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Je opisand tetrahydrofurdnova zlu¢enina v3eobecného
vzorca (1), v ktorom obidve X znamenaji nezévisle F alebo

nezavisle Cl, R' znamena priamy alebo rozvetveny (Cy aZ
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Cl alebo jedno X znamena nezavisle F a druhé X znamena {(xjj(JS O_O_N\_JN b
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Cg)alkyl, substituovany jednou hydroxyskupinou a jej far-
maceuticky prijatelny ester alebo sol’. Dalej je opisany spo-
sob pripravy a farmaceuticky prostriedok s jej obsahom na
lie¢enie alebo prevenciu fungicidnych infekcii.
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Oblast’ techniky

Tento vyndlez sa tyka tetrahydrofurdnovej zluceniny,
ako je (2R-cis)-4-[4[4-[4-[[(5-(2 4-dihalofenyl)-tetrahydro-5-
-(1H-1,2,4-triazol-l-ylmetyl)tetrahydrofuran-3-yl]-meto-
xy]fenyl]-2,4-dihydro-2-{mono- alebo dihydroxy- substi-
tuovanych (Cs-Cg)alkyl]-3H-1,2,4-triazol-3-0n substituova-
ny fungicid, spdsobu jej pripravy, jej farmaceuticky prija-
telného esteru a soli a farmaceutickych prostriedkov, ktoré
ju obsahuju. Tato zluenina, jej soli alebo estery sa pouZi-
vajl na oetrovanie a/alebo prevenciu fungicidnych infekcif
u hostitelov vratane teplokrvnych Zivo¢ichov, najmi Fudi.

Doterajsi stav techniky

Medzinarodnd prihléska &islo WO 89/04829, publiko-
vand |. jina 1990 a US patent ¢. 5 039 676 (A.K. Saksena a
kol.) opisuje objav (+)cis a (+)trans fungicidnych zla&enin,
reprezentovanych vieobecnym vzorcom,

G‘IO—O_ Ay
X N N-2

o
.

\N’"
LY

kde X znamena F, C1, Z znamend niZ3i alkyl, (C,-Cg)alka-
noyl alebo fenyl substituovany 2-niz&i alkyl-3-oxo-1,2,4-
-triazol-4-yl skupinou, napriklad (+)-cis (+)(trans)-1-[4-[[2-
+(2,4-diludrfenyl)-2-[(1H-1,2,4-triazol-l-yl)metylJtetrahydro-4-

-furanylmetoxy]fenyl]-4-(1-metyletyl)piperazin. WO 89/04829
neobjavuje zluceniny podFa tohto vynalezu.

Eurépska patentovéa publikacia & 0 539 938, publiko-
vand 5. maja 1998 objavuje napriklad (5R-cis)-4-4-[4-[4-
-[[5(2,4-dihalofenyl)-5-(1H-1,2,4-triazol-l-ylmetyl)tetra-
hydro furan-3-7yl]metoxy]fenyl]-1-piperazinyl]-2,4-dihy-
dro-2(C,-C,g)alkyl]-3H-1,2,4-triazol-3-6n  fungicidy, ale
neobjavuje zladeniny podla tohto vynélezu.

Jansen US patent & 4 791 111 objavuje napriklad
(+)cis-4-(4-(4-(4-(12-(2,4-dichlérfenyl)-2-(1H-1,2,4-tria-
zol-1-ylmetyl)-1,3-diaxolan-4yl]metoxy]fenyl]-1-piperazi-
nyl]-2,4-dihydro-2-(2-hydroxy-1-metylpropyl)-3H-1,2,4-
-triazol-3-6n, ktory je uZito¢ny ako antimikrobidlne ginidlo
a ktory méa vicSiu rozpustnost, ale neobjavuje zl(¢eniny
podl'a tohto vynalezu.

Je v3ak potrebné §irSie spektrum fungicidnych &inidiel,
ktoré maji zvySena rozpustnost’ a ktoré maju priaznivi u-
ginnost’ na odetrovanie systémovych fungicidnych infekei,
najmi infekcii Aspergillus, Candida, Cyrptococcus a o-
portunistickych infekcii.

Podstata vynalezu

Tento vynalez poskytuje zli&eniny podl'a vieobecného

vzorca (I}
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v ktorom obidve X znamenaju nezavisle F alebo C1 alebo
jedno X znamena nezavisle F a druhé X znamena nezavisle
Cl, R; znamena (C;-Cg)alkylskupinu s rovnym alebo roz-
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vetvenym retazcom, substituovanou jednou alebo dvoma
hydroxylovymi &astami, ich stercoizomérmi, estermi, é-
termi alebo ich farmaceuticky pouZitelnymi solami.

Podl'a vyhodného aspektu poskytuje tento vynilez zI{-
¢eniny podl'a v§eobecného vzorca (11)
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v ktorom obidve X znamenaju nezévisle F alebo Cl, alebo
jedno X znamena nezévisle F a druhé X znamend nezavisle
Cl, kde R, znamen4 vodik alebo (C;-Cs)alkyl a R; zname-
nd (C-Cy)alkyl substituovany jednou hydroxylovou ¢astou
a uhlik s hviezditkou (*) mé R alebo S absolutnu konfigu-
réaciu, ich estermi, étermi alebo ich farmaceuticky pouzitel-
nymi sol'ami.

