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Zpusob vyroby diarylpyridinovych derivatu

Oblast techniky

Predkladany vynalez se tyka zpusobu vyroby urcitych
protizanétlivych sloucenin. Vynalez se tyka zvlasté zplsobu vyroby
slouenin obecného vzorce | popisovanych dale, které jsou silne

inhibitory cyklooxygenazy-2.

Dosavadni stav techniky

. 7

Nesteroidni protizanétliiva 1é¢iva vykonavaji vétsi cast sveho
protizanétlivého, analgetického a antipyretického G&inku a inhibicnich
adinkd na kontrakce délohy indukované hormony a né&které typy
rakovinného riistu prostfednictvim inhibice prostaglandin G/H syntazy,
snamé  také jako  cyklooxygenaza. Az donedavna  byla
charakterizovana pouze jedina forma cyklooxygenazy, totiz forma
odpovidajici cyklooxygenaze-1 nebo konstitutivnimu enzymu, tak jak
byla plvodné objevena v bovinnich semennych va&cich. Nedavno byl
z kurat, my$i a lidi klonovan, sekvenovan a charakterizovan gen pro
druhou inducibilni formu cyklooxygenazy (cyklooxygenaza-2). Tento
enzym se lidi od cyklooxygenazy-1, ktera byla nyni také klonovana,
sekvenovana a charakterizovana z ovci, mysi a lidi. Druha forma
cyklooxygenézy, cyklooxygenaza-2, je rychle a snadno indukovatelna
celou fadou latek, véetné mitogend, endotoxind, hormond, cytokin(
a ristovych faktord. ProtoZe prostaglandiny maji jak fyziologické, tak
i patologické ulohy, autofi vynalezu dosli k zavéru, Ze konstitutivni
enzym, tedy cyklooxygenaza-1, je z vétsi d&asti odpovédna za
endogenni bazalni uvolfiovani prostaglandind, a proto je dalezita pro
jejich fyziologicke funkce jako je udrZzovani gastrointestinalni integrity
a pratoku krve ledvinami. Autofi vynalezu dosli naopak k zaveru, ze

indukovatelina forma, tedy cyklooxygenaza-2, je odpovédna z veétsi




casti za patologické UCinky prostaglandini v pfipadech, kdy by mohla
probé&hnout rychla indukce enzymu jako odezva na latky jako jsou latky
vyvolavajici zanéty, hormony, rastové faktory a cytokiny. Selektivni
inhibitor cyklooxygenazy-2 bude tedy mit podobné protizanétlive,
antipyretické a analgeticke vlastnosti jako bézné nesteroidni
protizanétlivé 1é¢ivo a navic by inhiboval kontrakce dé&lohy indukovaneé
hormony a mél by potencialni protirakovinné Géinky, avs$ak pfi
zmendené schopnosti indukovat nékteré vedlejsi uginky zaloZené na
tomto mechanismu. Takova sloucenina by méla mit zvlasté snizenou
schopnost gastrointestinalni toxicity, snizenou schopnost vyvolavat
vedlejsi uginky v ledvinach, snizeny vliv na doby krvaceni a mozna
i zmendenou schopnost indukovat zachvaty astmatu u astmatikd

citlivych na aspirin.

WO 06/24585 zvefejnéna 15. srpna 1996 a WO 96/10012,
zvefejnéna 4. dubna 1996 popisuji zplisoby vyroby 2-aryl-3-
arylpyridin, viz také EP-a-0 548 559: R. P. Thummel a dali, Journal
of Organic Chemistry, dil 42, No. 16, 1977, str. 2742 - 2447; Chemical
and Pharmaceutical Bulletin, dil 24, No. 1, 1976: DE 36 34 259 a;
a EP-a-0 075 727.

V dale popisovaném piedkladaném vynalezu se popisuje vyroba
2-aryl-3-arylpyridinQ dvoustupfiovou konverzi Weinrebova amidu na
pfedposledni ketosulfon ze snadno dostupnych vychozich materiald,
kterou je mozno jednodude provadét. Prekvapivé je pohodingjsi a
aginn&jsi nez dosud popisovany postup, pii kterém byl 2-aryl-3-
arylpyridin vytvafen sériovym postupnym pfidavanim arylovych skupin
na centralni pyridinovy kruh. Navic je zpusob podle pFedkiddaneho
vynalezu také pfekvapive lep$i v tom, Ze jiZ nejsou nutna draha
paladiova ¢Cinidla ani nepohodiny sled krokd navazani/odstranéni

ochrannych skupin podle zpGsobU dosavadniho stavu techniky.




Podstata vynalezu

Predkladany vynalez se tyka zplGsobu vyroby meziproduktt

inhibitord cyklooxygenazy-2, jako je slouenina strukturniho vzorce 5.

SO.R!

Slouéenina 5 je pouzitelnd pfi vyrobé silnych inhibitord
cykloogygenazy-2 strukturniho vzorce |, které jsou pouziteiné pfi

lé&eni zanétu a jinych onemocnéni podminénych cyklooxygenazou-2

SO,R?
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, AN
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kde v uvedeném vzorci:

R' je zvoleno ze skupiny

(a) CHs,

(b) NHa,

(c) NHC(O)CFs,
(d) NHCH3;

Ar je mono-, di- nebo trisubstituovany fenyl nebo pyridinyl (nebo

jejich N-oxid), pfic¢emz substituenty jsou zvoleny ze skupiny



(a) atom vodiku,

(b) halogen,

(c) C1.salkoxy,

(d) Ci-salkylthio,

(e) CN,

(f) C1-4,

(g) Ci.sfluoralkyl, a

R? je zvoleno ze skupiny

(a) F, Cl, Br, |
(b) CN,
(c) azid.

Podrobny popis vynalezu

V prvnim provedeni zahrnuje predkladany vynélez zpusob

vyroby slouceniny vzorce 5 ktera je meziprodukt inhibitoru COX-2

_SO.R!

kde tento zplsob zahrnuje nasledujici kroky:

provede se reakce slougeniny vzorce 13
sSR!

MgXx




kde X znamena halogen ze skupiny chlor, brom a fluor, se

slouéeninou vzorce 9

‘Me .

OMe

kde Ar znamena mono-, di- nebo trisubstituovany fenyl nebo

pyridiny! (nebo jejich N-oxid), kde substituenty jsou zvoleny z& skupiny

(a) atom vodiku,
(b) halogen,

(c) C1.4alkoxy,
(d) Ci.salkylthio,
(e) CN,

(f) C1.salkyl,

(g) Ci-4fluoralkyl,

sa ziskani sloudeniny vzorce 15

0 v Ar
15

kde Ar je jak bylo popsano vyse,
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provede se oxidace sloueniny vzorce 15 pouzitim oxidaéniho
ginidla a popfipadé katalyzatoru a kyseliny za ziskani slouceniny
vzorce 5.

