroku
1 alebo farmaceuticky prijatelnej soli odvodenej od tejto zlG&eniny, v ktorom R, R',
R? a Het maju rovnaky vyznam ako bolo uvedené v naroku 1, vyznaéujlci sa tym,

Ze sa zlacenina v§eobecného vzorca 1V alebo VI:

Rl Rz Y Rl R‘.’.
0 OH
Het! . Het!
R R
(1V) (VI)

v ktorom:
R, R', R? majti rovnaky vyznam ako v naroku 1,
Het' ma rovnaky vyznam ako v naroku 14, a
Y predstavuje odstiepitefn( skupinu,

uvadza do reakcie bud s bazickou solou 1H-1,2,4-triazolu alebo s 1H-1,2,4-triézolom .
v pritomnosti bazickej latky, priom potom pripadne nasleduje jeden alebo viacero

stupfiov (a) aZ (d) definovanych v naroku 14.

19. Spdsob podla naroku 18, vyznacujlici sa tym, Ze sa ako vychodiskova
latka pouzije zliCenina vSeobecného vzorca VI, v ktorej Y predstavuje chiér, brom

alebo alkansulfonyloxyskupinu obsahujticu 1 az 4 atomy uhlika.

20. Spdsob podla naroku 18, vyznacujuci sa tym, Ze sa ako vychodiskova

latka pouziju epoxidové zluceniny véeobecného vzorca IV.
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21. Spbsob podla niektorého z narokov 18 az 20, vyznacujuici sa tym, Ze
uvedenou bazickou sofou 1H-1,2,4-triazolu je sodna sol alebo tetra-n-butylaménna
sol.

22. Spésob podla niektorého z narokov 18 az 20, vyznacujlci sa tym, ze
uvedenou bazickou latkou pouZitou sti¢asne s 1H-1,2,4-triazolom je uhligitan sodny
alebo draselny.

23. Spbsob pripravy zlt¢eniny véeobecného vzorca IF:

R! R?
OH
N III Het? (IF)

alebo farmaceuticky prijatelnej soli odvodenej od tejto zltiéeniny, v ktorom:

Het’, ktory je pripojeny na susedny uhlikovy atém prostrednictvom uhlikového
atomu v kruhu, predstavuje skupinu vybrani zo stboru zahriiujliceho pyridinylovu

skupinu, pyrimidinylov( skupinu a pyrazinylov( skupinu,

pricom Het? je substituovany jednym atémom halogénu, skupinou CN, NH,
alebo —-NHCO,Alk, kde Alk predstavuje alkylovii skupinu obsahujicu 1 a3 4 atomy

uhlika, ktoré st umiestnené na uhlikovom atéme v kruhu susediacom s dusikovym
atdbmom v kruhu, a

R, R" a R? maju rovnaky vyznam ako bolo uvedené v naroku 1,

vyznacujlci sa tym, Ze sa zluéenina véeobecného vzorca IG:

Rl R‘_‘
OH
N N Het?

| (IG)
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v ktorom znamena:

Het® N-oxid pyridinylovej skupiny, pyrimidinylovej skupiny alebo pyrazinylovej
skupiny, pricom tento N-oxidovy substituent je umiestneny na dusikovom atdéme
v kruhu zvysku Het® susediacom s uhlikovym atdmom, ktory sa méa tymto postupom

substituovat, a tato skupina Het® je inak nesubstituovana, a
R,R'aR? maju rovnaky vyznam ako v naroku 1,

uvadza do reakcie s N,N-dimetylkarbamoylichloridom a bud trimetylsilylkyanidom
alebo kyanidom draselnym za vzniku zlG&eniny vieobecného vzorca IF, v ktorom
Het? predstavuje kyanoskupinu, nato pripadne nasleduje jeden alebo viacero

nasledujucich stupiiov:
i) oddelenie poZzadovaného regioizoméru,
ii) jeden alebo viacero stupriov (a), (b) a (c) uvedenych v naroku 14, a

iii) prevedenie zluCeniny vSeobecného vzorca IF na farmaceuticky prijatelna sol.

24. Spdsob podla naroku 23, vyznaéujlci sa tym, Ze sa vykonava za pouZitia

N,N-dimetylkarbamoylchloridu a trimetylsilylkyanidu.

