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1 P 4004 -28-11
Zpusob pfipravy tetrasubstituovanych derivatd imidazolu
a jejich novych krystalickych struktur
Odkaz na souvisejici pfihlééku:
Tato prfihl&S8ka si narokuje ©prioritu Zz prozatimni
pfihlasky Spojenych stath pofadové &. 60/278,607, registrované

dne 26. bf¥ezna 2001, jejiZ obsah se zde zahrnuje jako odkaz.

Oblast techniky

P¥edloZeny vynédlez se tykd =zplisobu p¥ipravy tetra-

substituovanych derivatd imidazolu obecného vzorce (I)

R1

v némZ R', R*, R’ a R* se definuji v niZe uvedené specifikaci.

P¥edloZeny vynélez se dale tykéa zpusobu p¥ipravy

slouceniny vzorce (II)
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a novych krystaiickYCh struktur sloudeniny vzorce (II).

Dosavadni stav teéhni&i

Vynéiez se tyka zpusobu ptfipravy tetrasubstituovanych

derivatt imidazolu obecného vzorce (I)

.
R

W
.

v ndmZ RY, R?, R® a R’ se definuji v niZe uvedené specifikaci.

Sloudeniny vzorce (I) inhibuji in vitro aktivitu p38 v
nanomolarni oblasti. Navic tyto sloueniny inhibuji in vitro
sekreci faktoru tumorové nekrézy (INF-o) a IL-B v nanomolarni
oblasti. Modely na zviFatech prokazuji inhibici LPS navozené
TNF-o, stejnd jako inhibici revmatoidni artritidy. Sloucéeniny
vzorce (I) jsou prospé&3né p¥i léCeni ruznych poruch spojenych
s cytokinem zahrnujicich revmatoidni artritidu, zanétlivé
onemocn&ni st¥eva, septicky Sok, osteopordzu, osteoartritidu,
neuropatickou bolest, replikaci HIV, HIV demenci, virovou
myokarditidu, diabetes zavisly na insulinu, diabetes nezavisly
na insulinu, onemocnéni periodontu, restendzu, alopecii
areata, vyCerpani T-bun&k pfi infekci HIV nebo AIDS, psoridzu,
akutni pankreatitidu, odmitnuti alotransplantatu, alergicky
z&n&t plic, aterosklerédzu, roztroudenou sklerdzu, kachexii,
Alzheimerovu nemoc, mrtvici, Crohnovu nemoc, ischemii,
kongestivni selh&ni srdce, pulmonalni fibrézu, hepatitidu,
glioblastom, Guillain-Barre syndrom a’ systémovou erytematodes

(US patent 5,965,583 vydany dne 12. Fijna 1999).

Tento vynélez se tykad u&inného postupu pro pfipravu

sloudenin vzorce (I). V dal3im aspektu se pfedloZeny vynalez




tyka zplhsobu p¥ipravy slouCeniny vzorce (IT).
N

Wan OH

N=—
\_/

F (1)

Sloudenina vzorce (II) je oralnd aktivnim inhibitorem
kinadzy p38. Inhibitory kinézy“'p38"sé pouZivaji k potlacCeni
uvolfiovani TNF-a 2z monocytt a d& se ocCekavat, Ze budou
potladovat transdukci - iniciovanou timto zprost¥edkovatelem
zandtu. Inhibitory kindzy p38 maji tudiZ pouZiti p#i 1éché
rozli&nych z&n&tlivych a autoimunitnich poruch, napfiklad
revmatoidni artritidy, sepse, =zan&tlivého onemocnéni stfeva,
syndromu akutnich dychacich potiZi, prav& tak jako kachexie a

resorpce kosti (osteoporéza a osteoartritida).

PredloZeny vyndlez se dale tykd nové krystalické

struktury sloudeniny vzorce (II), pfesnéji formy A a formy B.

Zpuasob syntézy - pyridyl-imidazolovych slouenin  se
popisuje v US patentu*é.'5,670,527”vydaném 23. z&ri 1997 (dJ.
L. Adams a jini, nabyvatel SmithKline Beecham Corp.) a Vv PCT
p¥ihlaSce WO 96/21452 publikované 18. &ervence 1996 (J. L.

Adams a jini, SmithKline Beecham Corporation).

US patent ¢&. 5,965,583 (vydany 12. ¥ijna 1999), ktery se
zde zahrnuje Jjako odkaz, popisuje zpﬁsdb ptipravy sloucenin
vzorce (I). Tento zpUsob vyZaduje chromatografické dé&leni

meziproduktil, co? je nevhodné pro vyrobu ve velkém m&Fitku.
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Existuje tedy poZadavek postupu, ktery Je sluCitelny s
pottebami velkovyroby a ktery dosahuje prijatelné AGrovné

¢istoty a vytéZku.

Podstata vynalezu

Struény souhrn vyndlezu

Predm&tem vynalezu je zplsob pripravy slouCeniny vzorce

3

/
2
RN

N
A

R1

kde

R? se vybere ze skupiny sestévajici Z fenylu,
substituovaného fenyiu (kde se substituenty vyberou z Ci-Cs-
alkylu, halogenu ‘nebo trifluofmethylové skupiny) a hetero-

arylu, kde heteroaryl obséhuje’SVaZ 6 atomt v kruhu,

R? se vybere ze skupiny ';Sestévajici z fenylu,
substituovaného fenylu (kde se' substituenty vyberou 2z C;-Cs-
alkylu, halogenu nebo trifluormethylové skupiny) a hetero-
arylu, kde heterocaryl obsahuje 5 aZ 6' atomt v kruhu a je

voliteln& substituovany C;-Cs-alkylem,

_ R? se.vybefe ze\skupiny sestévajici z vodiku, aryl-Cy-Cs-
alkylu, substituovaného aryl—Cy{h—alkylu (kde se arylové
substituenty hezévisle vybérou z jedné nebo ndkolika skupin C;-
Cs—alkyl, C;-Cs-alkoxy, halogen, - amind, C;-Cs-alkylamino nebo
di(Cr{b—alkyl)éﬁino), ftalimido;c?%h?alkylu,‘ sukcinimido-C;-
Cs—alkylu, 'Cl—cs—alkylkarbbnyl—cl—C5%alEylu, aryloxykarbbnyl—cl~
C5—alkylu'a'hEtékoéfyl—Cy%x—alkylﬁ[ kde heteroaryl obsahuje 5




a? 6 atomtt v kruhu,

R' je  —§—C=C—(CH);—X, kde
p je celé ¢islo od 0 do 9;

X se vybere ze skupiny sestavajici z vodiku, skupiny
hydroxylové, vinylové, substituované vinylové (kde jeden nebo
vice substituent® se vyberou z fluoru nebo chloru), skupiny
ethynylové, substituované eth_ynylové (kde se substituent
vybere z fluoru nebo chloru), Cl—Cs—alkylu, substituovaného C;-
Cs—alkylu (kde' se ‘alkylové substituenty vyberou 2z jedné nebo
né&kolika skupin C;-Cs-alkoxylovych, skupiny trihaloalkylové,
ftalamidové neblb_ aminoskupiny), Cs~Cs;-cykloalkylove, C1-Cs—
alkoxylové, .svu'b'St‘;iAt’uovvanéY.Cl—Cs—alkoxylové (kde se alkylové
substituenty vyberou ze skupiny ftalamidové nebo aminové),
skupiny ftalimidooxy, fenoxy, substituované fenoxy skupiny
(kde se substituenty na fenylu vyberou z C;-Cs-alkylu, fluoru,
chloru nebo skupiny C;-Cs-alkoxylové), skupiny fenylové,
substituované fenylové (kde se substituenty na fenylu vyberou
z C;-Cs-alkylu, fluoru, chloru nebo  skupiny Ci-Cs-alkoxyloveé),
skupiny aryl-Ci-Cs-alkylové, substituované aryl-C;-Cs—-alkylové
(kde se arylové substituenty Vyberou.'v z Ci-Cs-alkylu,  fluoru,
chloru nebo skupiny C;-Cs-alkoxylové), skupiny arylhydroxy-Ci-
Cs—alkylamino, - ~Ci-Cs-alkylamino, - di(Ci-Cs—alkyl)amino, nitri-
lové, oximové,: benzyloxyiminové, Cl—C5—alkyioxyaminové, ftal—-
imidové, sukcir_limi“dov'é,' »Cl'-Csial‘ky‘lkafbonyloxy, - fenylkarbonyl-
oXY, substituované fenylkarbonyloxy - skupiny (kde se
substituenty na ‘fenylu vyberou z 'Cl—C_s-alkylu,- fluoru, chloru
nebo  skupiny Ci=Cs—alkoxylové),  skupiny fenyl-C;-Cs-alkyl-
karbonyloxy - (kde se substituenty na fenylu vyberou z Ci-Cs-
alkylu, fluoru, chloru nebo skupiny C;-Cs-alkoxylové), skupiny
aminokarbonyloxy, ' Cl—Cs—alky’iaminOkarbony’_loxy, di(Ci1-Cs-
alkyl)aminokarbonyloxy, Cl—-Cs'—alkoxykarbonyl'oxy, substituované
skupiny C;-Cs-alkoxykarbonyloxy (kde se alkylové substituenty

vyberou ze skupiny sestavajici z methylu, ethylu, isopropylu a




hexylu), skupiny fenoxykarbonyloxy, substituované skupiny
fenoxykarbonyloxy (kde se substituenty na fenylu vyberou z Ci-
Cs—alkylu, fluoruy, chloru nebo skupiny C;-Cs—-alkoxylové),
skupiny C;-Cs-alkylthio, substituované C;-Cs—alkylthio skupiny
(kde se alkylové substituenty vyberou ze skupiny hydroxylové a
ftalimidové), skupiny C;-Cs-alkylsulfonylove, fenylsulfonylové
a substituované skupiny fenylsulfonylové (kde se substituenty
na fenylu vyberou z fluoru, chloru nebo skupiny C;—-Cs-

alkoxylové nebo trifluormethylové),
nebo jejich farmaceuticky pf_ijatelnflch soli

zahrnujici

H , . oL
(III) ' o (1IV)
reakci aldehydu vzorce (I1I) za vzniku odpovidajici

slouceniny vzorce (IV), kde L' a L,z_ se_nezévisle vyberou -ze
skupiny sestévajici z C;-Cq-alkylu a C;-Cq-aralkylu nebo se L'
spoleéné s L? wvyberou ze skupiny sestdvajici z -CH,-CHz-
(voliteln& substituované jednim aZ Ety¥mi C;-Cs-alkyly) a :ze
skupiny -CHz-CH,-CHz- (volitelné substituo?ané jednim aZ 8Sesti

Ci-Cs-alkyly),

},
\

e T A2 3]

reakci aldehydu vzorce (V) se soli alkalického kovu
bis(trimethylsilyl)amidu za vzniku odpovidajiciho substi-
tuovaného triméthylsilyliminu vzorce (VI), kterd se provadi v

odd&lené reakéni nadobég,
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OL1 OL1
/K ) ){L| ]
R2 oL? R2 oL2
1
(IV) (VIT) L*0 NH,