Ve druhém provedeni zahrnuje vynalez zplUsob  vyroby

sloudeniny vzorce 13a

SMe

MgXx

13a

kde X znamena halogen ze skupiny chior, brom a fluor,

ktery zahrnuje nasledujici kroky:

provede se reakce slouceniny vzorce 12a

SMe

12a
s hofdikem v pfitomnosti smesi rozpousétédlo/pomocné

rozpoustédlo za ziskani sloudeniny vzorce 13a.
Ve tfetim provedeni zahrnuje vynalez zplsob vyroby slouéeniny

vzorce |




kde:
R' je zvoleno ze skupiny

(a) CHa,

(b) NHaz,

(c) NHC(O)CF3,
(d) NHCHj3;

Ar znamena mono-, di- nebo trisubstituovany fenyl nebo

pyridinyl (nebo jejich N-oxid), kde substituenty jsou zvoleny ze skupiny

(a) atom vodiku,
(b) halogen,

(c) Cy-salkoxy,

(d) Ci.salkylthio,
(e) CN,

(f) Cy-salkyl,

(g) Ci.sflucralkyl, a

R? je zvoleno ze skupiny

(a) F, Cl, Br, |
(b) CN,

(c) azid,;
ktery zahrnuje nasledujici kroky:

provede se reakce sloudeniny vzorce 12




X
12 .
kde X znamena halogen ze skupiny jod, chlor, brom a fluor,

s hofdikem v pfitomnosti smési rozpoustédlo/pomocné

rozpous$tédlo za ziskani slou&eniny vzorce 13

sSR!
MagX
13
provede se reakce sloudeniny vzorce 13 se slouéeninou vzorce
9 @]
Me-
i
CMe
9

kde Ar je jak bylo popsano vyse,

>a ziskani slougeniny vzorce 15




kde Ar je jak bylo popsano vyse,
a oxidace slougeniny vzorce 15 pouZzitim oxidaéniho ¢inidla a

popfipadée katalyzatoru za kyselych podminek za ziskani slouceniny

vzorce _
SO.R’

Ar

kde R je jak bylo popséno vyse,

a kondenzace slouéeniny vzorce A1 nebo A2

o) ' 0
R2 R2
H ' H
fL :
HO : HoN

Al A2

se sloudeninou 5 za kyselych podminek, popfipadeé v pritomnosti

nereaktivniho rozpoustédla a v ptitomnosti amoniového ¢inidla, za

ziskani slouéeniny vzorce I.
Ve &tvrtém provedeni vynalezu tento zplsob zahrnuje zpusob
vyroby slougeniny vzorce I

SO,Me

cl

Me

11
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ktery zahrnuje nasledujici kroky:

provede se reakce sloudeniny vzorce 12a
SMe

X
12a

kde X znamena halogen ze skupiny jod, chlor, brom a fluor;

s hoféikem v pfitomnosti smési rozpoudtédio/pomocné

rozpoustédlo za ziskani sloudeniny vzorce 13a
SMe

MgX
13a

provede se reakce sloudeniny vzorce 13a se sloudeninou vzorce

9a

Me

/ Me OMe
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za ziskani slougeniny vzorce 15a

,[QM
o AN

QMe 15a
a provede se oxidace slougeniny vzorce 15a pouZitim

oxidaéniho &inidla a popfipadé katalyzatoru za kyselych podminek za

ziskani slouceniny vzorce
Y SO,Me

2
| / Me
N

5a
provede se kondenzace sloueniny vzorce A1 nebo A2

0 @]
R2 R2
H H
J)L \
Al A2

kde R?je F, Cl, Br, |, CN nebo azid;

za kyselych podminek a popfipadé v piitomnosti nereaktivniho

rozpoustédlaa v piitomnosti amoniového &inidla, se slouceninou ba




za ziskani slouceniny vzorce |I.

Dalsim provedenim tohoto vynalezu je pfipad, kdy se pouZije
sloudenina A1, kyselé podminky spoéivaji v pfidani kyseliny octoveé
nebo propionové, nereaktivnim rozpoustédlem je tetrahydrofuran,
dioxan, Ci.salkanol, chlorbenzen, dichlorbenzen, xylen nebo toluen a
amoniovym ¢&inidlem je amoniak, octan amonny nebo propionat

amonny.

Dal§im provedenim tohoto vynalezu je pfipad, kdy se poutZije
slougenina A2, kyselé podminky spocivaji v pfidani kyseliny octové,
kyseliny methansulfonové nebo kyseliny propionové nebo jejich smési,
s vyhodou smési kyseliny propionové a kyseliny methansulfonové,
nereaktivnim rozpoustédlem je tetrahydrofuran, dioxan, Ci.salkanol,
chlorbenzen, dichlorbenzen, xylen nebo toluen a amoniovym ¢inidlem
je amoniak, octan amonny, hydroxid amonny a propionat amonny, s

vyhodou hydroxid amonny.

Pro U&ely této pfihlasky se reakce, pokud neni uvedeno jinak,
provadéji obecné v rozpoustédle jako je benzen, chlorbenzen,
dichlorbenzen, toluen a xylen; etherovych rozpousétédlech jako
diethylether, di-n-butyl- a diisopentylethery, anisol, cyklické ethery jako
je tetrahydropyran, 4-methyl-1,3-dioxan, dihydropyran,
tetrahydrofurfuryl, methylether, ethylether, 2-ethoxytetrahydrofuran a
tetrahydrofuran (THF); esterovych rozpoustédlech vcetné ethyl- a
isopropylacetatu; rozpoustédlech na bazi halogenovanych uhlovodikl
véetné mono- nebo dihalogen-Cq.4alkylu jako je dichlormethan;
rozpoudtédlech na bazi Ce.10 pfimych, rozvétvenych nebo cyklickych
uhlovodik(l véetné hexanu; a rozpoustédlech s obsahem dusiku véetné
N,N-dimethylacetamidu, N,N-dimethylformamidu (DMF), N-
ethylpyrrolidinonu, N-methylpyrrolidinonu a acetonitrilu. Vyhodnymi
rozpoustédly jsou alkohol, dichlormethan, THF a DMF.
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Pro udely této pfihlasky znamena X halogen ze skupiny jod,
chlor, brom nebo fluor, s vyhodou chlor a sloucenina 12 je komeréné

dostupna.