Podl'a d'aldieho vyhodného aspektu poskytuje tento vy-
nélez zli€eniny podla vieobecného vzorea (111)
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ich estery, €tery alebo ich farmaceuticky pouZitelné soli.
PodFa d’alieho aspektu poskytuje tento vynélez zlude-
niny podFa vieobecného vzorca (IV),
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v ktorom R, znameni -C* H(C,Hs)CH(OR4)CH, alebo
-C* H (CH;) CH (ORg)CH3,

kde Rg znamena H, polyéterester, fosfatovy ester, sulfatovy
ester, heterocyklicky ester, alkanoatovy ester, alkenoatovy
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ester, ester aminokyseliny, ester kyseliny alebo ich farma-
ceuticky pouZitelnych soli.

Termin ,,(C;-Cg)alkylskupina substituované jednou ale-
bo dvoma hydroxylovymi ¢astami“ je tu pouZity vo vyz-
name oznafujicom uhlovodikové skupiny s priamym alebo
rozvetvenym ret’azcom, ktoré maju od troch do 6smich a-
témov uhlika, pritom v sebe zahfiiaji, bez toho, aby tym
bol vyber obmedzovany, metyl, etyl, n- a izo-propyl, n-,
sec.-, izoa terc.-butyl, n-, sec.-, izo- a terc.-pentyl, n-, sec.-,
izo-, terc. a neo-pentyl, n-, sec.-, izo-, terc. a neo-hexyl, n-,
sec.-, izo-, terc. a neo-heptyl,n-, sec.-, izo-, terc. a neo-
oktyl, substituované jednou alebo dvoma hydroxylovymi
Sastami a zahffia R a S stereoizoméry takych (C;-Cg)alkyl-
skupin.

Termin ,,(Cs-Cg)alkylskupina substituované jednou
hydroxylovou &astou® znamend —CH,OH, -C*H(OH)CH,,
-CH,CH,0H, -C*H(OH)C,H;, -C*H,CH(OH)CH; a
-(CH,):-OH, kde uhlikové atémy ozna¢ené hviezdi¢kou (*)
maju R alebo S absoltnu konfiguréciu.

Termin ,hydroxysubstituovana C, alebo Cs alkylskupi-
na* znamenda -C* H (C;Hs) C* H(OH)CH,,
-C*H(C,Hs)CH,CH,0H, -(CH),-C*H(OH)C,Hs,
-C*H(CH;)C*H(OH)CH; alebo -C*H(C,Hs)CH,OH, kde
kazdy atém uhlika oznadeny hviezditkou (*) ma R alebo S
absolatnu konfiguraciu.

Termin ,,farmaceuticky pouZitelné étery* znamena (a)
alkoxyskupiny s priamym alebo rozvetvenym retazcom ob-
sahujice jeden aZ dvadsat’ atémov uhlika, vyhodne jeden az
osem atomov uhlika, vyhodnej¥ie jeden aZ Sest’ atémov uh-
lika a (b) aryl(C,-Cs)alkoxyskupiny podla vieobecného
vzorca -O-(CHR;)-Ar, kde R; znamena (C;-Cg)alkyl s
priamym alebo rozvetvenym retazcom a n znamena 0 az 6,
vyhodne 1 aZ 3 a Ar znamena fenyl, fenyl substituovany
halogénom, najmé chlérom, brémom alebo nitroskupinou,
kyanoskupinou a trihalometylskupinou, najma trifluérme-
tylskupinou. Najvyhodnejsia éterova skupina je metyloxys-
kupina alebo benzyloxyskupina.

Termin ,.estery“ znamena (a) polyéterestery, (b) fosfa-
tové estery, (c) hetcrocyklické estery, (d) alkanoatové a al-
kenoatové estery, (¢) aminoalkanoatové estery, (f) estery
kyselin a (q) sulfitové estery.

Termin ,,polyéterestery je tu pouZity vo vyzname po-
lyéteresterov predstavovanych vieobecnym vzorcom

[}
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-C-(CHR7)S-O-(CHR7CHR7)t-Ra
b

kde R; ma tu definovany vyznam a s znamené celé &islo 1
aZ 6, vyhodne s znamena 1 aZ 3, vyhodnejSie znamena s 1, t
znamena ¢islo 1 aZ 6, vyhodne t znamena 1 aZ 3, vyhodnej-
$ie znamena t 2 alebo 3.
Rg znamena R, alebo skupinu -(CHR;),-CO,R;, vyhodne Rg
mamena CH,, C,Hs, -CH,CO,H alebo ~CH,CO,CH,. Typicky
vyhodné polyéterestery zahfitaji —COCH,0(CH,CH,0),CH,,
-COCH,0(CH,CH;0),CH;, -COCH,O(CH,CH,0);CHj.
Termin ,fosfatové estery” je tu pouZity vo vyzname
esterov fosforenych kyselin predstavovanych vieobecnym
vzorcom

t
-[C=(0) 1~ (CHR; )= (0) =P~ (OW) 5

5

kde z znamena 0 alebo 1, R; ma uvedeny vyznam a vyhod-
ne znamena H, n znamen4 celé &islo 0 az 6, m znamend 0
alebo 1 a W znamené H, CH,Ar alebo

OH

kde Ar ma vyznam uvedeny.
Typicky vhodné fosforeéné kyseliny a estery zahfiiaju
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i i 11 §
-g-(CH)n-O—P(OH)Z, m=n=1az 4 nebo ~C-CH(CHy)-0~P(OH),

a ich farmaceuticky pouZitel'né soli.