(VI) -

reakci sloudeniny vzorce (IV) s alkyllithiem za wvzniku

odpovidajiciho meziproduktu alkyllithia vzorce (VII),

reakci lithiového meziproduktu vzorce (VII) s trimethyl-
silyliminem vzorce (VI) za vzniku odpovidajici slouceniny

vzorce (VIII),

0O
o)

Rz(I—X;mz . @ Q — \E L\

(X)

reakci substituovaného aminu vzorce (IX) s N,N -karbonyl-
diimidazolem =za vzniku odpovidajici slouceniny vzorce (X),

kterd se provadi v odd&lené reak&éni nadobé,

, 0
1 R
L0 NH, A ///&\\ .
Lzoﬁ * A N \
R2 R K
(viL) ) .
NH ,
L20—>——< NH—R
J 0\ ,




reakci sloudeniny vzorce (VIII) se sloufeninou vzorce (X)

za vzniku odpovidajici slouéeniny vzorce (XI),

} 3
1 o R? N/R
L 0 NH—{ ,
- ——
L20—>'-—-< NH—R | o
R? R! 1 N’
(XTI)

cyklizaci slou&eniny vzorce (XI) za kyselych podminek s
pH niZ3im neZ 7, aby se vytvo¥ila odpovidajici slouenina

vzorce (XII),

R3 ‘ R®
R2 N/ R2 N/
>:o _— | />—Br
R! N o R N
(XID (XIID)

reakci sloudeniny vzorce (XII) s POBrs, PBr; nebo se smési

PBrs a Br, s vytéZkem odpovidajici slou€eniny vzorce (XIII),

/R3 R3
¥ N H-R? R v
R! N 1 N
R
(X1Im) @

substituci bromu ve slouenind& vzorce (XIII) reakci se

slouCeninou vzorce (XIvy, aby ‘se ~vyrobila odpovidajici

sloudenina vzorce (I).

Predm&tem predloZeného vyndlezu Jje v dal3im aspektu

zpisob pfipravy sloudeniny vzorce (II).




Pfedm&tem predloZeného vynadlezu 3jsou v dalsim aspektu
meziprodukty vzorce (XI) a vzorce (XII) a zpusoby Jjejich
ptipravy. V jedtd dal3im aspektu Je pfedm&tem pFfedloZeného

vynalezu zpusob pfipravy meziproduktu vzorce (XIII).

V dal3im aspektu jsou predmétem pFedloZeného vynalezu
nové krystalické struktury slouleniny vzorce (II), JejichZ
krystalické formy se zde oznauji jako forma A a forma B,
které charakterizuji jejich odpovidajici rentgenovad difrak&ni

praSkova spektra.
Podrobny popis vyndlezu

Vyraz “alkyl”, jak se zde pouZiva, at uZ samostatné nebo
jako sou&ast substituéni skupiny, zahrnuje nerozveétvenou,
rozv&tvenou nebo cyklickou alkylovou skupinu. Alkylové skupiny
nap¥iklad zahrnuji methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl,
isobutyl, sec-butyl, terc-butyl, ,pentyl, ~cyklopropyl, cyklo-
butyl, cyklopentyl, cyklohexyl a podobné.

Vyraz “alkoxyl”, 3jak se zde pouZiva, bude, pokud neni
uvedeno jinak, oznadovat skupinu vzorce -0-(alkyl), nap¥iklad,
methoxy, ethoxy, n-propoxy, sec-butoxy, terc-butoxy, n-

hexyloxy a podobné.

Vyraz “aryl”, jak se zde pouZiva, bude, pokud neni
uvedeno jinak, odkazovat na nesubstituovany aromaticky kruhu a
kondenzovany arcmaticky kruhu, napfiklad fenyl, naftyl a

podobné.

Vyraz “heteroaryl”, jak se zde pouZivéd, bude, pokud neni
uvedeno Jjinak, zna&it ‘jakykoli péti— a Sestilenny mono-
cyklicky aromaticky kruh obsahujici alespoii jeden heteroatom

vybrany ze siry, kysliku a dusiku. V pfipadé péticlennych
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kruh®i, bude heterocaryl obsahovat jeden atom siry, kysliku nebo
dusiku a k tomu mlZe obsahovat aZ do t¥i dal3ich atomll dusiku.
V pripadé Sesticlennych kruhli, miZe heteroaryl obsahovat aZ do
t¥i atomd dusiku. P¥iklady takovych heteroaryll zahrnuji, ale
nejsou tim omezeny, pyridin-2-yl, pyridin-3-yl, pyridin-4-yl,
pyrimidin-3-yl, furan-2-yl, furan-3-yl, thiofen-2-yl, thiofen-
3-yl, pyridazinyl, triazinyl, thiazolyl, oxazolyl, pyrazolyl a
podobné.

Vyraz “aralkyl”, ijak se zde pouZiva, bude, pokud neni
uvedeno jinak, oznadovat Jjakoukoli C;-Cs-alkylovou skupinu
substituovanou arylovou skupinou, takovou jako dje fenyl,

naftyl a podobn&. Nap¥iklad benzyl, fenylethyl a podobné.

Vyraz “halogen”, jak se zde pouZiva, bude, pokud neni

uvedeno jinak, znamenat chlor, brom, fluor a jod.

Vyraz “alkalicky kov”, jak se zde pouZiva, bude odkazovat
na kation kovu 1. skupiny, nap¥iklad kation 1lithia, sodiku,

drasliku a cesia.

Vyraz “nezavisle” ve vztahu k substituentim znamena
v pripad® moZnosti vice neZ jednoho takového substituentu, IZe

takové substituenty mohou byt stejné nebo vzajemné odlisSné.

B&hem jakychkoli postupl pfedloZeného vyndlezu miaZe byt
nezbytné a/nebo Zadouci chranit citlivou nebo reaktivni
skupinu kterékoli zminéné molekuly. Toho se da dosahnout
pomoci obvyklych chranicich skupin, napfiklad jak se popisuji
v Protective Groups in Organic Chemistry, editor J. F. W.
McOmie, Plenum Press, 1973; a T. W. Greene & P.G. M. Wuts,
Proctive Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, 1991.
Chranici skupiny se mohou odstranit snadnymi néslednymi kroky

s pouZitim zplsobll znadmych v technice.
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Pfedmétem vynadlezu 3je zplusob pripravy sloudenin vzorce

(I), jak se podrobnéji popisuje v schématu 1.

Schéma 1
oL _
Li
H oL! /|<
/K —»| R? oL? '
» ~ L'o
R2 o) R2 oL2 | vIn 20 ; :NHZ
-
(IV)
(III) " ot
H /TMS (VIII)
P - "
R] (@) R]
(V) (VI ) +
o ,
A o
R3
N 5 | ~ /U\
Ri——m, + </\) /> . N N \
(IX) N/ \N L
(X) N
R3 , . ¢
R2 N/ . . o
L0 NH—<
I ° = Lzoﬂ NH—R?
R! ﬁ R? R1
(X1 (XI)
. N R3
R R2 N/
2 /
R N H-R* ‘ 4
I Br (XIV) i ' / R
N/ R1 N
R! @
(X111)

Jak se uvadi v schématu 1 nahofe, aldehyd vzorce (III),
slouCenina zndm& nebo sloudenina pripravend znamymi postupy,

reaguje pri teploté wvaru s alkoholem, diolem nebo trialkoxy-
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methanem, vyhodn& trimethoxymethanem, vyhodn& v pFitomnosti
methanolu, v rozpoustédle, které se dé& odstranit jako azeotrop
s vodou, napfiklad Dbenzen, toluen, xylen a podobné, v
pritomnosti kyseliny, napriklad kyseliny sirové, p-
toluensulfonové a podobné, vyhodné v pritomnosti kyseliny
sirové, za vzniku odpovidajici sloudeniny vzorce (IV).

(Sheldrake, P. W., Synth. Commun. (1993), 23(14), 1967-71).

V oddélené reakéni nadobé reaguje aldehyd vzorce (V),
sloudenina znama nebo sloudenina pf¥ipravend znamymi zptisoby,
se soli alkalického kovu bis(trimethylsilyl)amidu, vyhodné& se
soli lithia, v organickém rozpousStédle, naptiklad tetrahydro?
furanu (THF), diethyletheru, terc-butylmethyletheru (MTBE) a
podobn&, vyhodné v THF, p¥i teploté& v rozmezi od asi —-20°C do
asi laboratorni teploty, vyhodn& p¥i teploté okolo 0°C, za
vzniku odpovidajiciho iminu vzorce  (VI) substituovaného
trimethylsilylovou skupinou (TMS) . (I. Ojima a jini,
Tetrahedron (1996), 52, 209-224).

Sloudenina vzorce (IV) reaguje s alkyllithiem, napfiklad
methyllithiem, ethyllithiem, n-butyllithiem a podobné&, vyhodné
s n-butyllithiem, p¥i teploté, kterd bréni rozkladu lithiového
meziproduktu wvzorce (VII), vyhodné pf¥i teploté niZsi nebo
rovné asi —20°C,' v organickém rozpoustédle, napfiklad v
tetrahydrofuranu (THF), diethyletheru, terc-butylmethyletheru
(MTBE) a podobné, thbdné v THF, zé vzniku odpovidajiciho

meziproduktu vzorce (VII) obsahujiciho lithium.

Meziprodukt vzorce (VII) obsahujici lithium reaguje s
iminem substituovanym TMS se vzorcem (VI) v pritomnosti
organického rozpouétédla, napfiklad .tetrahydrofuranu (THF),
diethyletheru, terc-butylmethyletheru (MTBE) a podobné,
vyhodné v THF, vyhodné ponechénim ;reakéni smési, aby se

samovolné ohrala na laboratorni  teplotu, za vzniku
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odpovidajici sloucdeniny vzorce (VIII).

V odddlené reakdni nadob& reaguje substituovany amin
vzorce (IX), slouCenina znadmad nebo slouCenina pfipravena
znamymi  zpusoby, s N,N’-karbonyldiimidazolem, sloudeninou
zndmou, Vv inertnim organickém rozpouSté&dle, napfiklad v tetra-
hydrofuranu (THF) , diethyletheru, terc-butylmethyletheru
(MTBE), toluenu, dichlormethanu (DCM) a podobn&, vyhodné v
THF, vyhodn& p¥i laboratorni teplot&, =za vzniku odpovidajici

sloudeniny vzorce (X).

Slou&enina vzorce (VIII) reaguje se slouCeninou vzorce
(X) v organickém rozpou3tédle, napfiklad v toluenu, tetra-
hydrofuranu (THF), dimethylformamidu (DMF) a podobng, vyhodné
v toluenu, p¥i teploté v rozmezi od asi 50°C do 150°C, pro
toluen vyhodn& p¥i teploté wvaru, za vzniku odpovidajici

sloudeniny vzorce (XI).

Sloudenina vzorce (XI) se cyklizuje v kyseliné&, napfiklad
v kyselin& mraveni, vodné kyseliné& chlorovodikové a podobné,
vyhodn& ve vodné kyseliné& chlorovodikové, vyhodné& pfi teploté
v rozmezi od asi 80°C do 150°C, vyhodné&ji pIi teploté v
rozmezi od asi 95°C do 100°C, za vzniku odpovidajici

sloudeniny vzorce (XII).