Co se tyde prvniho provedeni vynalezu, oxidacni dinidlo patfi do
skupiny peroxid vodiku, oxon, smés peroxid vodiku/kyselina octova
apod., s vyhodou oxon nebo peroxidvodiku, a katalyzator je Na;WOs.
Jako kyselina se pouzije napfiklad kyselina octova, propionova nebo
jina karboxylova kyselina, kyselina chlorovodikova nebo kyselina
sirova apod. pH se udrzuje na hodnoté od pfiblizné 2 do pfiblizné 5,
s vyhodou pfiblizné 2 az 4. Reakce se s vyhodou provadi pouZzitim

kyseliny jako je kyselina sirova.

Molarni pomé&r slouéeniny 13 ke slouceniné 9 muze byt typicky v
rozmezi od pfiblizné 1:1 do pfiblizné 2:1; s vyhodou pfiblizné 1:5 az
pfiblizné 1. Typicky se pouziva nadbytek slougeniny 13 vzhledem ke
“slou&eniné 9. Molarni pomér slougeniny 15 k oxidaénimu Cinidlu mUze
byt typicky v rozmezi od pfiblizné 1:1 do pfiblizné 1:10. Molarni pomér
katalyzatoru ke slou¢eningé 15 mize byt typicky v rozmezi od pfiblizne
1:1 do ptiblizné 1:1000, s vyhodou pfiblizné 1:100. Reakci je mozno
pohodIné& provadét v rozmezi teplot od pfiblizné 0 do pfiblizné 100 °C;
s vyhodou od pfiblizné 50 do pfiblizné 60 °C, a reakce se ponecha
probihat az do té doby, kdy je v podstaté ukonéena, tedy od 1 do 24
hod.

Pro Géely této pfihlasky bude ve druhém provedeni vynalezu
smés rozpoustédlo/pomocné  rozpoustedlo zahrhovat smési
rozpoustédel jako toluen/tetrahydrofuran, tetrahydrofuran/diethylether,
toluen/diethylether, tetrahydrofuran/methyl-t-butylether, toluen/methyl-
t-butylether, toluen/dioxan, tetrahydrofuran/dioxan apod., s vyhodou

toluen/tetrahydrofuran.
Molarni pomér slouéeniny 12 ke smési rozpoustédlo/pomocné
rozpoustédlo bude typicky od pfiblizné 1:20 do pfiblizne 1:1,

s vyhodou pfiblizné 1:3 aZ pfiblizné 1:1. Molarni pomér rozpoustédia
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k pomocnému rozpou$tédlu bude typicky v rozmezi od pfiblizné 0,5:4
do pfiblizné 1:1, s vyhodou pfiblizné 1:2 az pfiblizné 1:1. Molarni
pomér slouéeniny 12 k hofciku bude typicky v rozmezi od pfiblizné 1:2
do pfiblizné 1:1. Obecné se slouCenina 12 micha s pozadovanym
mnozstvim pomocného rozpoustédla a pfidava se k rozpoustediu
obsahujicimu hoié¢ik a reakce se vhodné provadi v rozmezi te'plot od
pfiblizné 0 do pfiblizné 40 °C; s vyhodou pfiblizné 10 az pfiblizne
35 °C. Reakce se ponecha probihat do té doby, nez je v podstaté
ukon&ena po dobu 1 az 5 hod; typicky 1 az 2 hod.

Co se ty&e tfetiho provedeni vynalezu, jak bude odbornikim v
oboru zfejmé, v obecném pfipadé poskytnou kyselé podminky
samotna reakéni &inidla. Proto neni nutno pouZivat mimo reakéni
slozky jesté kyselinu. V ramci vynalezu je v8ak rovnéz pfidani kyseliny,
jako je kyselina octova nebo propionovd nebo jina karboxylova
kyselina nebo smesi kyselin jako je smés kyseliny propionove

a kyseliny methansulfonové.

Pro ugely této pfihlagky patfi mezi nereaktivni rozpoustédla
tetrahydrofuran, dioxan, Ci.ealkanol, chlorbenzen, dichlorbenzen,

xylen a toluen.

Pro Uudely této pfihlasky ma amonioveé ginidlo zahrnovat
amoniak, amonné soli jako je octan amonny a propionat amonny
a vodny amoniak, jako je hydroxid amonny. Do terminu amoniové

ginidlo patfi rovnéz smés raznych amoniovych &inidel.

Molarni pomé&r slougeniny A1 nebo A2 ke slouéeniné 5 muze byt
typicky v rozmezi od pfiblizné 3:1 do pfiblizné 1:2; s vyhodou pfiblizné
1:1 az pfiblizng 1,5. Typicky se pouziva nadbytek slouéeniny A1
Molarni pomér slou¢eniny A1 nebo A2 k amoniovému &inidlu maze byt
typicky od pfiblizné 1:1 do pfiblizng 1:10. Reak&ni krok se muze
pohodIné provadét v rozmezi teplot od pfiblizné 40 do pfiblizné
180 °C: s vyhodou pfiblizné 80 az pfiblizné 140 °C a reakce se
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ponecha probihat az do té doby, kdy je v podstaté ukondena, tedy
pfiblizné 2 az pfiblizné 18 hod; typicky pfiblizné 6 az pfiblizné 12 hod.
Co se tyée tretiho provedeni vynalezu, skupina R? je s vyhodou

halogen, vyhodné&ji F, Br, nebo Cl, nejvyhodnéji Cl.

Vzhledem ke véem provedenim vynalezu plati, ze vyhodnou
podskupinou slougenin vzorce | je skupina sloudenin, ve kterych Ar
znamena mono- nebo disubstituovany pyridinyl. V této podskuping

jsou zvlaste vyhodné 3-pyridinylove izomery.

Opét vzhledem ke vSem provedenim vynalezu plati, ze dalsi
vyhodnou podskupinou sloudenin vzorce |, je skupina slouéenin, ve
kterych R' je CHs nebo NHa. Obecné je skupina CHs vyhodné&jsi pro
specificitu COX-2 a skupina NHz je vyhodngjsi z hiediska dosazené

aéinnosti.

Opét vzhledem ke véem provedenim vynalezu plati, ze dalsi
vyhodnou podskupinou sloudenin vzorce |, je skupina slougenin, ve

kterych je skupina Ar nesubstituovan nebo substituovan skupinou CHs.

V patém provedeni vynalezu se popisuji slougeniny vzorce A2:

RZ
H
e
HoN
A2

kde R? je:
(a) halogen
(b) CN,
(c) azid
(d) Cpsalkyl popfipadé substituovany 1 az 3 skupinami Ci.
salkyl, hydroxy, halogen, karbonyl, C0O,, NOg, OC1.salkyl; SCq.salkyl,
N(C+-salkyl)2 .
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(e) Cs.10aryl nebo heteroaryl popfipadé substituovany 1 az
3 skupinami Cisalkyl, hydroxy, halogen, karbonyl, CO2, NO2z, OC4.
salkyl; SC1.ealkyl, N(C1.5alkyl)2.