Termin ,.heterocyklicky ester je tu pouZity vo vyz-
name heterocykliekych esterov predstavovanych vieobec-
nym vzorcom

e
{
—~C—(CHR )W —N (CHR7)q

v/

v ktorom R; ma vyznam definovany, W znamena cel€ &islo
1 az 5, vyhodne W znamena 1 aZ 3, q znamena 3 alebo 4 a
Y znamena CHR, -O-, NH, NR,, S, SO alebo SO,. Typic-
ky vhodné heterocyklické cstery zahfiiaja
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Termin ,;alkanoatové alebo alkenoatové estery” je tu
pouZity vo vyzname alkanoétavych alebo alkenodtovych
skupin s priamym alebo rozvetvenym ret'azcom, pripadne
substituované hydroxyskupinou alebo jej Cast'ou alebo ta-
kymi alkanoatmi alebo alkanoatmi.

Vyhodné alkanoatové estery zahfilaju acetat aZ dekano-
at, najmd acetat aZz butanoat. Vyhodné hydroxysubstituova-
né alkanoatové estery zahfiaji C; a7z Cg alkanodtové estery
substituované jednou hydroxylovou &astou, najmi

o,
-CCH,0H a ~C~CH(OH)CHy

Vyhodné alkenoatové estery znamenaju C,y aZ Cy al-
kenoaty a zahfitaju Cy4 aZ C,g alkenoaty, ako je cis-7-hexa-
deceonat.

Termin ,,aminoalkanoat” je tu pouZity vo vyzname pri-
rodnych a syntetickych zvy3kov aminokyselin vyhodne s
aminoskupinami chranenymi konvenénymi chraniacimi
skupinami dobre znamymi v stave techniky, ako je fenyla-
cetat.

Termin ,ester kyseliny* je tu pouZity vo vyzname ky-
selin reprezentovany vSeobecnym vzorcom

Q
1 I
-C-C(CRR, ) ~C~OH
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kde R; mé uvedeny vyznam a k znamené celé &islo od 1 do
8. Typicky vhodné estery kyselin zahftiajii estery odvodené
kyseliny Stavel'ovej, maldnovej, jantarovej, glutarovej a a-
dipovej a taktieZ od rozvetvenych dvojsytnych kyselin s
rozvetvenym retazcom, ako je

It i
~CCHCH,-COH

Termin ,éter” je tu pouZity vo vyzname (C,-Cg)alkyl
alebo aryl(C,-Cq)alkyléterov, ktoré st konvenéne dostupné
znamymi metédami podla Williamsona. Typické vhodné
éterové skupiny zahfilaji metyl a etyl.

Zlageniny podla vynalezu a taktieZ ich étery a estery
maji $iroké spektrum fungicidnej aktivity pri rozmanitych
in vitro sk(8kach proti Candida, ostatnym kvasinkam, de-
matofytom, Aspergillus a oportunistickym hubam. In vitro
testy na fungicidnu Gginnost’ sa vykonévali konvenénymi
agarovymi zried'ovacimi metodami v Saboradovo dextré-
zovej zivnej pdde (,SBD“) na vel’kom mnoZstve hub. Mi-
nimalna inhibi¢na koncentracia (,MIC*) sa merala po 24,
48 a 72 hodinach.

Termin ,oportunistickd huba“ zahfila Crytococcus,
Histaplazmu, Blastomvees, Coccidioides, Fusarium, Mu-
cor, Paracoccidioides Fansecaea, Wanaiellu, Sporothrix,
Pneumocvstis, Trichospron, ako bolo ukédzané in vivo 0&in-
nost'ou u vhodnych zvieracich druhoch, napriklad na my-
Siach, krysach alebo kralikoch. Predpoklada sa, Ze zlueni-
ny podfa vyndlezu maji GCinnost proti mnoZstvu rodov a
druhov baktérii, prvokov, gramnegativnym, grampozitiv-
nym, Anaerobes, Leaionella, Borrelia, Mvcoplasma, Tre-
ponema, Gardneralla, Trichomononas a Trypanosoma.

Vyhodné zla€eniny podla vieobecného vzorca (III),
kde R; znamena hydroxysubstituované C, a Cs alkylskupi-
ny majd nasledujicu fungicidnu G&innost SBD proti 37
druhom Asperailus niaer, flavus, fumiaatus a terreus: geo-
metrickd  strednd hodnotu MFC v rozsahu 0,27 az
> 4,24 mg/ml.

Vyhodné zlageniny podla vdeobeeného vzorca (1I1), v
ktorom Rs znamend hydroxysubstituovanu Cs-alkylsku-
pinu, maja (1) lepSiu fungicidnu u¢innost’, ako bolo name-
rané geometrickou strednou hodnotou MIC a MFC pri roz-
nych in vitro sku¥kach proti C. Albicans (N = 26),
C. krusei (N = 26), C. glabrata (N = 9), C. tropicalis (N =
=4), C. stellatoidea (N = 1), C. neoformans (N = 3) a der-
matofytom, T. rubrum, T. menta a T. tonsurans (N = b) (po
48 alebo po 78 hodinéch) pri porovnavani s flukonazolom a
taktieZ (2) lep$iu fungicidnu G&innost’ v nasledujucich in
vivo modeloch: Asperailus flavus a fumiaatus (3tyri kmene)
v pulmonalnom modeli my3i (PO-1XDX4D) v porovnani s
inymi azolmi, napriklad itrakonazolom a Candida albicans
(3tyri druhy) systematicky model s normélnou a porovna-
vajlicou mySou (PO-1XDX4D) v porovnani s inymi azolmi,
napriklad flukonazolom.