Sloudenina = vzorce (XII) reaguje s fosforoxybromidenm
(POBrs) nebo bromidem fosfore&nym (PBrs), vyhodné s POBrsz, V
mnoZstvi jeden ‘aZ p&t ekvivalentl, v inertnim organickém
rozpousté&dle, jehoZ bod varu je vy83i nebo roven asi 110°C,
nap¥iklad v tetramethylensulfonu, xylenu, toluenu ‘a podobné,
vyhodné& v tetramethylensulfonu, vyhodné& v mnoZstvi jeden aZ
dva hmotnostni ekvivalenty, pfi tepldté vy331i nebo rovné asi
110°C, vyhodn& pfi teploté& asi 130 °C, za vzniku odpovidajici

sloudeniny vzorce (XIII).
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Podle jiného postupu, sloucenina vzorce (XII) reaguje se
smési PBr3 a Br, (kterd poskytuje PBrs in situ), kde pomér PBrs
k Bry, je v rozmezi od asi 1:2 do asi 2:1, vyhodn& v pomé&ru PBr;
ku Br; asi 1:1, v némZ mnoZstvi PBrs poskytovaného smé&si PBrs a
Br, je v rozmezi od asi 3 do 3,5 ekvivalentt, v rozpoustédle,
nap¥iklad POCliz nebo v inertnim organickém rozpoudté&dle, jehoZ
bod varu Jje vy$53i nebo se rovnd asi 110°C, nap¥iklad v
tetramethylensulfonu (sulfolan), =xylenu, toluenu a podobnég,
vyhodn& v POCl;, pti teploté v rozmezi od asi 10°C do 45°C,
vyhodné p¥i teploté v rozmezi od asi 20°C do 35 °C, za vzniku

odpovidajici slouceniny vzorce (XIII).

Brom ve sloucCeniné vzorce (XIII) se substituuje reakci se
slouceninou vzorce (XIV), znamou slouleninou nebo sloudeninou
pfipravenou znamymi zplUsoby, A pE¥itomnosti Pd (2+)
katalyzédtoru, napfiklad diacetoxybis(trifenylfosfin)paladium
(Pd (OAc) 2 (PhsP) 2), dichlorbié(trifenylfosfin)paladium
(PdC1, (PhsP)2) a podobné nebo v pritomnosti katalyzdtoru jako
je octan paladnaty (Pd(OAc).) nebo chlorid paladnaty (PdCl,), v
nichZ katalyzadtor octan paladnaty nebo chlorid paladnaty Jje
dédle v pritomnosti trifenylfosfinu, vyhodnym katalyzdtorem je
diacetoxybis(trifenylfosfin)paladium, vyhodné v p¥itomnosti
kokatalyzatoru, nap¥iklad Jjodidu médného (Cul), Fe prachu a
podobné, vyhodné Cul, Vv pfitomnoéti organického aminu,
napfiklad diisopropylaminu, diisopropylethylaminu - (DIPEA),
triethylaminu (TEA), piperidinu a podobn& nebo anorganické
baze, napriklad K,CO3, Cs,CO3 a podobné, vyhodné v pritomnosti
organického aminu, vvhodnéji diisopfopylaminu, pop¥ipadé v
inertnim organickém rozpoudtédle, nap¥iklad v THF, terc-
butylmethyletheru (MTBE), diethyletheru, DMF, acetonitrilu a
podobné&, p¥i zah¥ivadni na teplotu v rozmezi od asi 60°C do asi
100°C, wvyhodné& na teplotu asi 75°C,  za vzniku odpovidajici

slougeniny vzorce (I).
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Slou¢eninu  vzorce (XI) lze alternativné pfipravit

v souladu s postupem, ktery se uvadi v schématu 2:

Schéma 2
. ' O
L'o, NH, L'0 NE—< 3
L'0o ﬂ + R=N=C=0 —3p L0 %—-—Q NH—K
R2 Rl Rz Rl
(VIID) (XV) (X1

kde L!, 1L?, R}, R? a R® jsou stejné, jak se uvadéji vyse.

Konkrétnéji reaguje slouCenina vzorce (VIII) se
slou&eninou vzorce (XV) v inertnim organickém rozpoustédle,
nap¥iklad v tetrahydrofuranu (THF), dimethylformamidu (DMF),
toluenu a podobn&, vyhodn& v THF, vyhodné& pfi laboratorni

teploté za vzniku odpovidajici slouceniny vzorce (XI).

Ve vyhodném provedeni vynalezu se uvedeny zpusob pouziva
k pripravé sloueniny vzorce (II). SlouCenina vzorce (II) se.
dadle vyhodn& <&isti znamymi zplsoby, nap¥iklad krystalizaci
z organického rbzpouétédla, nap¥iklad 2z toluenu, methanolu,
acetonu, acetonitrilu a podobn& nebo ze smé&si organickych
rozpousSté&del, nap¥iklad ze smési ethyl-acetatu s hexanem, THF

s toluenem, ethyl-acetatu s toluenem a podobné.

PFfedmétem ptedloZeného vynalezu jsou dale nové
krystalické struktury sloufeniny vzorce (II). Krystalické
formy slouleniny vzorce (II) lze pfipravit rekrystalizaci
sloudeniny vzorce (II) z vhodného organického rozpoustédla,
napriklad z acetonu, acetonitrilu, ze sm@&si THF s toluenem a

podobné,
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Rekrystalizace slouleniny vzorce (II), Jjak se popisuje
vy3e, poskytuje Jjednu ze dvou novych krystalickych forem,
které se zde oznaduji jako forma A a forma B. Forma B se ziska
rekrystalizaci z acetonu nebo ze sm&si THF:toluen, vyhodneji
ze smési 1:2 THF:toluen. Forma A se ziskd rekrystalizaci =z

acetonitrilu.

_ Nové krystalické formy slouCeniny vzorce (I1) lze
charakterizovat jejich odpovidajicimi préSkovymi rentgenovymi
difrak&énimi spektry nam&F¥enymi pomoci difraktometru Siemens
D5000T-T pro analyzu pradkovych vzorkll pomoci paprskd CuK. a za
nasledujicich podminek:

a) CuK, z&Feni, 35 mA, 40 kV

b) Optika
clona 1 mm, Gobelova zrcadla, 0,6 mm clona a
vertikdlni sollerova clona mezi tubusem a vzorkem,
LiF monochromdtor mezi vzorkem a detektorem

c) Skeny 5 a% 35°20, krok 0,02 p¥i rychlosti 1°20/minutu

d) TTK-450 prom&nna teplota / za vlhka, drzak

Formu A slou&eniny vzorce (II) lze charakterizovat jejim
praskovym rentgenovym difrakénim spektrem, které obsahuje

hlavni maxima, jak se uvadéji v tabulce 1.

Tabulka 1. Maxima rentgenového pra3kového difrakéniho spektra

formy A
Uhel 20 Mezirovinné Relativni
vzdalenosti (A) | intenzita (%)

6,599 13,384 ‘ 15,2
7,817 11,300 14,4
11,676 7,573 33,2
17,536 v 5,053 : 11,6
18,428 4,811 38,3
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19,318 4,591 19,9
19,948 4,447 100,0
20,852 4,256 10,1
21,463 4,137 43,3
23,260 3,821 : 39,5
23,883 3,723 80, 6
24,804 3,587 57,9
25,119 3,542 31,9
25,579 3,480 12,3
26,251 3,392 21,5
26,725 3,333 ~ 58,6
28,229 3,159 - 11,4
30,487 2,9296 23,0
31,614 2,8218 T 17,6

Formu B sloucdeniny vzorce (II) lze charakterizovat jejim
pradkovym rentgenovym difrak&nim spektrem, které obsahuje

hlavni maxima, jak se uvadéji v tabulce 2.

Tabulka 2. MékimaAfehtgéhoﬁého praskového difrak&niho spektra

formy B
Uhel 26 Mezirovinné Relativni
vzdalenosti (A) | intenzita (%)

7,206 12,257 100,0
8,961 9,861 c 14,2
10,617 8,326 ’ 24,8
12,438 7,110 14,0
15,500 5,712 33,7
16,458 5,382 13,3
17,360 5,104 17,2
17,879 4,957 ' 37,6
18,343 , 4,833 19,2
18, 665 4,750 ‘ 31,8




i Bee S
19,126 4,637 16,1
19,943 4,448 21,9
20,491 4,331 30, 8
21,469 4,135 52,9
21,891 4,057 59, 8
22,371 3,971 58, 7
22,778 3,901 12,0
23,159 3,837 | 51,0
23,870 3,725 20,8
24,526 3,627 15,5
24,704 3,601 25,9
25,113 3,543 14,7
26,368 3,377 ~11,0
27,674 3,221 10,5
28,088 3,174 18,3
28,896 3,087 21, 3
29,291 3,047 19,4
30,201 2,9568 10, 6
30,501 2,9284 13,3

.
essees

Nésledujici pFiklady podrobné&ji popisuji vynalez a Jsou

mySleny jako jeho ilustrace a nikoliv, aby ho omezovaly.

P¥iklady provedeni vynalezu

P¥iklad 1

4~ (dimethoxymethyl)pyridin

K roztoku (100,00 g, 0,93 mol) 4-pyridinkarboxaldehydu a
180 mL

trimethylorthoformidtu

(159,20 - g,

mol)

methanolu se p¥i 0°C pod dusikem pfidala koncentrovana

kyselina sirova

zahtivala k varu a michala 24 hodin.

hodinadch vycefril.

ochlazeni

0,45 mol). VYsledné biléd suspenze se

na

laboratorni

Reakéni roztok se po 2

teplotu se
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reakdni sm&s nalila pomalu do roztoku 25 % hm. methanolatu
sodného (360 mL) v methanolu (300 mL). Smés se pak zahustila
ve vakuu na husty svétle hnédy olej. K tomuto surovému oleji
se ptidal terc-butylmethylether (500 mL) a po ném se pomalu
pfidavala voda (40 mL) (aby se pfevedly anorganické latky na
filtrovatelné pevné latky). Po filtraci pfes vrstvu celitu se
filtrat zahustil za vyté&Zku sv&tle hné&dého oleje. Surovy olej
se predestiloval ve vakuu a poskytl 88,91 g (62,4 3)
poZadovaného produktu jako bezbarvého oleje o b.v. 69-71 °C

pti 133 Pa.

Priklad 2
2,2-dimethoxy-2- (4-pyridyl)-1- (4-fluorfenyl)ethanamin

Krok A:

K michanému roztoku 1M lithium bis(trimethylsilyl)amidu v
THF (300 mL, 0,30 mol) se pod dusikem p¥i 0°C pfidal po
kapkach 4-fluorbenzaldehyd (37,23 g, 0,30 mol). Vyslednéd smés
poskytla po 30 minutovém michdnim p¥i laboratorni teploté

roztok.