Vyhodna slouéenina se ziska, jestlize se jako skupina R? pouzije
halogen, alkyl, fenyl nebo substituovany fenyl. Vyhodnéjsi slougeniny
jsou latky, ve kterych R? je fluor, brom, jod, chlor, ethyl, isopropyl,

fenyl, trifluorfenyl.

Jak se zde uziva, "alkyl" ma znamenat rozvétvené, cyklické a
pfimé nasycené alifatické uhlovodikové skupiny s uvedenym poctem
atom& uhliku. Pfiklady cykloalkylovych ~skupin jsou cyklopropyl,
cyklobutyl, cyklopentyl, cyklohexy! apod.

Jak se zde pouziva, skupina "aryl" ma znamenat skupiny arylu a
heteroarylu, jak substituované tak i nesubstituované, které jsou
definovany jako karbazolyl, furyl, thienyl, pyrrolyl, isothiazolyl,
imidazolyl, isoxazolyl, thiazolyl, oxazolyl, pyrazolyl, pyrazinyl, pyridyl,
pyrimidyl, purinyl nebo chinolinyi stejné jako aromatické kruhy,
napfiklad fenyl, substituovany fenyl a podobné skupiny, stejné jako
kruhy, které jsou fuzovany, naprikiad naftyl apod. Substituenty mohou
byt 1 az 3 skupiny Ci.alkyl, hydroxy, halogen, karbonyl, COz, NO>,
OC.salkyl; SCy.salkyl, N(C1.s alkyl), apod.

Jak se zde uziva, "halogen" ma znamenat chlor, fluor, brom a
jod.

Slouéenina vzorce | je pouzitelna pro zmirfovani bolesti,
horeéky a zanétu u fady stavi véetné revmatické horeéky, pfiznakd
spojenych s chiipkou nebo jinymi virovymi infekcemi, nachlazeni,
bolesti v kfizi a bolesti krku, bolestivée menstruace, bolesti hlavy,
bolesti zubl, podvrtnuti a vymknuti, bolesti svalll, neuralgie,
synovitidy, artritidy vcetné revmatoidni artritidy, degenerativnich
onemocnéni kloubt (osteoartritidy), dny a ankylézni spondylitidy,
bursitidy, po'pélenin, poranéni a bolesti po chirurgickych a zubafskych

zakrocich. Navic mulze takova slouéenina inhibovat bunédéné




neoplastické transformace a metastaticky rist tumort a proto muze
byt pouzita pfi 1é¢eni rakoviny. Slouceniny vzorce | mohou také byt
pouziteiné pro lé¢eni demence vcetné preseniini a senilni demence a
zvlasté demence spojené s Alzheimerovou chorobou (tj. Alzheimerova

demence).

V dusledku vysoké inhibi¢ni aktivity na cyklooxygenazu-2 (COX-
2) al/nebo  selektivity  VUCi cyklooxygenaze-2  vzhledem  k
cyklooxygenaze-1 (COX-1) jak bylo uvedeno vyse se slouleniny
vzorce | ukazaly pouzitelné jako alternativa k béznym nesteroidnim
protizanétlivym 1écivim (NSAID), zvlasté v pripadech, kde mohou byt
nesteroidni protizanétliva léCiva kontraindikovana, jak je tomu u
pacientll s peptickymi viedy, gastritidou, mistni gastritidou, ulcerativni
kolitidou, divertikulitidou nebo s recidivujicimi  poskozenimi
gastrointestinalniho traktu; u krvaceni v gastrointestinalnim traktu,
poruch koagulace vcetné anémie, jako je hypoprotrombinemie,
hemofilie nebo jiné potize s krvacivosti (vCetné obtizi spojenych se
snizenou nebo nespravnou funkci destiek); u onemocnéni ledvin
(napfiklad nespravné funkce ledvin); u pacaientl pfed chirurgickym
zakrokem nebo u pacient(, ktefi uzivaji antikoagulanty; a u pacientl

vnimavych k astmatu indukovanému NSAID.

Slougeniny podle predkladaného vynalezu jsou inhibitory
cyklooxygenazy-2 a proto jsou pouzitelné pfi léCeni onemocnéni
podminénych cyklooxygenazou-2 uvedenych vyse. Tato aktivita je
ukazana na jejich schopnosti selektivné inhibovat cyklooxygenazu-2
vzhledem k cyklooxygenaze-1. V jednom testu muaze byt tedy
schopnost slou¢enin podle predkladaného vynalezu lécit onemocnéni
podminéna cyklooxygenazou ukazana méfenim mnozstvi prostaglainu
E, (PGE;) syntetizovaného v piitomnosti kyseliny arachidonove,
cyklooxygenazy-1 nebo cyklooxygenazy-2 a slouceniny vzorce l.
Hodnoty ICso znamenaji koncentrace inhibitoru nutné pro navraceni
syntézy PGE; na 50 % syntézy ziskané p¥i porovnani s kontrolou bez

pfitomnosti inhibitoru. Autofi vynalezu zjistili, Ze slouéeniny podle
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piikladG jsou pfi inhibici COX-2 vice nez stokrat G&inné&jsi nez pfi
inhibici COX-1. Véechny slougeniny maji navic hodnotylCso pro COX-2
1 nM az 1 mM. Pro srovnani, ibuprofen ma hodnotu 1Cso pro COX-2
1 mM a indomethacin méa hodnotu ICso pro COX-2 pfiblizné 100 nM.

Pro Ilééeni jakychkoliv z vy$e uvedenych onemocnéni
podminénych cyklooxygenazou mohou byt slouéeniny | podavany
oralngé, mistng, parenteralné, ve forme inhalacniho spreje nebo
rektalné v jednotkovych davkovacich formach, které obsahuji bé&Zné
netoxické farmaceuticky pfijateiné nosi¢e, pomocné latky a vehikula.
Termin parenteralni, jak se zde pouziva, zahrnuje subkutanni injekce,
intravenozni, intramuskularni, intrasternaini injekce nebo infuze. Navic
k moznosti lé&eni teplokrevnych zivodichu jako jsou mysi, Krysy, koné,
ovce, psi, ko¢ky apod. jsou slouceniny podle pifedkladaného vynalezu
aéinné i pii [éceni lidi.