In vivo fungicidna (innost’ zlGi¢enin podla tohto vy-
nalezu bola porovnavana s azolovymi fungicidmi, napri-
klad flukonazolom v Aspergilus pulmondrnom infek&nom
moduli v mysi. Bol pouZity postup opisany Davidom Loe-
benbergom a kol. ,,Sch 42427, The Active Enantiomer of
Antifungal agent Sch 39304; In vitro Activity”, Antimicro-
bial Aaents and Chemotherapy, (1982), 36 498 - 501.
A_sperailus flavus pulmonarny model je tiez opisany v Eu-
ropskej patentovej prihlaske ¢. 0 539 938 Al, publikovanej
5. maja 1993.

Vyhodné zludeniny podla vieobecného vzorca (IIT)
majt lepsiu fungicidnu in vitro G&innost’ SBD proti 37 dru-
hom Aspergillus v (a) geometrickej strednej hodnote MIC

< 0,05 az < 0,81 v porovnani s flukonazolom (geometricka
stredna hodnota MIC > 32 a (b) v geometrickej strednej
hodnote MFC < 0,89 az < 3,78 v porovnani s flukonazolom
(geometricka strednd hodnota MFC > 32).

Tabulky Q, R a S uvedené d'alej ukazuji lepdiu in vitro
fungicidnu G€innost’ troch vyhodnych zlacenin podla vie-
obecného vzorca (III) v porovnani s flukonazolom. Tabul-
ka Q ukazuje fungicidnu uginnost’ ako percento kmefiov
roznych hib s MIC < 1 mg/ml pre tri vyhodné zlu&eniny
podl'a v8eobecného vzorca (III) v porovnani s flukonazo-
lom. Tabulka R ukazuje fungicidnu G&innost’ ako percento
rovnakych kmetiov s MFC < 1 mg/ml. Tabulka S ukazuje
in vitro hodnoty MIC 90 pre tri vyhodné zluZeniny podla
vieobecného vzorca (I1I) vzh'adom na rovnaké organizmy
uvedené v tabulke Q aR.

Najvyhodnejie zlieniny podfa vieobecného vzorca
(I1I), kde Rs =

Me

CH
Me

mali konzistentne vy$3iu Groveft séra u mysi, krys, psov a
opic po oralnom davkovani v metylcelulézovej formulacii
v porovnani s azolmi podobnou $truktirou a tieZ mali vel-
mi dlhit Zivotnost’ pol¢asu séra pri davkovani 1 x denne s
dobrou tkanivovou distribliciou. Uvedené najvyhodnejsie
zlG&eniny podl'a vieobecného vzorca (ITf) nie st induktor-
mi cytochrém P 450 enzymov pedene metabolizujtcich lie-
¢iv po oralnom podani v in vivo krysom modeli.

Tabulka Q
In vitro fungicidna aktivita pre vybrané zlGeniny vzorca

rh

FPercento kmefiov s MIC ¢ lmg/ml

ng/ml
Mo M —Me
8] I —KK
FOH O -ae-CH
/
w's w3 W' Bz

Organizmus Kmene
Aspargiitus a7 100 100 10e ¢
Candida

Albicans 26 100 100 100 100
Candida

Kursai 16 100 100 100 100
Candida

Tropicatis

& Steilaoidea 5 100 100 100 100
Candida

Glabraza 9 22 22 33 0
Ciyptoceesus © 3 100 100 100 o

Naotformans
Dematopiytes 6 100 100 100 100
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2. FLZ = flukonazol
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Tabulka R
In vitro fungicidna aktivita pre vybrané zliceniny vzorca

am

Percento kmefiov s MIC ¢ img/ml

ng/al
Me Mo Ma
'Y b
jeOH et O eoOH
“/ s /s Mn/a -
Organizans Knene j 282
Aspargillus 37 5 62 89 0
c:ﬁ?é::ts 26 100 100 100 100
Sid
C':un;)ala 1-16 88 94 100 0
Canaxa
& Suuﬂmden 5 100 100 100 100
Cé?zhclsaa:a e 22 22 22 0
Cryprocozzus 3 100 100 100 ]
Neotormans
€7 g2 100 ¢

Dermatopnytes 6
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2. FLZ = flukonazol

Tabutka S
In vitro fungicidna aktivita pre vybrané zlaleniny vzorca

ity

Percento kmefiov s NIC < img/ml

ag/mi
Me o
<CH JUOH /""QH
s w" Bz

Organizans Knene

Aspargilius 37 122 .96 112 2.9
15 Candida

Albicans 26 274 174 139 887

Candida
2 Kursai 16 058 014 a2 29.9

Candida

Tropicalis

& Steliaoicea 5 7 117 354 a7
25 Cancida

Glabra 9 8.8 17.1 28.8 2s.3

Cryptococous 3 05 007 .10t 258

Nectormans
30

Dsrmatophytas & 185 B 707 294

L
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2. FLZ = flukonazo}

Vyhodné estery a étery zlucenin podla vynélezu podla
vzorca (IV) tieZ maja vynikajuce in vivo fungicidne Ginky
proti Sirokému spektru hub po oralnom alebo parenteral-
nom podani, napriklad zlG¢eniny IV my3iam, krysdm, psom
alebo opiciam. Vyhodné estery a étery vzorca (IV) su uve-
dené d'alej, kde Ry znamena:
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Obzvla3t vyhodné estery uvedené dalej su 'ahko meta-
bolizované in vivo na zodpovedajuce alkoholy, napriklad
Rs znameni