Krok B:

Ve druhé bafice se smisil 4-dimethoxymethylpyridin (38,29
g, 0,25 mol) s 200 mL THF a ochladil se na -20°C. K roztoku se
pomalu po kapkéch p¥idal 2,5M roztok butyllithia v hexanu (120
mL, 0,30 mol) a teplota reak&niho roztoku se udrZovala mezi
-15°C a -20°C. Vznikla tmavé hnédd reakéni smé&s se michala 15
minut p¥i -20°C. K této reakéni smési. se pomalu pridal roztok

z vy3e uvedeného kroku A. Teplotal reak&niho roztoku se

udrZovala pod -15°C. Po pfidani se tmavé hnéda reakini sm&s za

michani ohfala na laboratorni teplotu. Reakce se ukoncila
okyselenim 2N vodnou HCl1 (500 mL) na pH asi 2,0 a vzniklée
vrstvy se odd&lily. Organickéa vrstva se extrahovala 1 x 1N

vodnou HC1 (100 mL). Spojené vodné vrstvy se promyly ethyl-

e soe

.

e
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acetatem (2 x 150 mL) a pak se zalkalizovaly pfidavkem 50 %
vodného roztoku NaOH na pH asi 10. Bazickad smés se extrahovala
ethyl-acetatem (400 mL, 2 x 100 mL). Spojené extrakty ethyl-
acetatu se promyly vodou (200 mL) solankou (200 mL) a susily
Na,SO,. Po =zahu3téni ve vakuu se ziskalo 54,70 g (79 %)

surového hustého hnédého olejovitého produktu.

P¥iklad 3
N- (3-fenylpropyl)-1H-imidazol-1l-karboxamid

K suspenzi 1,1 -karbonyldiimidazolu (33,00 g, 0,203 mol)
v THF (100 mL) se p¥i laboratorni teploté& pod dusikem pIfikapal
3-fenylpropylamin (25,00 g, 0,185 mol) v 50 mL THF. Bé&hem
pfidavani 3-fenylpropylaminu se reak&ni smés vyce¥ila. Po
skonCeném pridavani se ¢iry roztok michal 30 minut pf¥i
laboratorni teplot& a pak se zalil vodou (150 nL) a ethyl-
acetatem (200 mL). Vrstvy se odd&lily a organickd vrstva se
promyla vodou (150 mL), solankou (150 mL) a suSila se Na;S0y4.
Oddestilovanim rozpoudt&del za vakua se ziskala bild voskovita

latka. Vyt&zek 47,50 g.

P¥iklad 4
N- (3-fenylpropyl)-N'-[(2,2-dimethoxy-2~ (4-pyridyl) -1-(4-

fluorfenyl)ethyl]lmoovina

Roztok 2,2-dimethoxy—2—(4—pyridyl)—1—(4—fluorfenyl)ethan—
aminu (51,12 g, 0,185 mol) a N-(3-fenylpropyl)-1H-imidazol-1-
karboxamidu (42,42 g, 0,185 mol) v 300 mL toluenu se pod
dusikem 3 hodiny michal a zah¥ival na teplotu varu. Roztok se
ochladil na laboratorni teplotu a tmavé hnédy roztok se zredil
200 mlL ethyl-acetatu. Sm&s se promyla vodou (2 x 200 mL),
solankou (200 mL) a sudila Na,S0s. Oddestilovanim rozpou$tédel
za vakua se ziskala hn&da latka, kterd se prekrystalovala ze

sm&si ethyl-acetadtu s hexanem (1:1) a poskytla Spinavé bilou




pevnou latku. Vyt&Zek 38,00 g (47 3%).

Priklad 5
1,3—dihydro—l—(3—fenylpropyl)—4+(4—fluorfenyl)—5—(4—pyridyl)—

2H~-imidazolin-2-on

N- (3-fenylpropyl)-N'-[(2,2-dimethoxy-2- (4-pyridyl) -1~ (4~
fluorfenyl)ethyl]lmodovina (38,Q_g, 86,8 mmol) se rozpustila v
kyselin& mraven&i (100 mL) na hnédy roztok. Tento roztok se za
michani zah¥ival 24 hodin na 95-100°C pod dusikem. Roztok se
pak ochladil na laboratorni teplotu, kyselina mravenci se
odstranila za sniZeného tlaku na rotaéni odparce a zbytek se
ztedil ethyl-acetatem (300 mL). Roztok se zalkalizoval 6N
roztokem NaOH na pH asi 10. V organické vrstvé se pomalu
utvarela b&lava pevna latka. Cirad vodnd vrstva se oddélila a
extrahovala ethyl-acetatem (50 mL). Spojené organické vrstvy
se ztedily terc-butylmethyletherem (350 mL) a michaly se 30
minut. Pevna 1latka se odfiltrovala, promyla terc-butyl-
methyletherem (100 mL) a suSila na wvzduchu 1 hodinu. Pevnéa
latka se sudila ve vakuové sudarné& 24 hodin pfi laboratorni
teplotd a poskytla 18,11 g (58 %) bé&lavé pevneé latky o b.t.
198-199,5°C.

Priklad 6
2—brom—1—(3-fenylpropyl)—4—(4—fluorfényl)—5—(4—pyridyl)—1H;

imidazol,HBr -

Do sulfolanu (20,0 g) se suspendoval 1,3-dihydro-1-(3-
fenylpropyl)—4~(4—fluorfenyl)-5—(4—pyridyl)—ZH;imidazolin—Z—on
(5,0 g, 13,4 mmol) a nechal se reagovat s POBrz (19,5 g, 68
mmol). Sm&s se zah¥ivala na 130°C a michala pod dusikem 3 -
3,5 hodiny. Reakéni roztok se ochladil na laboratorni teplotu,
z¥edil terc-butylmethyletherem (100 mL) a dale ochladil na

0°C. Reakéni smés se pomalu rozloZila zalkalizovanim 10 %
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roztokem NaOH (120 mL) na pH asi 10. Vzniklé vrstvy se
odd&lily a vodna vrstva se extrahovala terc-butylmethyletherem
(30 x 2 mL). Spojené organické vrstvy se promyly vodou (50 x 2
mL), solankou (50 mL) a suS8ily. Na;SO4. RozpousSteédlo se
oddestilovalo za vakua a zbytek se rozpustil ve smési ethyl-
acetdtu (100 mL) a methanolu (5 mL). Vznikly roztok reagoval s
2,88M roztokem HBr v ethyl-acetdtu (9,3 mL, 26,8 mmol).
Vzniklad Zluté suspenze se zah¥ivala na parni léazni. K suspenzi
se pridalo 5 mL methanolu a vznikly roztok se michal p¥es noc
(cca 18 hodin) p#i 1laboratorni teploté. Pomalu se ptidal
ethyl-acetat (50 mL) a suspenze se michala dal3i jednu hodinu.
SraZenina se odfiltrovala a promyla ethyl-acetatem (50 mnL).
Pevnid latka se sud3ila p¥i laboratorni teploté 2 hodiny Ve
vakuové su3arn& a poskytla naZloutlou pevnou latku s vytéZkem
5,01 g (62 %) o b.t. 214-216°C (pfi 205°C dochézi ke zméné
barvy) .

Priklad 7
4- (4-fluorfenyl)-2- (4-hydroxy-1-butynyl)-1-(3-fenylpropyl-5-
(4-pyridyl) imidazol

K michanému roztoku 4-(4-fluorfenyl)-2-jod-1-(3-fenyl-
propyl-5-(4-pyridyl) imidazolu (1,42 g, 2,74 mmol) a 3-butyn-1-
olu (0,289 g, 4,1 mmol) v diisopropylaminu (10 mL) se ptidalo
bis(acetéto)—bis(trifenylfosfin)paladium (0,102 g, 0,14 mmol)
a pak jodid mé&dny (0,052 g, 0,274 mmol). Smés se michala 4
hodiny p¥i 75°C. Reakéni smés se potom ochladila na
laboratorni teplotu a rozloZila vodou (100 mL). Smés se
extrahovala ethyl-acetadtem (2 x 50 mL). Spojené ethyl-
acetatové extrakty se promyly vodou (2 x 30 mL), solankou (30
nmL) a sudily NaySOs. Po odstranéni rozpouStédel se ziskal

surovy produkt jako hnéda latka.

Surovy produkt se ¢&istil krystalizaci ze smési ethyl-
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acetatu s hexanem a poskytl 0,88 g (75 %) Zluté latky o b.t.
121-122°C.

Priklad 8
l,3—dihydro—1-(3—fenylpropyl)—4—(4—fluorfenyl)~5—(4—pyridyl)—

2H-imidazol-2-on

N- (3-fenylpropyl)-N'-[(2,2-dimethoxy-2- (4-pyridyl) -1-(4-
fluorfenyl)ethyllmo&ovina (224 g, 0,45 mol) se smisila se 4N
HC1 (800 g) a =zah¥ivala k varu 4 - 5 hodin (95-100°C). Po
ukon&eni se reak&ni sm&s ochladila na laboratorni teplotu a pH
sm&si se upravilo na hodnotu 13 pfidanim 8N roztoku NaOH (480
g)f &im¥ vznikala bilad sraZenina. Alkalita suspenze se
udrZovala na hodnot& pH 2 13 po dobu 30 minut pfidadvanim
hydroxidu sodného podle potfeby. Suspenze se odstfedila a
vodna faze se vylila. Pevnd latka se resuspendovala v 2N
roztoku NaOH (1000 g), podruhé odstfedila a potom
resuspendovala ve vodé& (2 x 1000 g, PpH vodné faze 7). Pevné
latka se su3ila za vakua p¥i 45 - 50°C (po asi 4 - 5 dni) do
kone&ného obsahu vody < 2 %, =za vytéZku 175 g své@tlehné&dé

latky.

Priklad 9
4- (4-fluorfenyl)-2-brom-1-(3-fenylpropyl) -5- (4-pyridyl) -

imidazol

Se sulfolanem (200 g) a s POBrs;. (268,7 g, 0,93 mol) se
smisilo 100 g (0,26 mol) 1,3-dihydro-1-(3-fenylpropyl)-4-(4-
fluorfenyl)-5- (4-pyridyl)-2H-imidazol-2-onu a reakéni smés se
zah¥ivala na 120 - 125°C po dobu 1 - 2 hodin. Po ukonleni se
reakéni smds ochladila na 40°C. B&hem asi 30 minut se opatrné
p¥idal 2N roztok NaOH (53 g). Daldi 2N roztok NaOH (53 g) se
pak p¥idal rychleji. Reak&ni sm&s se pak ochladila na 15 -

20°C a pfidal se 4N roztok NaOH (802 g) a pH roztoku se
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upravilo na hodnotu 7 aZ 8. Vodnd faze se extrahovala terc-

(3 x 143 g) a organické faze se spojily. Ke

(107

butylmethyletherem
se ptridal terc-butylmethylether
(2 x 150 qg).

spojené organické fazi

g). Roztok se promyl vodou Vzniklad sraZenina se

shromdZdila filtraci.

HBr sutl:

Ke krystalizaci HBr soli se pouZil roztok, v némZ byl
terc-butylmethylether zaménén ethyl-acetatem.
Roztok terc-butylmethyletheru se zahustil na 150 g (asi

na polovinu objemu), z¥edil se ethyl-acetatem (460 g¢g) a opét
zahustil na 160 g. Vznikly olej se rozpustil v ethyl-acetatu
(460 g) (21 g, 0,26 mol)
&imZ vznikla odd&lend Zlutd olejovitéd vrstva.