Vynalez bude nyni ilustrovan nasledujicimi piiklady, ve kterych,

pokud neni uvedeno jinak, plati:

(i) véechny operace byly provadény pfi pokojove teploté nebo
teploté okoli, tj. pfi teploté v rozmezi 18 - 25°C; odpafovani
rozpous$tédel bylo provadéno na rotaéni odparce za sniZzeného tlaku
(600 - 4000 Pa: 4,5 - 30 mm Hg) s teplotou lazné do 60 °C; prabéh
reakci byl sledovan chromatografii na tenké vrstvé (TLC) nebo
vysokotlakou kapalinovou chromatografii (HPLC) a doby reakce se
uvadgji pouze pro ilustraci; teploty tani jsou nekorigované a ,d’
oznaduje rozklad; uvadéné teploty tani jsou hodnoty ziskané pro
materialy vyrobené podle popisu; u nékterych materiall maze vésf
polymorfie k izolaci latek s rozdilnymi teplotami tani; struktura a Cistota
véech koneénych produktl byla ovéfovana alesponi jednou z
nasledujicich technik: TLC, hmotnostni spektrometrie, nuklearni
magnetickd rezonancni spektrometrie (NMR) nebo mikroanalytickymi
udaji; vytézky se uvadéji pouze pro ilustraci; pokud se uvadegji hodnoty

NMR, jsou ve formé hodnot delta (d) pro hlavni diagnostické protony
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a uvadéji se v dilech na milion (ppm) vzhledem k tetramethylisilanu
(TMS) jako vnitinimu standardu, pfi¢emZ stanoveni se provadi pfi
300 MHz nebo 400 MHz s pouzitim uvedeného rozpoustédl|a; pouzivaji
se nasledujici bézné zkratky pro tvar signalu: s. singlet; d. dublet; t.
triplet; m. multiplet; br. $iroky; atd.: navic "Ar" oznacduje aromaticky

signal; chemické symboly maji své obvyklé vyznamy.

Bylo pouzito nasledujicich zkratek:

Zkratky alkylovych skupin

Me = methyl

Et = ethyl

n-Pr = normalni propyl
i-Pr = isopropyl

n-Bu = normalni butyl
i-Bu = isobutyl

s-Bu = sekundarni butyl
t-Bu = terciarni buty!
c-Pr = cyklopropyl
c-Bu = cyklobutyl
c-Pen= cyklopenty!

c-Hex= cyklohexyl




Piiklady provedeni vynalezu

Priklad 1

5-chIor—3(methvlsuIfonvl)fenvl-Z-(3-pvridvl)-pvridin; sloudenina 1

o SO.Me SQMe

o] " Ci =
o e
NH, N | N i \
> Me Me

3.amino-2-chlorakrolein 140 g (1,31 mol)
Ketosulfon 136 g (4,69 mol)
Kyselina methansulfonova 99,2 g (10,3 mol)
Kyselina n-propionova 690 ml (92,5 mol)
Hydroxid amonny (14,8M) 600 m! (88,8 mol)
Toluen 1,351

Smés kyseliny n-propionové (400 ml), 3.amino-2chlorakroleinu
(140 g, 1,31 mol), ketosulfonu (136 g, 0,469 mol), toluenu (1,35 1),
kyseliny propionove (690 mi, 92,5 mol), kyseliny methansulfonove
(67 ml, 10,3 mol) byla zahfivana pod zpétnym chladitem (114 °C)
12 hod s azeotropnim odstrafiovanim vody. Reakéni roztok byl
ochlazen na pokojovou teplotu a zifedén isopropylacetatem (1 ). Byla
pfidana voda (1 ) a vodna faze byla neutralizovana koncentrovanym
roztokem hydroxidu amonného (600 ml). Organicka vrstva byla
promyta smeési 1:1 roztok soliflvoda (2 x 1 1) a vodou (1 1). Spojené
vodné vrstvy byly extrahovany isopropylacetatem (900 mi). Spojené
organické vrstvy byly smichany s materialem Darco G60 a potom

sakoncentrovany. Rekrystalizace ze smési isopropylacetat/hexany
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poskytla bezbarvou pevnou latku (123,1 g, 65 %), teplota tani 135 °C
(DSC).

Priklad 1A

5-chIor-3(methvlsu|fonvI)fenvI-2-(3-pvridvl)-pvridin; sloudenina 1

o SO,Me SO,Me
C'\ﬁJ\H ACOH or EtCQO,H !
| OH " 0P NF NH,OAc
. A

A BN 1
2-chlormalondialdehyd 4.8 g (0,045 mol)
Keton B 5,0 g (0,018 mol)
Kyselina propionova ' 30 mi
Octan amonny 8,4 g (0,11 mol)

Smés ketonu B (5,0 9), 2-chlormalondialdehydu (4,8 g) a octanu
amonného byla zahfata na 130 °C. Vytvofena kyselina octova byla
odstranéna destilaci a zahfivani pokracovalo pfi 136 °C 15 hod.
Reak&ni smés byla zalkalizovana uhliitanem sodnym, byla pfidana
voda a produkt byl extrahovan do dichlormethanu (2 x 150 mi).
Organické vrstvy byly gistény na uhli (Dowex), suseny (MgSQOy)
a rozpous$tédlo bylo odstranéno za ziskani sloudeniny 1 jako bélavé

pevné latky (3,4 g, 55 % vytézek).
Q 0

COCI
Cl\[u\H ( )2 Cl H
PhMe i

OH Cl
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2-chormalondialdehyd 220 mg (2,1 mmol)
Oxalylchlorid 180 m! (2,1 mmol)

Toluen 3ml
N N-dimethylformamid 20ml

N,N-dimethylformamid byl pfidan ke kasi 2-
chlormalondialdehydu (220 mg) v toluenu. Byl pfidan oxalylchlorid

a reakéni smés byla michéna, az do Uplného rozpusténi.

SO,Me SO Me
1. LIHMDS
THF cl S
O o
S 2. C,j)L N"
S l H X
N N
B cr 1
3. NHy/NH,OAc
Keton B 500 mg (1,8 mmol)
Lithium bis(trimethylsilyh)amid (1M v THF) 1,8 ml (1,8 mmol)
Tetrahydrofuran 15 mli
2,3-dichlorakrolein v toluenu 2.1 mmol ve 3 ml toluenu
Octan amonny 109

Lithium bis(trimethylsilylyamid (1,8 ml; 1M v THF) byl po kapkach
pfidavan ke ketonu B (500 mg) v THF (15 ml) pfi -78 °C. Reakéni
smés byla zahfivana na pokojovou teplotu 1 hod pro vytvofeni enolatu
lithného vzorce B (viz obecny vzorec B1) pfed opétnym ochlazenim na
-78 °C. Byl pfidan roztok 2,3-dichlorakroleinu a smés byla ponechana
ohtat na pokojovou teplotu. Po 1 hod byl roztokem probublavan
amoniak a po 30 min byl pfidan octan amonny (1 g). Reakéni smés
byla zahfivana na 60 °C 1 hod a vlita do vodného hydroxidu sodného
(2 M; 100 ml). Produkt byl extrahovan dichlormethanem (2 x 150 ml),
susen (MgSOy4) a rozpoustédlo bylo odstranéno za ziskani sloudeniny
vzorce 1 (500 mg; 80 %).
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Priklad 2
Ptiprava Weinrebova amidu
i H,CO o]
a ] ocHs 3 >NH i >_MgC1 _THF y y-OCHs
HaC SN HaC > | !
H.C N CH,
Methy! 6-methylnikotinat 21,56 g (0,143 mol)
N,O-dimethylhydroxylamin 13,9 g (0,229 mol)
Tetrahydrofuran 150 ml
Isopropylmagnesiumchiorid (2,0M v THF) 110 ml (0,220 mol)
Toluen 180 ml