Me Me
s i
S S
OH alebo aH
Me'

Me

Najvyhodnej§ie metabolizované estery zahffiaji zlace-
niny podla vzorca (IV), v ktorom Ry znamena

A

Me

GCOCHO(CH; CH; OlgMe OCCHa O
29 kd
S

< INMG

OFO;H,
: kde Y, R7 a q majd uz

definovany v¥znam

QCOCH2PC3Hy

—g-_ « INMG
INMG
i OPQO3H;

Fungicidne zlG¢eniny podla tohto vynélezu reprezento-
vané vieobecnym vzorcom (I) majit R absolutnu stereo-
chemicku konfiguraciu na uhliku v tetrahydrofurdnovom
kruhu nesticom di-halogénfenylovi a 1H, 1,2,4-triazol-l-
-ylmetylovi €ast a CH,OY ma ,,cis* stereochemicku kon-

figuraciu relativne k 1H-1,2,4-triazol-l-ylmetylove] Easti.
Pozri dalej uvedeny vieobecny vzorec (1)

“\\\“‘C ol

(1

~ 7~an‘
—< >—N N
- \/N
b

kde R, znamena (C;-Cg)alkylovi skupinu s priamym alebo
rozvetvenym retazcom, substituovani jednou alebo viace-
rymi hydroxyskupinami, ktora vyhodne existuje ako jeden
stercoizomér, prifom zmes izomérov je tieZ zahrnutd do
rozsahu tohto vynélezu.

Zlaceniny podla veobecného vzorca (I) su genericky,
v Zladnom pripade vak nie 3pecificky opisané ako ,.cis“
série, typ ii v US patentovom spise & 5 039 676, Saksena a
kol, stlpcc 9, riadok 59 - 68 a v priklade 68, stipee 5, riadok
16 az stipec 52, riadok 44,

ZIiZeniny podla tohto vynélezu moZno pripravif
krokmi, ilustrovanymi nasledujiicimi schémami I az V. V

schéme I sa zlugeniny 3 Iahko pripravia z komeréne do-
stupnej zla€eniny I podla prikladu la, 1b a lc. Zlageniny 4
sa pripravia reakciou L(+)-dietylvivanu (,,L-DET*) a mole-
kulovych sit za pritomnosti tetra-izopropaxidu titdnu (i-
PrO) v aprotickom rozpiist'adle, ako je metylénchlorid pri teplote
0 °C az -35 °C. Pozri napriklad T. Katsuki, K. B. Shar-
pless, J. Am. Chem. Soc., 102, 5974 (1980) a 103, 464
(1981). K tejto reakénej zmesi sa pridava oxidagné &inidlo,
napriklad terc.butylhydro-peroxid (,TBHP“) (krok d v
schéme I). Prida sa zluCenina 3 a ziska sa zlugenina podl'a
vieobecncho vzorca (4) (ked sa pouzZije L(+)-dietylvivan).
Reakcia zluceniny 4 s 1H-1,2,4-triazolom za pritomnosti
silnej zasaditej latky, napriklad NaH v aprotickom rozpis-
tadle, ako je DMF, pri teplote 0 aZ 80 °C poskytne diolovi
zli&eninu podl'a vieobecného vzorca (5). Primérna hydro-
xyskupina v zlu€enine podla vieobecného vzorca (5) sa
konvertuje na odstupujitcu skupinu, naprikiad mesylat ale-
bo tosylat (zlu¢enina 6), reakciou zludeniny podla vie-
obecného vzorca (5), napriklad s mesylchloridom (,,MsCI“)
v aprotickom rozptitadle, napriklad metylénchloride, za
pritomnosti  zasaditej latky, napriklad trietylaminu
(..EtsN™). Zlugenina podla vieobecného vzorca (b) sa spra-
covava so silne zasaditou latkou, napriklad hydridom sod-
nym (NaH) v aprotickom rozpast'adle, napriklad DMF pri
izbovej teplote, za vzniku oxyranavej zligeniny podla vie-
obecného vzorca (7). Reakcia zI(i¢eniny podla vieobecné-
ho vzorca (7) s dietylmalondtom za pritomnosti silne zésa-
ditej latky, napriklad hydridu sodného, v aprotickom roz-
pustadle, napriklad DMSO pri teplote 25 °C az 75 °C, pos-
kytuje laktén 8. Redukcia 8 s hydridom kovu, napriklad tet-
rahydroboritinom litnym (LiBH,) v alkohole, napriklad v
etanole (EtOH), poskytuje triol 9. Konverzia dvoch primér-
nych alkohalov 9 na odstupujice skupiny (metansulfonéty
aleho p-toluénsulfondty) reakciou 9 s prebytkom p-
-toluénsulfonylchloridu v aprotickom rozptstadle, napri-
klad THF, pri pritomnosti zasaditej latky, napriklad Et;N sa
poskytuje di-p-toluénsulfonat. Zlienina 10 sa privedie do
styku so silne zasaditou latkou, napriklad NaH, v aprotic-
kom rozpastadle, ako je toluén, pri zvySenej teplote od
100 °C do 120 °C, pritom sa ziska zmes dvoch p-
-toluénsulfonatov (cis a trans), ktoré sa separuji chromato-
graficky za ziskania cis-p-toluénsulfonétu 11. Reakcia zlu-
¢eniny 11 s alkoholmi HOY za pritomnosti silne zasaditej
latky, ako je NaH, v aprotickom rozpu§tadle, ako je
DMSO, pri teplote 25 °C az 75 °C poskytuje zlu¢eninu
podta vieobecného vzorca (I).