(65°C) (80

a uvadél se plynny HBr a roztok se
zah¥ival k varu,

pfidal methanol a

q)

vytvo¥ila se pevnad latka. Roztok se michal a chladil na 20 -

K vroucimu roztoku se
Smés se michala pfes noc a ochladila se na

(160 g). Vznikla

25°C asi 4 hodiny.
5°C. K roztoku se potom p¥idal ethyl-acetat
srafenina se odsala a promyla ethyl-acetdtem (10 g) a poskytla

surovy produkt jako Zlutou pevnou latku.

Izolace a krystalizace volné baze:

se rozpustil v ethyl-acetatu (567

(126 g).

(63 g)

s nasycenym roztokem NaHCOj;

Surovy produkt

g) a smisil Smés se

michala p¥i 18 - 25°C asi 2 hodiny, dokud neustal vyvoj plynu.

Vodna faze se udrZovala na pH 8 aZ 9 pfidavkem dalSiho

nasyceného roztoku NaHCOs; podle potfeby. Faze se oddélily a

organickd faze se =zahustila asi na ‘tfetinu objemu. Vznikly

olej se rozpustil v ethyl-acetdtu (100 g) a zahustil do sucha.
(95 g)

se suspendoval do acetonu a zahtival k

2°C)

Ziskany olej

varu (56°C ¢ po dobu jedné hodiny. Smés se ochladila
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b&hem 3 hodin na 36 - 30°C, udrZovala se pfi této teploté dveé
hodiny, dale se chladila na -10°C a opét se udrZovala pfi této
teploté& dvé hodiny. Vznikla pevnd latka se vakuové zfiltrovala
a promyla terc-butylmethyletherem (10 g). Matedény louh se
zahustil, smisil s acetonem (41 g), zahtadl k varu a chladil
podle vy3e uvedeného postupu a poskytl druhy podil produktu.
Pevné produkty z obou podild se susily jednu aZ dvé hodiny pfi
40°C a tlaku 50 mbar (1 mbar = 0,1 kPa) a poskytly 34 g (30 -
32 %) nahn&dlé pevné latky.

P¥iklad 10
4—(4—fluorfenyl)—2—(4—hydroxy-1-butynyl)—1—(3~fenylpropyl)—5—
(4-pyridyl)-imidazol |

S diisopropylaminem (100,56 g) se smisil 4-(4-
fluorfenyl)—z—brom—l—(3ffenylpropyl)—54(4—pyridyl)—imidazol
(30,19 g). K reakéni sm&si se Ppo kapkéch pomoci st¥ikacky
ptidal 3-butyn-1-ol (5,304 g). Ke smé&si pak ptidal
diisopropylamin (1,810 g), aby se vymyla stfikacka, a pak se
pridaly trifenylfosfin (1,805 g), PdA(OAc): (0,722 g), Zelezny
prach (0,384 g) a diisopropylamin (78,64 g). Batka se kratce

propléchla dusikem a pak se zah¥ivala 3 hodiny na 70°C.

VySe popsany pokus se nékolikrat zopakoval. Pokud se
stanovilo, Ze konverze je Ppo t¥ech hodindch niZ3i neZ 95%,
pfidal se dalsi trifenylfosfin (1,805 g) a octan paladnaty
(Pd(OAc), (0,772 g) a teplota smé&si se udrZovala, dokud se

nedosahlo konverze vy33i neZ 95 %.

Po ukon&eni reakce se pevny zbytek shroma?dil filtraci.
Filtraéni zbytek se suspendoval do ethyl-acetéatu (212,17 4g)
pri teploté 40 - 50°Cc, zfiltroval a rozpoudtédlo se odpafilo
do sucha. Vznikly olej se zcela rozpustil ? prvnim filtratu

p¥i 70°C. K horkému roztoku se pridala voda (148,608 g) a
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vzniklé faze se oddé&lily. Organickd faze se promyla dvakrat
vodou (148,608 g) pri 70°C. Faze se opét oddélily a organicka
faze se promyla solankou (148,608 g) a extrahovala 1IN HCl (2 x
146 g). Spojené extrakty kyseliny chlorovodikové se
extrahovaly ethyl-acetdtem (99,07 g). Odd&lila se vodna faze.
K této vodné fazi se pFidaval za chlazeni na teplotu 5 - 10°C
po kapkach 25 % amoniak (26,948 g) a pti pH 9 - 10 se
vytvo¥ila pevné féze. Suspenze se michala asi 45 minut a
sra¥enina se odfiltrovala. Filtra&ni kolal se vykryl vodou (2
x 146,61 g) a pak se sufil 16 hodin p¥i 40°C a tlaku 50 mbar
(1 mbar = 0,1 kPa). Ziskand pevnad latka se rozpustila ve smé&si
ethyl-acetatu (412,21 g) a methanolu (35,270 g) a smisila se s
Deloxanem® (5,00 g). Roztok se michal 24 hodin p¥i 18 - 23°C a
pak se zfiltroval. Filtracni zbytek se promyl ethyl-acetatem
(2 x 15,34 g). Spojené matecné louhy'a promyvaci roztoky se
odpa¥ily do sucha na rota&ni odparce. Zbytek se rozpustil ve
smési THF (7,94 g) a toluenu (16,0 g) p¥i 70 - 75°C, pomalu se
b&hem dvou hodin ochladil na 18 - 23°C, coZ vedlo ke vzniku
suspenze. K suspenzi se potom pfidal toluen (9,2 g). Pevna
létka se odsala; promyla toluenem (3 x 1,40 g) a potom hexanem
(3 x 2,02 g). Zbytek se su8il 16 hodin pEi 50°C/50 mbar (1
mbar = 0,1 kPa) =za vyt&Zku 20,5 g (70,5 %) belave Zlutého

pevného produktu.

VySe popsany pokus se opakoval né&kolikrat. Rekrystalizaci
vyse uvedeného produktu, Jjak se popsal, se ziskala forma B
produktu. Rekrystalizaci vy3e uvedeného zbytku z acetonitrilu

se ziskala forma A produktu.
Pfiklad 11

N- (3-fenylpropyl)-N'-[(2,2-dimethoxy-2- (4-pyridyl)-1-(4-
fluorfenyl)ethyllmo&ovina

K roztoku 2,2~-dimethoxy-2- (4-pyridyl)-1-(4-fluor-
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fenyl)ethanaminu (1,22 g, 4,4 mmol) v THF (10 mL) se ptridal
roztok (3-isokyanatopropyl)-benzenu (1,61 g, 10 mmol) v THF
(10 mL). Vzniklad smés se michala _30 minut p¥i laboratorni
teplot&. Reakce se ukoncila pridavkem vody (50 mL) a
extrahovala ethyl-acetdtem (2 x 50 mL). Spojené extrakty
ethyl-acetdtu se promyly vodou (50 mL), solankou (50 mL) a
sudily NazSO4. Po odstran&ni rozpoudtédla se surovy produkt
predistil sloupcovou chromatografii za vyté&zZku 0,83 g (43 %)

svétle hn&dého produktu o b.t. 162,5-165,5°C.

P¥iklad 12
4- (4-fluorfenyl)-2-brom-1-(3-fenylpropyl)-5- (4-pyridyl) -

imidazol

Do reakéni nadoby se pfedloZil POCls (1500,0 g, 9,78
mol). K tomu se v jedné déavce pfi laboratorni teplot& p¥idal
Br, (184,9 g, 1,157 mol). Reakéni sm&s se ochladila na 10°C a
za %ivého michani se pak b&hem 25 minut p¥idal PBrs; (313,0 g,
1,157 mol). Teplota reak&ni smési se =zvy3ila na 20°C. Po
pfidani se sm&s michala dal3i 1,5 hodiny pfi teploté udrZiované
v rozmezi od 10°C do 20°C. Vznikajici PBrs vypadaval jako Zluta
pevna latka. Reak®ni sm&s se zahfdla na 25°C a v jedné davce
se ptidal 1,3-dihydro-1-(3-fenylpropyl)-4- (4-fluorfenyl)-5-(4-
pyridyl)-imidazol-2-on (150,0 g, 0,386 mol). Po pfidani se
reak&ni smds zahtadla na asi 30°C a- michani pokradovalo 24
hodin. Suspenze se zménila na tmavy roztok. Oddestilovanim
POCls; za vakua a pri teplot& niZ&i neZ 35°C se ziskal viskosni
olej. Tento olej se za chlazeni pridal bé&hem asi 1,25 hodiny
ke sm&si ethyl-acetatu (1000 g) a vodného amoniaku (25 hm.3%,
1000g) . Vznikla dvoufazova smés se rozdélila, vodnad faze se
extrahovala ethyl-acetatem (500 g) a épojené organické faze se
promyly p¥i 70°C vodou (200 g). Organickd faze se zahustila na
asi 30 % puvodniho objemu. K zahfivané reaklni smé&si se pak

p¥idal triethylamin (600 g), za vakua se odstranilo dalsi
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mnoZstvi rozpoustédla (asi 150 g) a zacal krystalizovat
poZadovany produkt. Reak&ni smés se chladila na 0°C a michala
se 12 hodin. Produkt se odfiltroval, promyl triethylaminem (50

g) a suSenim za vakua p¥i 40°C poskytl surovy produkt.

Mateény louh se zahustil na olej. K oleji se pak pfidal
aceton (25 g), ¢imZ se vysrdZel poZadovany produkt. SraZenina
se odfiltrovala, promyla acetonem (7 ¢g), potom terc-butyl-
methyletherem (8 g) a su3enim za vakua p¥i 40°C se izoloval

druhy podil surového produktu.

Oba podily izolovaného produktu se vykryly smési
triethylaminu (10 g) a acetonu (100 g) za varu po dobu 30
minut, potom se ochladily na 25°C a michaly pfes noc.
SraZenina se odfiltrovala, promyla triethylaminem (25 g),
potom acetonem (10 g) a su3enim za vakua p¥i 40°C se ziskala

titulni sloudenina. Cistota podle HPLC byla 99 %.