Roztok methyl 6-methyinikotinatu (21,56 g) a N,O-dimethyi-
hydroxylaminu (13,9 g) v THF (150 ml) byl ochlazen na -10 °C.
V prib&hu 2,5 hod byl pfidan isopropylmagnesiumchlorid (110 ml).
Reakéni smés byla vlita do vodné kyseliny octove (10 obj. %, 126 mi)
pfi 5 °C. Ke smesi byl ptidan toluen (60 ml) a potom byly vrstvy
oddéleny. Vodna vrstva byla extrahovana toluenem (2 x 60 ml) a
rozpoustédlo bylo odstranéno. Pevné nedistoty byly odstranény filtraci
a filtrat byl zakoncentrovan za ziskani Weinrebova amidu jako svétle

oranzového oleje (24,2 g, 94,3 %).

Piiklad 3

Grinardova reakce

SMe

. g — oY Y T
x> OMe o” Y
N

N
ct MgCil Me




4-thiomethylbenzyichlorid - 566 g (3,28 mol)
Hoféik 191g (7,86 mol)
Toluen 91
Tetrahydrofuran 0,545 |
Weinrebltv amid 2 300 g (1,66 mol)

Smés hoiféiku (191 g, 7,86 mol) toluenu (4 1), 4-thiomethyl-
benzylchloridu (566 g, 3,28 mol) a tetrahydrofuranu (0,545 1, 6,73 mol)
byla do reakéni nadoby pfivddéna 3 az 4 hod. Do dalgi bariky byl
viozen Weinrebiv amid (300 g, 1,66 mol) a toluen (1,7 1) a smés byla
ochlazena na -20 °C. Do smési byl pfidavan v prabé&hu 30 min roztok
Grignardova c¢inidla pfipraveny vyse a smés byla ponechana stat
1 hod. Reakce byla ukon&ena pfidanim 50% vodné kyseliny octové
(0,5 I). Byly pfidany toluen (1 1) a voda (1 1) a vrstvy byly oddéleny.
Vodna vrstva byla extrahovana toluenem (2 x 2 1). Spojené organicke
extrakty byly extrahovany zfedénou kyselinod chlorovodikovou (1 X
21). K vodné vrstvé byl pfidan ethylacetat a pH bylo upraveno
amoniakem (0,6 1). Faze byly oddéleny a vodna vrstva byla
extrahovana ethylacetatem (2 x 1,25 ). Spojené extrakty byly
zakoncentrovany na rotaéni odparce za poskytnuti svétle Zluté pevné
latky (326,5 g, 76 %).

Ptiklad 4

Oxidace

/
F



Ketosulfid . 270 g (1,05 mol)
Methanol 2,70 1
Wolframan sodny 6,0 g (0,02 mol)
Voda 5,201

Kyselina sirova (2N) 0,021

Peroxid vodiku (30%) 380 ml (3,0 mol)

Smés ketosulfidu (270 g, 1,05 mol), kyseliny sirové (2N) (20 ml)
a methanolu (2,70 1) byla zahtata na 55 °C. Byl pfidan vodny roztok
wolframanu sodného (6,0 g, 0,02 mol) a potom byl v pribéhu 1 hod
pfidavan peroxid vodiku (380 ml). Byla pfidana voda (3 1) a smés byla
ochlazena na pokojovou teplotu a potom Ailtrovana. Pevné latky byly
promyty vodou (21) a su$eny ve vakuu proudem dusiku za ziskani

ketosulfonu 8 (250,2 g, 82,5 %) jako bezbarve pevné latky.

Priklad 5
o] e} o)
m\ElLH IPA C‘TKH aq. NH3 C‘TlLH
OH O'—< NH,
Chlormalonaldehyd 400 g (3,76 mol)
Vodny amoniak (30%,14,8 N) 370 ml (5,48 mol)
Isopropylalkohol 6,4 |

Do bafiky byl vlozZen chlormalonaldehyd (400 g, 3,78 mol)
a isopropylalkohol (400 ml). Roztok byl sakoncentrovan za snizeného
tlaku za kontinualniho pomalého pfidavani isopropylalkoholu (4,0 |
celkem). Ziskana tmavohnéda kapalina byla zfedena
isopropylalkoholem (400 ml). Smés byla pfidana k chladnému (5 °C)
roztoku 30% vodného amoniaku (370 ml) v isopropylalkoholu (2 1. |




‘26 - oo . oo . .o .o

Smés byla ponechana zrat 3 hod a produkt byl oddélen filtraci (373 g,
93%).

Piiklad 5A

Zplisoby pouZitelné pro vyrobu chiormalondialdehydu.

Vyroba z 1.1 .2.3,3-pentachiorpropanu

)C\, KOH, EtOH ol
ClLHC™ ~CHCl CIHC)\CHCI?_
H,SO04, HoO Q
NN
l

L

Podrobny popis je uveden v Houben

Organischen Chemie, 4. vydani, dil 7/1, Th
1954, str. 119. Vychozi material 1,1,2,3,3-pentachlorpropan je

komeréné dostupny od firmy Pfaltz a Bauer.

OH
“Weyl-Muller: Methoden der
ieme Verlag, Stuttgart,

Vyroba z kyseliny mukochlorové

o cood  PhNHg c‘j) H-0
| l
Cl CHO BhHN
o] o]
mj)kH NaOH CITLLH
l l
OH

PhHN
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Dale se popisuje mirnd obména plvodniho postupu podle
Dieckmanna (Ber. Deut. Chem. Ges., 1904, 37, 4638).

Kyselina mukochlorova 50,0 g (0,30 mol)
Anilin 54 ml (0,60 mol)
Voda 1000 mi

K roztoku anilinu ve vodé& pfi 85 °C v dukladné michané 2 |
bafice byla pfidana po malych Castech kyselina mukochlorova
v priib&éhu 30 min. Pfi pfidavani kyseliny mukochlorové se vytvaii zluté
zbarveni, které se rychle rozptyli. Reakéni smés zlstala heterogenni

a filtrace alikvotu po 30 min zahfivani ukazala ukon&eni reakce.