Schéma II poskytuje alternativnu reak&n( sekvenciu pri
ziskani zlG¢enin podla tohto vynélezu. Reakciou zlu¢eniny
11 s komer¢ne dostupnou zli&eninou 12 za pritomnosti
NaH sa ziska zlageniny podla vieobecného vzorca (13).
Hydrolyza N-acetalovej skupiny v zlG&enine 13 sa vykona-
va silne zasaditou latkou, ako je NaOH, za pritomnosti n-
-BuOH, &im sa ziska zladeniny 14. Je pochopitefné, 7e
miesto N-acetylovej skupiny v zlt¢enine 12 mdze byt pou-
Zitd ind zdsaditd labilnd skupina, ako je N-formyl, N-
-benzoyl atd’., za poskytnutia korepondujicich N-formylo-
vych a N-benzylovych derivatov zlugeniny podla vieobec-
ného vzorca (13). Reakcia zlu&eniny 13 s p-chlémitroben-
zénom za pritomnosti kolektoru kyseliny chlorovodikovej,
ako je K,CO;, poskytuje nitrozli¢eninu podla vieobecného
vzorca (15). Katalytickou reakciou zli&eniny 15 za pritom-
nosti platinového alebo palddiového katalyzatora sa ziska
amin podl'a vieobecného vzorca (16). Spracovanim zlude-
niny 16 s fenylchlérformidtom za pritomnosti pyridinu sa
ziska uretdnovy medziprodukt podla vieobecného vzorca
(17). Reakciou zlugeniny 17 s hydrazinam sa ziska semi-
karbazid podl'a vieobecného vzorca (18), ktory cyklizuje za
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pritomnosti formamidinacetatu za poskytnutia kiového
triazolonu podla vieobecného vzorca (19). Alkylacia zlo-
Ceniny 19 podla prikladu 19 a 20 vratane zlG¢enin podla
vieobecného vzorca (I), kde R ma uvedeny vyznam.

Schéma III poskytuje zo stereo3pecifickéha hl'adiska
pristup k cis-alkoholu podl'a vieobecného vzorca (26) a cis-p-
-toluénsulfonétu podla vieobecného vzorca (11), a to apli-
kovanim enzymovej chémie. Napriklad reakcia triolu podl'a
vieobecného vzorca (9) s etylacetitom za pritomnosti pra-
satej pankreatickej lipazy dava jednoduchy monoacetat
podra vieobecného vzorca (21). Zostdvajuca priméarna hyd-
roxyskupina v zlG&enine 21 je chranena kyslou labilnou
skupinou, ako je tetrahydropyranylova skupiny, a ziska sa
zligenina, ako je 22. Hydrolyza acetoxyskupiny v zli¢eni-
ne podl'a vieobecného vzorca (22) sa vykonéva zédsaditou
latkou, ako je KOH, pri¢om sa ziska zlG¢enina podfa vie-
obecného vzorca (23). Ostévajuce kroky su: (i) tosylacia
zltikeniny podla vieobecného vzorca (23) za ziskania zld-
¢eniny podla vieobecného vzorca (24); (i) cyklizacia zI0-
&eniny podl'a vieobecného vzorca (24) za pritomnosti NaH,
¢im sa ziska zlagenina podla vieobecného vzorca (25); (iii)
odobratie chraniacej skupiny THP éteru v zlaenine podla
vieobecného vzorca (25) s pouZitim kyslého katalyzatora,
ako je p-toluénsulfonova kyselina (na ziskanie zla¢eniny
podl'a vieobecného vzorca (26)), nasledované tosyliciou
vyslednej zIG&eniny podl'a vicobeeného vzorca (26) za zis-
kania kl'ai¢ového medziproduktu 11.

Podrobny opis pripravy kfaéového medziproduktu je
opisany v US patentovej prihlagke &. 08/055 268, prihlase-
nej 30. aprila 1993, ktora sa tu uvadza ako odkaz.

Schéma |

Reagencie: (a) NaOAc; (b) Wittigova reakcia; (c) KOH;
{d) L-DET, TBHP, (i-Pr),Ti; (e) NaH, 1,2,4-triazol, DMF;
{f) MsCl, Et;N, CH,Cl,; (g) NaH, DMF; (h) NaH, CH,
(COOE),, DMSO; (i) LiBH,, EtOH; (j) TsCl, Et;N, THF;
(k) NaH, toluén, zahrievanie; (m) NaOY, DMSO
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Schéma 11
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Schéma II (pokratovanie)
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Reagencie: (a) NaH; (b) NaOH/n-BuOH; (c) p-Cl-
-CeHNO,/K,CO3/DMSO, (d) HyPC; (e) CsHsOCOC1/py-
ridin/CH,Cl,; (f) NH,-NH,/H,0O/dioxén; (g) foramidinace-
tat/DMF/zahrievanie; (h) podra prikladov 19 a 20.
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Schéma III
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Reagencie: (a) prasaCia pankreaticka lipdza/EtOAc; (b) di-
hydropyran/H™; (c) KOH; (d) p-toluénsulfonylchlorid/py-
ridin; (e) NaH; (f) metanol/H'; (q) p-toluénsulfonylchlo-
rid/pyridin.
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Schéma VI
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R'™ znamené vyhodne CHs, R** zmamené vyhodne CHyfenyl
(syn izomér>9 : 1)

(a) pyrolidin, reak&ny Zas 24 hodin; (b) R**-X, NaH; DMF;
(c) RED-AL, toluén, -20 °C; (d) H,NNHCHO, McOH;
(e) R*MgBr, Et,0, -10 °C, reakény &as 24 hodin; (f) 17F
schéma V a postup prikladu 32d; (g) H,, Pd, HCOOH,
80 °C.