Zatimco p¥edchozi specifikace ukédzala principy tohoto
vyndlezu, poskytnuté priklady se pouZily pouze pro ilustraci
vynalezu. Je pochopitelné, Ze praxe tohoto vynalezu zahrnuje
v3echny obvyklé variace, adaptace a/nebo modifikace jaké se
mohou vyskytnout v rozsahu nasledujicich patentovych néroklli a

jejich ekvivalenti.
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Zplsob p¥ipravy slouleniny vzorce (I)
R3
/
R? N
| Ve
R! N
@)
kde

R! se vybere ze skupiny sestavajici z fenylu, substi-
tuovaného fenylu (kde se substituenty vyberou z C,—Cs—
alkylu, halogenu nebo - trifluormethylové skupiny) a
heteroarylu, kde heteroaryl obsahuje 5 aZ 6 atomd

v kruhu,

R? se vybere ze skupiny sestavajici z fenylu, substi-
tuovaného fenylu (kde se substituenty vyberou 2z C;-Cs-
alkylu, halogenu nebo trifluormethylové skupiny) a
heteroarylu, kde heteroaryl obsahuje 5 a? 6 atomi v kruhu

a je voliteln& substituovany Ci-Cs-alkylem,

R® se vybere ze skupiny sestédvajici z vodiku, aryl-
C,-Cs—alkylu, substituovaného aryl-Ci-Cs-alkylu (kde se
arylové substituenty nezavisle vyberou =z jedné nebo
n&kolika skupin C;-Cs-alkyl, Ci-Cs-alkoxy, halogen, amino,
C;-Cs—alkylamino nebo di (C;-Cs—alkyl)amino), ftalimido-C;-
Cs—alkylu, sukcinimido-C;-Cs-alkylu, C;-Cs—-alkylkarbonyl-
C1-Cs-alkylu, aryloxykarbonyl-C;-Cs-alkylu a heteroaryl-C;-

Cs-alkylu, kde heteroaryl obsahuje 5 az 6 atomii v kruhu,
R je -§——CEC——(CH2);‘“ X, kde

p je celé &islo od 0 do 9 a




30

X se vybere ze skupiny sestavajici z vodiku, skupiny
hydroxylové, vinylové, substituované vinylové (kde jeden
nebo vice substituentl se vyberou z fluoru nebo chloru),
skupiny ethynylové, substituované ethynylové (kde se
substituent vybere =z flubru nebo chloru), C;-Cs-alkylu,
substituovaného C;-Cs-alkylu (kde se alkylové substituenty
vyberou z Jjedneé nebo vice skupin C;-Cs-alkoxylovych,
skupiny trihaloalkylové, ftalamidové nebo aminoskupiny),
Cs~-Cs-cykloalkylové, C,;~Cs-alkoxylové, substituované C;-Cs-
alkoxylové - (kde se alkylové substituenty vyberou ze
skupiny ftalamidové nebo aminové), skupiny ftalimidooxy,
fenoxy, substituované fenoxy skupiny (kde se substituenty
na fenylu vyberou 2z C;-Cs-alkylu, fluoru, chloru nebo
skupiny C;-Cs-alkoxylové), skupiny fenylové, substituované
fenylové (kde se substituenty na fenylu vyberou z C;-Cs-—
alkylu, fluoru, chloru nebo skupiny C;-Cs-alkoxylové),
skupiny aryl-C;-Cs-alkylové, substituované aryl-C;-Cs-
alkylové (kde se arylové substituenty vyberou z C;-Cs-
alkylu, fluoru, chloru nebo s]»i;upiny C,;-Cs—alkoxylové),

skupiny arylhydroxy-C;-Cs-alkylamino, Ci1-Cs-alkylamino,

di (C;~-Cs-alkyl)amino, nitrilové, oximové, benzyloxy-
iminové, Ci-Cs—alkyloxyaminové,  ftalimidoveé, sukcin-
imidové, C1-Cs—-alkylkarbonyloxy, fenylkarbonyloxy,
substituované fenylkarbonyloxy skupiny (kde se

substituenty na fenylu vyberou "z Ci~Cs—-alkylu, fluoru,
chloru nebo skupiny C;-Cs-alkoxylové), skupiny fenyl-C;-Cs-
alkylkarbonyloxy (kde se substituenty na fenylu vyberou z
Ci—-Cs—alkylu, fluoru, chloru nebo skupiny Ci-Cs-alkoxy-
lové), skupiny aminokarbonyloxy, '__Cl—-Cs-alkylaminokarbonyl—
OXY, di(Cl—Cs—alkyl)aminokarbonyldxy, C;~Cs~alkoxykarbonyl-
oxy, substituované C;~-Cs-alkoxykarbonyloxy skupiny (kde se
alkylové substituenty vyberou ze skupiny sestavajici =z
methylu, ethylu, isopropylu a hexylu), skupiny fenoxy+-

karbonyloxy, substituované fenoxykarbonyloxy skupiny (kde
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se substituenty na fenylu vyberou z C;-Cs-alkylu, fluoru,
chloru nebo skupiny C;-Cs-alkoxylové), skupiny C;-Cs-alkyl-
thio, substituované C;-Cs-alkylthio skupiny (kde se
alkylové substituenty vyberou =ze skupiny hydroxylové a
ftalimidové), skupiny C:-Cs—-alkylsulfonylové, fenyl-
sulfonylové a substituované skupiny fenylsulfonylové (kde
se substituenty na fenylu vyberou z fluoru, chloru nebo

skupiny C;-Cs-alkoxylové nebo trifluormethylové),
nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelnych soli

vyzna&ujici se tim, Ze zahrnuje

0
1 3
L0 NH, R\N/lk
2 R?
R x) X

(VIII)
L

Y 0

Lo NH—-{ ;
Lzoﬂ NH—R

R? R!
(XI)
reakci sloudeniny vzorce (VIII), kde L' a L’ se nezavisle
vyberou ze skupiny sestavajici z Ci-Cyq-alkylu a Cy-C4-
aralkylu nebo se L' spole&n& s L° vyberou ze skupiny
sestavajici ze skupiny -CHp,-CHp- (volitelné& substituované
jednim aZ &ty¥mi C;-Cs-alkyly) a ze skupiny -CHz-CHz-CHz-
(voliteln& substituované jednim aZ Sesti C;-Cs-alkyly), se
sloudeninou vzorce (X), aby se vytvofila slouceniny

vzorce (XI),

3
1 O R2 N/R :
L0 NH—{ :
3 e ,
L20‘>—< NH—R | >——:o
R? R R’ N

(XI) . <1
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cyklizaci slou&eniny vzorce (XI) za kyselych podminek,
kdy pH je niZ8i neZ 7, za vzniku odpovidajici slouceniny

vzorce (XII),

R3 R3
R2 N/ R2 N/
S —
R1 N R1 N
(X1I) _ (XIID)

reakci slouleniny vzorce (XII) s POBrs, PBrs; nebo se smési

PBrs a Br, =za vzniku odpovidajici slouCeniny vzorce
(XIII),

/S
2
¢ H-R* R N
Br - 4
(XIV) | R
1 4
R 1
R
X111
( » ) O

substituci bromu ve sloulenin& vzorce (XIII) reakci se
sloueninou vzorce (XIV), aby se vyrobila odpovidajici

sloudenina vzorce (I).

ZplUsob pfipravy slouceniny vzorce (I)
R3
R? N/
)=
R? N
@

kde
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R! se vybere ze skupiny sestavajici z fenylu, substi-
tuovaného fenylu (kde se substituenty vyberou z C;-Cs-
alkylu, halogenu nebo trifluormethylové skupiny) a
heteroarylu, kde heteroaryl obsahuje 5 aZ 6 atomu

v kruhu,

R2 se vybere ze skupiny sestédvajici z fenylu, substi-
tuovaného fenylu (kde se substituenty vyberou 2z C;-Cs-
alkylu, halogenu nebo trifluormethylové skupiny) a
heteroarylu, kde heteroaryl obsahuje 5 aZ 6 atomi v kruhu

a je volitelné& substituovany Cl—C;—alkylem,

R® se vybere ze skupiny sestévajici z vodiku, aryl-
C,-Cs-alkylu, substituovaného aryl-Ci-Cs-alkylu (kde se
arylové substituenty nezavisle vyberou 2z Jjedné nebo
né&kolika skupin C;-Cs-alkyl, Ci-Cs-alkoxy, halogen, amino,
C;-Cs—alkylamino nebo di(C;-Cs—alkyl)amino), ftalimido-C;-
Cs—alkylu, sukcinimido-Ci-Cs-alkylu, Ci-Cs-alkylkarbonyl-
C;-Cs—alkylu, aryloxykarbonyl-cyﬁg—alkylu a heteroaryl-C;-

Cs-alkylu, kde heteroaryl obsahuje 5 aZ 6 atom@i v kruhu,
R' je  —}—C=C—(CH);—X, kde
p je celé ¢islo od 0 do 9 a

X se vybere ze skupiny sestadvajici z vodiku, skupiny
hydfoxylové, vinylové, substituované vinylové (kde jeden
nebo vice substituentl se vyberdu z fluoru nebo chloru),
skupiny ‘ethynylové, substitUované ethynylové (kde se
substituent vybere z fluoru nebo chloru), C;-Cs-alkylu,
substituovaného C;-Cs-alkylu (kdelse alkylové substituenty
vyberou. z jedné nebo vice skupin C;-Cs-alkoxylovych,
skupiny trihaloalkylové, ftalamidové nebo aminoskupiny),
C3—Cycykioaikylové, C;-Cs-alkoxylové, substituované C;—-Cs-—
alkoxylové (kde se alkylové substituenty vyberou ze
skupiny ftalamidové nebo aminové), skupiny ftalimidooxy,

fenoxy, substituované fenoxy skupiny (kde se substituenty

L X ]
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na fenylu vyberou z C;-Cs-alkylu, fluoru, chloru nebo
skupiny C;-Cs-alkoxylové), skupiny fenylové, substituované
fenylové (kde se substituenty na fenylu vyberou z Ci-Cs—
alkylu, fluoru, chloru nebo skupiny Ci-Cs—alkoxylové),
skupiny aryl-C;-Cs-alkylové, substituované aryl-C;-Cs—
alkylové (kde se arylové substituenty vyberou 2z Ci-Cs-
alkylu, fluoru, chloru nebo skupiny C:-Cs-alkoxylové),

skupiny arylhydroxy-C;-Cs—alkylamino, C1-Cs—alkylamino,

di (C;~Cs—alkyl) amino, nitrilové, oximové, benzyloxy-
iminové, C;-Cs~alkyloxyaminove, ftalimidové, sukcin-
imidové, C;-Cs—alkylkarbonyloxy, fenylkarbonyloxy,
substituované fenylkarbonyloxy skupiny (kde se

substituenty na fenylu vyberou z C;-Cs-alkylu, fluoru,
chloru nebo skupiny C;-Cs-alkoxylové), skupiny fenyl-C;-Cs—
alkylkarbonyloxy (kde se substituenty na fenylu vyberou z
Ci1-Cs-alkylu, fluoru, chloru nebo skupiny C;-Cs—alkoxy-
lové), skupiny aminokarbonyloxy, Ci;~Cs—alkylaminokarbonyl-
oxy, di(Ci~Cs-alkyl)aminokarbonyloxy, C;-Cs-alkoxykarbonyl-
oxy, substituované C;-Cs-alkoxykarbonyloxy skupiny (kde se
alkylové substituenty vyberou ze skupiny sestavajici z
methylu, ethylu, isopropylu a hexylu), skupiny fenoxy-
karbonyloxy, substituované fenoxykarbonyloxy skupiny (kde
se substituenty na fenylu vyberou z C;-Cs—alkylu, fluoru,
chloru nebo skupiny C;—-Cs-alkoxylové), skupiny Ci-Cs-alkyl-
thio, substituované C;-Cs-alkylthio skupiny (kde se
alkylové substituenty vyberou ze skupiny hydroxylové a
ftalimidové), skupiny Ci-Cs-alkylsulfonylové, fenyli~-
sulfonylové a substituované skupiny fenylsulfonylové (kde
se substituenty na fenylu vyberou z fluoru, chloru nebo

skupiny C;~Cs-alkoxylové nebo trifluormethylové),
nebo jejich farmaceuticky prijatelnych soli

vyznacéujici se tim, Ze zahrnuje
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@) R2 N/R
L'o NH——{
D3 —
LZO—%>——“<; NE—R l :>=:=:o
R? R? 1 N
(XI) (X11)

cyklizaci sloudeniny vzorce (XI), kde L' a L’ se nezéavisle
vyberou ze skupiny sestévajici z C;-Cs-alkylu a C,—-Cy4—aral-
kylu nebo se L' spoleén& s L? vyberou ze skupiny
sestavajici ze skupiny -CHz-CHz- (volitelné substituované
jednim aZ &ty¥mi C;-Cs-alkyly) a ze skupiny -CH,-CH;-CH;-
(voliteln& substituované jednim aZ Sesti C;-Cs-alkyly),
v kyselych podminkdch s pH niZ$im neZ asi 7, aby se

vytvo¥ila odpovidajici slouenina vzorce (XII),

o — )

reakci slouCeniny vzorce (XII) s POBrs, PBr; nebo se smési

(XII)