25. Spdsob podla naroku 20 na pripravu zluéeniny véeobecného vzorca:
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alebo farmaceuticky prijatelnej soli odvodenej od tejto zlGéeniny, v ktorom Het?
predstavuje 2-pyridinylovii skupinu, 4-pyridinylovit skupinu alebo 4-pyrimidinylova

skupinu, vyznaéujuci sa tym, Ze sa zliéenina véeobecného vzorca:

F

v ktorom Het* m4 rovnaky vyznam ako bolo hore uvedené v tomto naroku,

uvadza do reakcie bud' s bazickou sofou 1H-1,2,4-triazolu alebo s 1H-1,2,4-triazolom
v pritomnosti bazickej latky, pritom takto ziskany produkt sa pripadne prevedie na

farmaceuticky prijatelnu sol.

26. Sposob pripravy triazolového derivatu vieobecného vzorca | podla naroku
1 alebo farmaceuticky prijatelnej soli odvodenej od tejto zli&eniny, v ktorom maju R,
R' a R? rovnaky vyznam ako bolo uvedené vnaroku 1 a Het predstavuje
nesubstituovanl pyridinylovi skupinu, pyrimidinylovd skupinu alebo pyrazinylovﬂ'

skupinu, vyznacujtici sa tym, Ze sa

a) bud do reakcie uvadza deprotonovana forma zlG&eniny vSeobecného vzorca I
definovana v naroku 14, v ktorej R" a R? majti rovnaky vyznam ako v naroku 1 a Het'
predstavuje nesubstituovani pyridinylovi skupinu, pyrimidinylovi skupinu alebo
pyrazinylova skupinu, so zli¢eninou véeobecného vzorca Il definovanou v naroku

14, v ktorom ma R rovnaky vyznam ako v naroku 1,

b) alebo sa do reakcie uvadza oxiranova zlienina vSeobecného vzorca IV
definovana v naroku 18, v ktorom maji R, R', R? a Het' rovnaky vyznam ako vo
vysSie uvedenom stupni (a), bud s bazickou sofou 1H-1,2,4-triazolu alebo s 1H-

1,2,4-triazolom v pritomnosti bazickej latky, pri¢om po vykonani tychto postupov (a)
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alebo (b) pripadne nasleduje prevedenie takto ziskaného produktu na farmaceuticky
prijatelnt sol.

27. Zlucenina vSeobecného vzorca IV, VI, I1X alebo X

0 OH
Het! Het!
R R
(Iv) (VI)
R! 1 CI-C4 alkyl)
0 Het! , 0 Het!
R R
(I1X) (X)

v ktorom:
R,R'aR? maju rovnaky vyznam ako bolo uvedené v naroku 1,

Het' predstavuje pyridinylova skupinu, pyrimidinylovd skupinu alebo

pyrazinylovl skupinu,

pricom tento zvySok Het' je pripadne substituovany alkylovou skupinou
obsahujicou 1 az 4 atémy uhlika, alkoxyskupinou obsahujicou 1 aZ 4 atémy uhlika,

halogénom, skupinou CF; alebo CN, a
Y predstavuje odstiepitefnu skupinu,

ako medziprodukty postupu pripravy zlageniny véeobecného vzorca |, podfa naroku
1.
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28. Zlucenina vieobecného vzorca VI podfa naroku 27, v ktorej Y predstavuje
chlér, brom alebo alkansulfonyloxyskupinu obsahujicu 1 a 4 atémy uhlika.

29. Triazolové derivaty vSeobecného vzorca | alebo farmaceuticky prijatelna
sol podla narokov 1 az 13 na pouzitie ako liek.

30. Triazolové derivaty v8eobecného vzorca | alebo farmaceuticky prijatefna

sol podla narokov 1 az 13 na pripravu antifungélneho &inidla.

31. Farmaceuticky prostriedok s antifungélnou Gé&innostou, vyznaéujici sa
tym, Ze obsahuje triazolové derivaty veobecného vzorca | alebo farmaceuticky
prijatelnG sol odvodent od tejto zlGéeniny podla niektorého z predchadzajicich
narokov 1 — 13 spolo&ne s farmaceuticky prijatefnym rozpGstadiom alebo nosiéovou

latkou.
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