Schéma VII
Priprava polyéteresterov

Priprava polyéteresterov
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Tabulka pre schému VII
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Schéma [X
Priprava heterocyklickych esterov

Priprava heterocyklickfch esterov
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Schéma IV poskytuje d’aliie reakéné sekvencie na zis-
kanie zla&enin podl'a tohto vynalezu. Zlu&enina 27 sa pri-
pravi z metyléteru zlu¢eniny 12 v schéme II tak, Ze sa me-
tyléter 12 podrobi reakénym krokom a aZ g reakénej sché-
my II. Reakcia zlugeniny 27 s vodnym HBr alebo BBrs d4
fenolovii zIiZenina 28. Reakcia zlG&eniny 28 s jednym ek-
vivalentom NaH a naslednym spracovanim, napr. s 2-
-(trimetyl)silyletoxymetylchloridom (,,SEM-C1“) a DMF
pri teplote okolia sa ziska chranena zli¢enina 29 s vizbou
SEM-dusik. Deprotonéciou zlugeniny 29 s NaH nasledova-
nou reakciou vzniknutého aniénu s tosylatom 11 v DMF
alebo DMSO pri zvy3enej teplote sa ziska zlu¢enina 30.
Dusik chraniaca skupina zIG&eniny 30, napr. SEM sa od-
strani spracovanim napriklad 6N HC1 v metanole pri zvy-
Senej teplote podas 3 hodin a ziska sa zlu¢enina 19. Zlade-
nina 19 sa spracuje s NaH a DMSO pri teplote 20 °C potas
3/4 hodiny, a potom sa alkyluje s R;X za vzniku zli¢eniny
[. V zlti¢eniny R, X znamend R, C;-Cgalkylskupinu, ktord
ma aspoil jednu chranenit hydroxylovii &ast', napriklad O-
-SEM a X' znamena odchédzajiicu skupinu, napriklad bro-
sylat. Odstranenim hydroxy chréaniacej skupiny zo zluceni-
ny 31, napriklad O-SEM, ktoré sa vykond napriklad 6N
HCI v metanole, sa ziska zli¢enina podla vynalezu podfa
vEeobecného vzorca (I).

Schéma V poskytuje vyhodn( cestu na pripravu zlice-
nin podla tohto vynalezu uvedenych v schéme II. Sodna
sol’ zlGZeniny 31 pripravena reakciou 4-(4-(nitrofenyl)-1-

10

-piperazinyl]fenolu s NaH v bezvodom DMSO pri teplote
50 °C az 60 °C polas 30 minGt reaguje s 2,4-diflu6r-
fenyltosyldtom 11F (zlucenina 11 v schéme II, kde X = F)
podas 1 hodiny pri 50 °C az 70 °C a po okamihovej chro-
matografii na silikagéli alebo po kry§talizacii sa ziska zli-
Cenina (zlu¢enina 15 v schéme II, kde X = F). Redukciou
15F hydrogenéciou v pritomnosti 5 % Pd/C v etanale obsa-
hujacom IN HCI sa ziska aminozligenina 16F (zli¢enina
16 v schéme II, kde X = F). Reakciou 16F s fenylchlorfor-
midtom v bezvodom pyridine pri teplote 0 aZ S °C pocas 2
hodin sa ziska fenylkarbanat 17F (zla¢enina 17 v schéme
II, kde X = F). Reakciou 17F s hydrazinhydratom v 1,2-
-dimetoxyetane pri teplote 80 °C potas 4 hodin sa ziska
semikarbazid 18F (zlu¢enina 18 v schéme I, kde X = F).
Reakcia 18F s formamidinacetitom a Et;N v 2-metoxy-
etanole pod argonom v mieSacom reaktore pri 80 °C cez
noc sa ziska 3H-1,2,4-triazol-3-6n 19F (zli&enina 19 v
schéme 11, kde X = F). Reakciou zlG¢eniny 19F s R, X pod-
l'a postupu uvedeného v schéme IV sa ziskajii zlageniny
podFa vieobecného vzorca (I).