PBr; a Br, za vytéZku odpovidajici slouceniny vzorce

(XIII),
R3 R3
R2 N/
/>— (X1V) I / R4
R N
(xm) o

substituci bromu ve sloudeniné& vzorce (XIII) reakci se
slouleninou vzorce (XIV), aby se pfipravila odpovidajici

sloudenina vzorce (I).
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Zplsob pfipravy slouceniny vzorce (I)
R3
R N/
)
R1 N
@

kde

R! se vybere ze skupiny sestavajici z fenylu, substi-
tuovaného fenylu, (kde se substituenty vyberou z C;-Cs-
alkylu, halogenu nebo trifluormethylové skupiny) a
heteroarylu, kde heteroaryl obsahuje 5 aZ 6 atoml

v kruhu,

R? se vybere ze skupiny sestavajici z fenylu, substi-
tuovaného fenylu, (kde se substituenty vyberou 2z C;-Cs-
alkylu, halogenu nebo trifluormethylové skupiny) a
heteroarylu, kde heteroaryl obsahuje 5 aZ 6 atomi v kruhu

a je volitelné& substituovany C:;-Cs-alkylem,

R® se vybere ze skupiny sestéavajici z vodiku, aryl-
C1-Cs-alkylu, substituovaného aryl-C;-Cs-alkylu (kde se
arylové substituenty nezavisle vyberou =z Jjedné nebo
n&kolika skupin C;-Cs-alkyl, Ci-Cs-alkoxy, halogen, amino,
Ci-Cs—alkylamino nebo di(Cl-Cs—alkyl)amino), ftalimido-C;-
Cs—alkylu, sukcinimido-C;-Cs-alkylu, Ci;-Cs-alkylkarbonyl-
Ci-Cs-alkylu, aryloxykarbonyl-C;-Cs-alkylu a heterocaryl-Ci-

Cs—alkylu, kde heterocaryl obsahuje 5 aZ 6 atoml v kruhu,
R' je  —}—C=C—(CH)—X, kde
p Jje celé ¢islo od 0 do 9 a

X se vybere ze skupiny sestdvajici z vodiku, skupiny

hydroxylové,' vinylové, substituované vinylové (kde Jeden
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nebo vice substituentd se vyberou z fluoru nebo chloru),
skupiny ethynylové, substituované ethynylové (kde se
substituent vybere z fluoru nebo chloru), C;-Cs-alkylu,
substituovaného C;-Cs-alkylu (kde se alkylové substituenty
vyberou z Jjedné nebo vice skupin C;-Cs-alkoxylovych,
skupiny trihaloalkylové, ftalamidové nebo aminoskupiny),
Cs-Cs-cykloalkylové, C;-Cs-alkoxylové, substituované C;-Cs-—
alkoxylové (kde se alkylové substituenty vyberou ze
skupiny ftalamidové nebo aminové), skupiny ftalimidooxy,
fenoxy, substituované fenoxy skupiny (kde se substituenty
na fenylu vyberou 2z C;-Cs-alkylu, fluoru, chloru nebo
skupiny Ci-Cs-alkoxylové), skupiny fenylové, substituované
fenylové (kde se substituenty nla fenylu vyberou z C;-Cs-—
alkylu, fluoru, chloru nebo skupiny C;-Cs-alkoxylové),
skupiny aryl-C;-Cs-alkylové, substituované aryl-C;-Cs-
alkylové (kde se arylové substituenty vyberou z Ci-Cs-—
alkylu, fluoru, chloru nebo skupiny C;-Cs-alkoxylové),

skupiny arylhydroxy-C;-Cs-alkylamino, Ci1~-Cs—alkylamino,

di (C;-Cs—-alkyl)amino, nitrilové, oximové, benzyloxy-
iminové, C:~-Cs~alkyloxyaminové, ftalimidové, sukcin-
imidové, Ci~-Cs—alkylkarbonyloxy, fenylkarbonyloxy,
substituované fenylkarbonyloxy skupiny (kde se

substituenty na fenylu vyberou z C;-Cs-alkylu, fluoru,
chloru nebo ’skupiny C;-Cs—alkoxylové), skupiny fenyl-C;-Cs-
alkylkarbonyloxy (kde se substituenty na fenylu vyberou z
Ci-Cs-—alkylu, fluoru, chloru nebo skupiny Ci-Cs—alkoxy-
lové), skupiny aminokarbonyloxy, C;-Cs—alkylaminokarbonyl-
OXY, di(Cl—Cs—alkyl)aminokarbonyloky, Ci1-Cs—alkoxykarbonyl-
oxy, substituované C;-Cs-alkoxykarbonyloxy skupiny (kde se
alkylové substituenty vyberou =ze skupiny sestavajici =z
methylu, ethylu, isopropylu a hexylu), skupiny fenoxy-
karbonyloxy, substituované fenoxykarbonyloxy skupiny (kde
se substituenty na fenylu vyberou z C;-Cs-alkylu, fluoru,

chloru nebo skupiny C;-Cs-alkoxylové), skupiny C;-Cs-alkyl-
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thio, substituované C;-Cs—alkylthio skupiny (kde se
alkylové substituenty vyberou ze skupiny hydroxylové a
ftalimidové), skupiny C;-Cs-alkylsulfonylové, fenyl-
sulfonylové a substituované skupiny fenylsulfonylové (kde
se substituenty na fenylu vyberou z fluoru, chloru nebo

skupiny C;-Cs-alkoxylové nebo trifluormethylové),
nebo jejich farmaceuticky pf¥ijatelnych soli

vyznadujici se tim, Ze zahrnuje

R3 R3
R? N/ ,Rz N/
N — T )—
R1 N 'R1 N
(XI0) (XIII)

reakci sloudeniny vzorce (XII) s POBrs, PBrs; nebo se smési

PBrs a Br; =za vyté&Zku odpovidajici sloueniny vzorce

(XIII),
R3 ’ R3
2 /
i N H-R R? v
» I ;}%———Br (XIV) _ | // Rﬁ
N
R! R N
X1
(X1Im) @

substituci bromu ve slou&eniné vzorce (XIII) reakci se
sloudeninou vzorce (XIV), aby se pfipravila odpovidajici

slou&enina vzorce (I).

Zplisob podle naroku 1 vyznacujici se tim, Ze R' je 4-

fluorfenyl, R? je 4-pyridyl, R® je 3-fenylpropyl a RY Je

T N—on
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Zplsob podle naroku 3 vyznacujici se tim, e R' je 4-

fluorfenyl, R? je 4-pyridyl, R® je 3-fenylpropyl a R’ je

T N—on

Zplisob podle néroku 1 vyznacujici se tim, Ze
slou¢enina  vzorce (XII) reaguje S POBr; Vv tetra-
methylensul fonu.

Zpisob podle naroku 3 vyznacujici se tim, Ze
sloudenina vzorce (XII) reaguje s POBrj3 v tetra-

methylensulfonu.

Zptisob podle naroku 1 vyznalujici se tim, Ze
slou&enina vzorce (XII) reaguje v POCls se smési PBr; a

Br, v poméru sloZek 1 : 1.

Zplisob podle naroku 3 vyznaclujici se tim, Ze
sloudenina vzorce (XII) reaguje s asi 1:1 smé&si PBrz a Br;

v POCls.

Sloudenina vzorce (XI)

0

L' NH—{
—_—3
LZO->—< NH—R
R? R?
(XT)

vyznacujici se tim, Ze

R! se vybere ze skupiny sestavajici z fenylu, substi-
tuovaného fenylu, (kde se substituenty vyberou z C;-Cs-
alkylu, halogenu nebo trifluormethylové skupiny) a
heteroarylu, kde heterocaryl obsahuje 5 aZ 6 atomd

v kruhu,
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'R? se vybere ze skupiny sestavajici z fenylu, substi-
tuovaného fenylu, (kde se substituenty vyberou 2z Ci-Cs-
alkylu, halogenu nebo trifluormethylové skupiny) a
heteroarylu, kde heteroaryl obsahuje 5 aZ 6 atomi v kruhu

a je volitelné& substituovany C;-Cy-alkylem,

.R3 se vybere ze skupiny sestavajici z vodiku, aryl-
C;-Cs-alkylu, substituovaného aryl-C;-Cs—alkylu (kde se
arylové substituenty nezdvisle vyberou 2z Jjedné nebo
n&kolika skupin C;-Cs-alkyl, Cr{hfalkoxy, halogen, amino,
Ci-Cs-alkylamino nebo di(C;-Cs-alkyl)amino), ftalimido-Ci-
Cs-alkylu, sukcinimido-Ci-Cs-alkylu, Ci-Cs-alkylkarbonyl-
C;-Cs—alkylu, aryloxykarbonyl—cl—cg—alkylu a heteroaryl-C;-

Cs-alkylu, kde heteroaryl obsahuje 5 aZ 6 atomd v kruhu,

L' a L? se nezavisle vyberou ze skupiny sestévajici z
C,-Cs-alkylu a C;-Cs-aralkylu nebo se L' spole&n& s L°
vyberou =ze skupiny sestavajici ze skupiny -CH,-CHy,-
(voliteln& substituované jednim aZ C&tyfmi C;-C; alkyly) a
ze skupiny -CH;-CH,-CHz- (volitelné substituované Jjednim

aZ Zesti C;-Cs alkyly).

Sloud¢enina vzorce (XII)

vyznacdujici se tim, Ze

R! se vybere ze skupiny sestavajici z fenylu, substi-
tuovaného fenylu, (kde se substituenty vyberou z C,-Cs—
alkylu, halogenu nebo trifluormethylové skupiny) a
heteroarylu, kde heteroaryl obsahuje 5 aZi 6 atom

v kruhu,
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R? se vybere ze skupiny sestavajici z fenylu, substi-
tuovaného fenylu, (kde se substituenty vyberou 2z C;-Cs-
alkylu, halogenu nebo trifluormethylové skupiny) a
heteroarylu, kde heteroaryl obsahuje 5 aZ 6 atomd v kruhu

a je volitelné substituovany C;-Cs-alkylemn,

R® se vybere ze skupiny sestavajici z vodiku, aryl-
C1-Cs—alkylu, substituovaného aryl-C;-Cs-alkylu (kde se
arylové substituenty nezévisle vyberou =z jedhé nebo
ndkolika skupin C;-Cs-alkyl, C;-Cs-alkoxy, halogen, amino,
C;-Cs—alkylamino nebo di(Cl—C5—al]£yl)amino), ftalimido-C;-
Cs-alkylu, sukcinimido~-C;-Cs-alkylu, C;-Cs—-alkylkarbonyl-
C,-Cs—alkylu, aryloxykarbonyl-C;-Cs-alkylu a heteroaryl-C;-

Cs—alkylu, kde heteroaryl obsahuje 5 aZ 6 atomid v kruhu.