Reaké&ni smés byla zahfivana na 90 °C 60 min, ochlazena na
50 °C a zfiltrovana. Filtraéni kola& byl promyt 50 mi 2N HCl a 100 ml
H,O. Produkt byl susen v proudu Nz za poskytnuti 57 g (100 %
vytézek) 3-anilido-2-chlorakroleinu jako $edé pevné latky. *C NMR
(DgDMSO v ppm): 108, 117, 124, 129, 140, 147, 182.

3-anilido-2-chlorakrolein 57 g (0,30 mol)
Roztok 5N NaOH 120 ml (0,6 mol)

Roztok 3-anilido-2-chlorakroleinu ve 120 ml 5N NaOH byl
zahiivan na 100 °C 90 min. Tmavé cZerny roztok byl dvakrat
extrahovan vzdy 50 mli MTBE.

Prvni promyti organickym rozpoustédlem odstranilo vétsinu
tmavého zbarveni z roztoku a druhy promyvaci roztok byl pouze mirné

zbarveny.

Pf#i ochlazeni vodné faze se vytvofila krystalicka srazenina.

Tento produkt byla sodna sdl 3-chlormalondialdehydu.

Vodna faze byla okyselena piidanim 60 mi 37% roztoku HCI.
Vodna faze byla extrahovana (MTBE/THF 50/50, 400 ml celkem)
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zfiltrovana a promyta vodou. Svétlehnéda pevna latka byla suSena

v proudu N za poskytnuti 84 g svétlehnédé pevné latky (54 %

vytézek).

Zastupuje:




PATENTOVE NAROKY

1. ZpUsob vyroby sloudenin vzorce §

s0,R!

0 Ar

kde:
R' je zvoleno ze skupiny

(a) CHas,

(b) NHz,

(c) NHC(O)CFs,

(d) NHCHs; a
Ar  je mono-, di- nebo trisubstituovany fenyl nebo pyridinyl
(nebo jejich N-oxid), pfic¢emz substituenty jsou zvoleny ze
skupiny

(a) atom vodiku,

(b) halogen,

(c) Ci.4alkoxy,

(d) Ci.4alkylthio,

(e) CN,

(f) Cia,

(9) Ci.4fluoralkyl,
vyznaéujici se tim, ze zahrnuje nasledujici

kroky:
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provede se reakce sloudeniny vzorce 13

H‘

MgX

13

kde X znamena halogen ze skupiny jod, chlor, brom a fluor, se

slouéeninou vzorce 9

2a ziskani sloudeniny vzorce 15 SR

15
a provede se oxidace slougeniny vzorce 15
ginidla a popfipadé katalyzatoru a kyseliny za ziska

pouzitim oxidaéniho
ni slouceniny

vzorce 5.
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ZpUsob podle néaroku 1, vyznadujici se tim,
7 e oxida&ni ginidlo se voli ze skupiny peroxid vodiku, oxon
a smés peroxid vodiku/kyselina octovd a kyselina se voli ze
skupiny kyselina octova, kyselina propionova, kyselina

methansulfonova nebo kyselina sirova.

Zplsob podle naroku 1, vyznadujici se tim,

% e jako katalyzator se pouZije Na;WOs.

Zplisob podle naroku 2, vyznadéujici se tim,
3 e jako oxidagni ginidlo se pouzije oxon nebo peroxid vodiku a

jako kyselina se pouZije kyselina sirova.

ZplGsob podle naroku 1, vyznadujici se tim,

7 e skupina Ar je mono-, di- nebo trisubstituovany 3-pyridinyl.

ZplGsob podle naroku 1, vyznadujici se tim,

zZe skupina R’ je CHs nebo NHo..

ZpGsob podle naroku 1, vyznacujici se tim, zZe
skupina Ar je mono-, di- nebo trisubstituovany 3-pyridinyl a

substituenty jsou zvoleny ze skupiny

(a) atom vodiku,
(b) halogen,

(c) Cq.zalkoxy,
(d) Cq.salkylthio,
(e) Ci.zalkyl,

(f) CFs, a

(g) CN.
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8. Zpusob vyroby slouceniny vzorce 13a
SMe

13a..

MgX
kde X znamena halogen zi skupiny jod, chlor, brom a fluor,
vyznacujici se tim, 2ze se provede reakce
slouéeniny vzorce 12a
SMe
X
12a

s hof&ikem v pfitomnosti smési rozpouétédlo/pomocné

rozpoustédlo za ziskani slouéeniny vzorce 13a.

9. Zpusob podle naroku 8, vyznadujicl se tim,

7 e Xje chlorid.

10. Zplsob podle naroku 8, vyznadujici seé tim,
7 e smés rozpoustedlo/pomocne rozpous$tédlo se voli ze
skupiny toluen/tetrahydrofuran, tetrahydrofuran/dlethylether
toluen/diethylether, tetrahydrofuran/methyi-t-butylether, toluen/

methyl-t-butylether, toluen/dioxan a tetrahydrofuran/dioxan.




11.

12.

13.

14.

kde:

Zptsob podle naroku 10, vyznadujici se tim,
7 e jako smes rozpoustédlo/pomocné rozpoustédlo se pouzije

toluen/tetrahydrofuran.

ZpUsob podle naroku 8, vyznad&ujici se tim,
¥ e se pouzZije molarni pomer rozpoustédla k pomocnému

rozpoustédlu od pfiblizné 0,5 : 4 do pfiblizné 1 : 1.

Zpusob podle naroku 12, vyznacujici se tim,
y e se pouzije molarni pomeér rozpouétédla k pomocnému

rozpoustédiu od pfiblizné 1: 2 do pfiblizné 1 : 1,

Zptsob vyroby slouéeniny vzorce I

SO.R!

R' je zvoleno ze skupiny

(a) CHa,

(b) NHa,

(c) NHC(O)CFs3,
(d) NHCH;

Ar znamena mono-, di- nebo trisubstituovany fenyl nebo
pyridinyl nebo jejich N-oxid, kde substituenty jsou zvoleny ze

skupiny




(a) atom vodiku,
(b) halogen,

(c) Cq.salkoxy,

(d) C1.salkylthio,
(e) CN,

(f) Ci.salkyl,

(g) Cy.4fluoralkyl, a

R? je zvoleno ze skupiny

(a) F, Cl, Br, |

(b) CN,

(c) azid,
vyznadujici se tim, Ze zahrnuje nasledujici
kroky:

provede se reakce sloudeniny vzorce 12
r!

. _
12

kde X znamena halogen ze skupiny jod, chlor, brom a fluor;

s horéikem v pfitomnosti smési rozpouétédlo/pomocné
rozpoustédlo za ziskani sloudeniny vzorce 13
RI

MgX
13
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provede se reakce sloudeniny vzorce 13 se slou¢eninou

vzorce 9

za ziskani sloudeniny vzorce 15
sm!

Ar

15

a oxidace slougeniny vzorce 15 pouzitim oxidagniho ¢inidla

a popiipadé katalyzatoru za kyselych podminek za ziskani

sloudeniny vzorce
SOR'

Ar

a kondenzace slouceniny vzorce A1 nebo A2
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se slouc¢eninou 5 za kyselych podminek, popfipadé v pEitomnosti
nereaktivniho rozpoustédla a v pfitomnosti amoniového &inidla,

za ziskani slou&eniny vzorce .

ZpUsob podle naroku 14, vyznadujici se tim,
7 e jako oxidaéni Cinidlo se pouzije sloucenina ze skupiny
peroxid vodiku, oxon a smés peroxid vodiku/kyselina octova a
jako kyselina se pouZzije kyselina octova, kyselina propionova,

kyselina methansulfonova nebo kyselina sirova.

Zptsob podle naroku 14, vyznac':ujici se tim,

7 e jako katalyzator se pouzije Na;WOs,.

Zplsob podle naroku 15, vyznadujici se tim,
7 e jako oxidaéni Cinidlo se pouzije oxon nebo peroxid vodiku a

jako kyselina se pouZije kyselina sirova.

Zplisob podle néaroku 14, vyznacujici se tim,

3 e skupina Ar je mono-, di- nebo trisubstituovany 3-pyridinyl.

Zptisob podle naroku 14, vyznadujici sé tim,
7 e skupina R' je skupina CH; nebo NH; a skupina R%je F, Br
nebo Cl.




20.

21.

22.

23.

24.

ZpGsob podle naroku 14, vyznadujici se tim,
7 e skupina Ar je mono-, di- nebo trisubstituovany 3-pyridinyl a

substituenty jsou zvoleny ze skupiny

(a) atom vodiku,
(b) halogen,

(c) Cq.zalkoxy,
(d) Cq.zalkylthio,
(e) Cq-zalkyl,

(fy CFa, a

(g) CN.

ZpUsob podle naroku 14, vyznacujici se tim,

z e Xje chlorid.

Zpusob podle naroku 14, vyznadcujici se tim,
y e smés rozpoustédlo/pomocné rozpoustédlo se voli ze
skupiny toluen/tetrahydrofuran, tetrahydrofuran/diethylether,
toluen/diethylether, tetrahydrofuran/methyl-t-butylether, toluen/

methyl-t-butylether, toluen/dioxan a tetrahydrofuran/dioxan.

Zplsob podle naroku 22, vyznacujici se tim,
7 e jako smés rozpous$tédlo/pomocné rozpoustédlo se pouzije

toluen/tetrahydrofuran.

Zplsob podle naroku 14, vyznacujici se tim,
% e molarni pomé&r rozpoustédla k pomocnému rozpoustédlu je

od pfiblizné 0,5 : 4 do pfiblizné 1 : 1.
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26.
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ZpUsob podle naroku 24, vyznadujici se tim,
7z e molarni pomér rozpoustédla k pomocnému rozpoustédlu je

od pfiblizné 1 : 2 do pfiblizn& 1 : 1.

Zplsob podle naroku 14, vyznadujici se tim,
7 e se pouzije slouteniny A1 a pro dosazeni kyselych
podminek se pfida kyselina octova nebo kyselina propionova,
jako nereaktivni rozpoustédlo se pouzije tetrahydrofuran, dioxan,
Cisalkanol nebo toluen a jako amoniové cinidlo se pouzije

amoniak, octan amonny a propionat amonny.

ZpGsob podle naroku 14, vyznadcujici se tim,
e se pouzie slouGeniny A2 a pro dosazeni kyselych
podminek se pfida kyselina octova, kyselina methansulfonova
nebo kyselina propionova nebo jejich smés, jako nereaktivni
rozpou$tédlo se pouzije tetrahydrofuran, dioxan, Cs.salkanol
nebo toluen a jako amoniové Cinidlo se pouzije amoniak, octan

amonny, hydroxid amonny a propionat amonny.

Zpasob podle naroku 27, vyznadujici se tim,
> e kyselé podminky se ziskaji pfidanim smési kyseliny
propionové a kyseliny methansulfonové a jako amoniove Cinidlo

se pouzije hydroxid amonny.
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29. ZpGsob vyroby slouceniny vzorce 1
SO Me
ct
Me II
vyznadujici se tim, 2ze zahrnuje nasledujici
kroky:
provede se reakce sloudeniny vzorce 12a
SMe
X
12a

kde X znamena halogen ze skupiny jod, chlor, brom a fluor;

s horéikem v pfitomnosti smési rozpoustédio/pomocné

rozpoustédlo za ziskani sloudeniny vzorce 13a
SMe

13a MgX

provede se reakce sloudeniny vzorce 13a se slouéeninou

vzorce 9a




\ N/Me-»
/ ‘e OMe
N
Ga
2a ziskani slouéeniny vzorce 15a
SMe

@
| N/.Me 15a

se oxidace sloudeniny vzorce 15a
za kyselych

a provede pouzitim

oxidaéniho ¢inidla a popfipade katalyzatoru

podminek za ziskani slouéeniny vzorce

SC,Me
o AN
/ Ms
N

Ga

a provede se kondenzace slougeniny vzorce A1 nebo A2
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0 0
R2 RZ
H H
Y |
HO HoN
Al A2

kde R?je F, Cl, Br, I, CN nebo azid,

za kyselych podminek a popfipadé v pfitomnosti nereaktivniho
rozpoustédla a v pfitomnosti amoniového ginidla, se slouceninou

5a za ziskani slougeniny vzorce |l.

Zptsob podle naroku 29, vyznadujici se tim,
sy e skupina X je chlorid a skupina R? je Cl.

Zplsob podle naroku 29, vyznadcujici se tim,
5 ¢ se pouzie slouenina A1, a pro dosazeni kyselych

podminek se pfida kyselina octova nebo kyselina propionova,
jako nereaktivni rozpou$tédlo se pouzije tetrahydrofuran, dioxan,
Ci.salkanol nebo toluen a jako amoniovée ¢inidlo se pouzue

amoniak, octan amonny a propionat amonny.

Zpl‘.’jsobpodlenéroku29, vyznadujici seé tim,

5 e se pouzije slouceniny A2 a pro dosaZeni kyselych
podminek se pfida kyselina octova, kyselina methansulfonova
nebo kyselina propionova nebo jejich smés, jako nereaktivni
rozpoustédlo se pouzije tetrahydrofuran, dioxan, Ci.salkanol
nebo toluen a jako amoniové Cinidlo se pouzije amoniak, octan

amonny, hydroxid amonny a propionat amonny.

Zastupuje:
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