Zplsob ptripravy sloufeniny vzorce. (XI)

0
Lo NH—<
L2 Oﬂ NH—R®
R? RY
(XTI)

kde

R' se vybere ze skupiny sestavajici z fenylu, substi-
tuovaného fenylu, (kde se substituenty vyberou z C;-Cs-
alkylu, halogenu nebo trifluormethylové skupiny) a
heteroarylu, kde heteroaryl obsahuje 5 aZ 6 atomd

v kruhu,

R? se vybere ze skupiny sestavajici z fenylu, substi-
tuovaného fenylu, (kde se substituenty vyberou z C;-Cs-
alkylu, halogenu nebo trifluormethylové skupiny) a
heteroarylu, kde heteroaryl obsahuje 5 aZ 6 atomli v Kruhu

a je volitelné& substituovany Ci;-Cs~alkylem,
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R® se vybere ze skupiny sestavajici z vodiku, aryl-
Ci1~Cs—alkylu, substituovaného aryl-C;-Cs-alkylu (kde se
arylové substituenty nezavisle vyberou 2z Jjedné nebo
nékolika skupin C;-Cs-alkyl, C;-Cs-alkoxy, halogen, amino,
C1-Cs-alkylamino nebo di(C;-Cs-alkyl)amino), ftalimido-C;-
Cs—-alkylu, sukcinimido-C;-Cs—-alkylu, Ci-Cs-alkylkarbonyl-
Ci:-Cs—alkylu, aryloxykarbonyl-C;-Cs-alkylu a heteroaryl-Ci-

Cs~alkylu, kde heteroaryl obsahuje 5 aZ 6 atoml v kruhu,

I' a L? se nezadvisle vyberou ze skupiny sestavajici z
Ci-Cs-alkylu a Ci-Cs-aralkylu nebo se L' spole&nd s L2
vyberou ze skupiny sestévajici ze skupiny —CH;-CH,-
(volitelné substituovanou jedniﬁ az Ctyimi C;-Csz alkyly),
a ze skupiny —CH;-CH;-CH;- (volitelné substituovanou

jednim aZ Sesti C;-Cz-alkyly),

vyznadujici se tim, Ze zahrnuje

0

L' NH, R3\N/ll\
LZO%—< N i N \
2 . Rl : l\
(VIII) X)Xy

|

|

Y o

L' wi—< ;

R2 Rl
(XI)

reakci sloudeniny vzorce (VIII), kde se L' a L? nezavisle
vyberou ze skupiny sestéavajici =z Ci-Cq4—alkylu a Ci-C4-
aralkylu nebo se L' spoledné s L* vyberou ze skupiny
sestdvajici ze skupiny -CHp,-CHp- (volitelné& substituované
jednim aZ &tyfmi C;-Cs-alkyly) a ze skupiny -CH;-CH;-CHz-
(volitelné& substituované jednim a? Sesti C;-Ci-alkyly), se
sloudeninou vzorce (X) za vzniku odpovidajici sloudeniny

vzorce (XI).
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13. Zpusob p¥ipravy slouleniny vzorce (XII)

kde

R! se vybere ze skupiny sestavajici z fenylu, substi-
tuovaného fenylu, (kde se substituenty vyberou 2z C;-Cs-
alkylu, halogenu nebo trifluormethylové skupiny) a
heteroarylu, kde heteroaryl obsahuje 5 aZ 6 atoml

v kruhu,

R? se vybere ze skupiny sestédvajici z fenylu, substi-
'tuovaného fenylu, (kde se substituenty vyberou 2z C;-Cs-
alkyluy, halogenu nebo trifluormethylové skupiny) a
heteroarylu, kde heteroaryl obsahuje 5 aZi 6 atoml v kruhu

a je volitelné& substituovany Cl—C;—alkylem,

R® se vybere ze skupiny sestavajici z vodiku, aryl-
Ci1-Cs—alkylu, substituovaného aryl-C;-Cs-alkylu (kde se
arylové substituenty nezavisle vyberou 2z Jjedné nebo
nékolika skupin C;-Cs-alkyl, C;-Cs-alkoxy, halogen, amino,
Ci-Cs-alkylamino nebo di(Cl—Cs—alkyl)amino), ftalimido-C;-
Cs—alkylu, sukcinimido;cl—cs—alkylu, Ci~-Cs—alkylkarbonyl-
C;-Cs-alkylu, aryloxykarbonyl-C;-Cs-alkylu a heteroaryl—C1¥

Cs—alkylu, kde heteroaryl obsahuje 5 aZ 6 atomi v kruhu,

vyznadujici se tim, Ze zahrnuje

L'Q ng—< ;
— ——e
Lzo_>_< NH—R | o

R2 Rl,
(XI) R (X10) H
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cyklizaci sloudeniny vzorce (XI), kde L' a L? se nezavisle
vyberou =ze skupiny sestévajici =z C1—-Cs—alkylu a C;-Cy-
aralkylu nebo se L' spole&né s L? vyberou ze skupiny
sestédvajici ze skupiny Z ~CH,;~-CH,~- (volitelné
substituované jednim aZ c&ty¥rmi C;-Cs; alkyly) a ze skupiny
—CH,~CH,-CH;- (volitelné substituované jednim aZ Sesti Ci-
Cs~alkyly), za kyselych podminek pH niZ3iho neZ asi 7, aby

se vytvorila odpovidajici slouclenina vzorce (XII).
Zplsob pfipravy sloudeniny vzorce (XIII)
R3
R2 N/
R1 N
(X11I)

kde

R! se vybere ze skupiny sestavajici z fenylu, substi-
tuovaného fenylu, (kde se substituenty vyberou 2z C;-Cs-
alkylu, halogenu nebo trifluormethylové skupiny) a
heteroarylu, kde heteroaryl obsahuje 5 aZ 6 atomt

v kruhu,

R? se vybere ze skupiny sestavajici z fenylu, substi-
tuovaného fenylu, (kde se substituenty wvyberou z C;-Cs-
alkylu, halogenu nebo trifluormethylové skupiny) a
heteroarylu, kde heteroaryl obsahuje 5 aZ 6 atomid v kruhu

a je volitelné substituovany C;-Cs~alkylem,

R® se vybere ze skupiny sestavajici z vodiku, aryl-
Ci;-Cs—alkylu, substituovaného aryl-C;-Cs-alkylu (kde se
arylové substituenty nezavisle .vyberou z Jjedné nebo
nékolika skupin C;-Cs-alkyl, C;-Cs-alkoxy, halogen, amino,

Ci-Cs—alkylamino nebo di(C;-Cs-alkyl)amino), £ftalimido-C;-
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Cs—alkylu, sukcinimido-C;-Cs-alkylu, C;-Cs-alkylkarbonyl-
Ci-Cs—alkylu, aryloxykarbonyl-C;-Cs-alkylu a heterocaryl-C;-

Cs—alkylu, kde heteroaryl obsahuje 5 aZ 6 atomi v kruhu,

vyznacujici se tim, Ze zahrnuje

reakci sloudeniny vzorce (XII) s POBri, PBrs nebo se smési
PBrs; a Br, za vzniku odpovidajici slouCeniny vzorce

(XIII).

15. Zpusob p¥ipravy sloueniny vzorce (XI)

0
Lo NH—-{ ;
L20—>—< NH—R
R? 28
(XI)

kde

R! se vybere ze skupiny sestédvajici z fenylu, substi-
tuovaného fenylu, (kde se substituenty vyberou 2z C;-Cs~
alkylu, halogenu nebo trifluormethylové skupiny) a
heteroarylu, kde heteroaryl obsahuje 5 aZ 6 atomi

v kruhu,

R?’ se vybere ze skupiny sestavajici z fenylu, substi-
tuovaného fenylu, (kde se substituenty vyberou z Ci-Cs-
alkyluy, halogenu nebo trifluormethylové skupiny) a
heteroarylu, kde heteroaryl obsahuje 5 aZ 6 atomd v kruhu

a je voliteln& substituovany C,-Cs-alkylem,
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R® se vybere ze skupiny sestavajici z vodiku, aryl-
C1-Cs~alkylu, substituovaného aryl-C;-Cs-alkylu (kde se
arylové substituenty nezdvisle vyberou z Jjedné nebo
neékolika skupin C;-Cs-alkyl, C;-Cs-alkoxy, halogen, amino,
Ci-Cs—alkylamino nebo di(C;-Cs-alkyl)amino), ftalimido-C;-
Cs-alkylu, sukcinimido-C;-Cs-alkylu, C;-Cs-alkylkarbonyl-
Ci-Cs-alkylu, aryloxykarbonyl-C;~Cs-alkylu a heteroaryl-C;-

Cs—alkylu, kde heteroaryl obsahuje 5 aZ 6 atomt v kruhu,

L' a L* se nezavisle vyberou ze skupiny sestavajici z
Ci1-C4-alkylu a C;-Cs-aralkylu nebo se L! spolednd s L2
vyberou ze skupiny sestavajici ze skupiny —CH,-CH,-
(volitelné substituované jednim aZ &ty¥fmi C;-Cs; alkyly) a
ze skupiny -CHp;-CH;-CH;- (volitelné substituované Fjednim

aZz Sesti C;-Ci-alkyly),

vyznacujici se tim, Ze zahrnuje

0
1

L0 nm, o x—<
L’O—>—< + R=N-C-0 —» Lzoﬂ NH—R

Rz Rl Rz Rl
(VL) (XV) (XI)

reakci slouceniny vzorce (VIII) se sloudeninou vzorce

(XV) za vzniku odpovidajici slouceniny vzorce (XI).

Krystalickd forma slouleniny vzorce (II)

| = on

F (1)
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vyznadujici se tim, Ze obsahuje nésledujici maxima

v rentgenovém difrakénim praskovém spektru:

Uhel °20 Mezirovinné Relativni
vzdalenosti (A) | intenzita (%)
7,206 12,257 100, 0
8,961 9,861 14,2
10,617 8,326 ' 24,8
12,438 7,110 14,0
15,500 5,712 33,7
16,458 5,382 . 13,3
17,360 " 5,104 17,2
17,879 4,957 37,6
18,343 4,833 19,2
18,665 4,750 31,8
19,126 4,637 | 16,1
19,943 4,448 21,9
20,491 2,331 30, 8
21,469 | 4,135 52,9
21,891 " 4,057 59, 8
22,371 3,971 - 58,7
22,778 3,901 12,0
23,159 3,837 51,0
23,870 - 3,725 | 20,8
24,526 3,627 15,5
54,704 | 3, 601 25,9
25,113 3,543 | 14,7
26,368 | 3,377 _ | 11,0
27,674 3,221 ~ 10,5
28,088 3,174 18,3
28,896 3,087 ~ 21,3
29,291 " 3,047 19,4
30,201 2,9568 | 10, 6
30,501 2,9284 : 13,3
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