Schéma VI poskytuje alternativnu, stereoselektivu
cestu na pripravu vhodnych zlu¢enin podla vynalezu. Na
zli&eninu 35 (napriklad metylester kyseliny S-mliegnej) sa
pdsobi prebytkom pyrolidinu v metylénchloride po&as 24
hodin pri izbovej teplote a ziska sa amid 36. Reakciou zlu-
Ceniny 36 a NaH s napriklad benzylhalogenidom v DMF sa
ziska zlG¢enina 37. Selektivnou redukciou amidu 37 s 3,4M
roztokom bis(2-metoxy-etaxy)aluminiumhydridom sodnym
(-,RED-A1*) v toluéne pri teplote -20 °C sa ziska aldehyd
38. Reakciou aldehydu 38 s H,NNHCHO v metanole sa
ziska zli¢enina 39, ktora reaguje s Grignardovym ¢&inidlom,
napriklad etylmagnéziumbromidom v suchom éteri pri
teplote -10 °C aZ do izbovej teploty podas 24 hodin a ziska
sa zlucenina 40, kde pomer S,S izoméru ; S,R izoméru je
94 : 6. V pripade, Ze sa grignardova reakcia vykond v pri-
tomnosti 1,2 ekvivalentov bis(trimetylsilyl)-acetamidu,
potom pomer SS ku SR je 99 : 1. ZlG&enina 40 reaguje so
zlu¢eninou 17F reakénej schémy V v toluéne v pritomnosti
DBU (1,8-diazabicyklo[5.4.0Jundek-7-énu) podas 6 hodin
pri teplote 80 °C. Cyklizicia sa dosiahne zvy3enim teploty
na 100 °C az 110 °C a pokratovanim v udrziavani tejto
teploty cez noc. Po vycdisteni pomocou TLC sa ziska zluce-
nina 20F. Spracovanim 20F vodikom a paladiovou erfiou
v metanole obsahujicom kyseliny mrav¢iu zahriatu na
60 °C sa ziska surovy produkt, ktory sa izoluje a Eisti
(TLC) a ziska sa 20F, t. j. zli¢enina podl'a vieobecného
vzorca (1), kde

aX=F, Mt = 701°
OH

Reakciou Grignardovho ¢inidla na propanimin 39 vzni-
ka zlugenina 40, v ktorej je absolttna stereochémia zavede-
na na nové chirdlne centrum v 40 v podstate rovnaka (t. j.
S) ako na chirdlnom atéme uhliku v 39. Termin ,,v podstate
rovnakd“ je tu pouZity vo vyzname, Z¢ pomer
S : Sk S: R (v naprikiad 40) je va¢$i nez 9 : 1, vyhodne
vagsinez 15 : 1, najvyhodnejSie 99 : 1.

Hmotové spektralne udaje uvadzané tu ako M+ si vy-
chodiskové iony, ktoré boli stanovené technikou rychleho
bombardovania atémov (FAB) a predstavuji piky M+1.

Schéma VII poskytuje vSeobecni metédu na pripravu
polyéteresterov alkoholov podla tohto vynédlezu. Alkoholat
alkoholéteru 42 napriklad CH,(OCH, CH,);0H, t. j. zlige-
nina 42, kde R; = H a t = 3 sa pripravi reakciou 42 s pre-
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bytkom silnej bazy, napriklad NaH v bezvodom éteri, na-
priklad v THF pri teplotich l'adového kapefa. Takto vznik-
nut4 reak&ni zmes sa mieda niekolko hodin, t. j. 2 alebo
viac a prida sa k nej sodna sol’ kyseliny 43, napriklad sodna
sol' kyseliny chléroctovej (43, kde LG = Cl, R, = H a
s = 1). Vzniknut4 reak&na zmes sa miesa pri teplotich la-
dového kupela a v miedani sa pokraduje aZ do dosiahnutia
izbovej teploty. Potom sa opatrne prida voda a polyéterky-
selina 44 sa oddeli konvenEnymi technikami.

K roztoku zligeniny 44 v CH,Cl, sa prida 1,3 az 1,5
ekvivalentov bazy 4-(N,N-dimetylamino)pyridinu (,, DMAP*)
a zli¢enina 20F, v ktorej

Me

Ry =
OH
Me

Teplota takto vzniknutej reakénej zmesi sa zniZi pouZi-
tim Fadového kapel'a a k zmesi sa prida 1,3 az 1,5 ekviva-
lentov dicyklohexylkarbodiimidu (,DCCP*). Vzniknuta re-
ak¢éna zmes sa kontinualne mie3a aZ po dosiahnutie izbovej
teploty. Zrazenina modoviny sa odstrani a surovy produkt
sa izoluje obvyklymi technikami. Vzniknuty zvy3Sok sa Cisti
chromatografiou na silikagéli a ziska sa &istd zlilenina
[M+H]* = 906 (FAB). Vhodnou substiticiou vychodisko-
vych latok 42 a 43 sa ziskaji zludeniny 45 uvedené v ta-
bufke pre schému VII. Hodnoty MS pre produkty uvedené
pod 45 v tabulke pre schému VII boli namerané metddou
FAB.

Schéma VI A-C znézoruje vieobecné spdsoby na
pripravu fosfatovych esterov alkoholov podla vynalezu.
Schéma VIIIA poskytuje spdsob pripravy fosfatovych este-
rov podl'a vieobecného vzorca (IV), v ktorom Rg znamena

_[@

kdez=m=n=0

Zligenina 20F zo schémy II v metylénchloride reaguje
pri izbovej teplote s 1,5 ekvivalentmi N,N-diizopropyl-
dibenzylfosforamidu, 1,5 ekvivalentmi terc.butylperoxidu
(3M v izookténe) a bazou, ako je tetrazol pocas niekolkych
hodin. Postup reakeie sa sleduje TLC (5 % metanol : EtO-
Ac, objemovo) na silikagéli. Surovy produkt v EtOAc sa
premyje tiosulfatom sodnym a &isti sa pouZitim Standard-
nych technik a ziska sa dibenzylfosfatovy ester 46. Diben-
zylesterova skupina zliceniny 46 sa odstrani a spracovanim
zludeniny 46 rozpustenej v rovnakych objemoch etanolu a
ladovej kyseliny octovej v pritomnosti prebytku 10 % Pd/C
pod atmosférou vodika pri izbovej teplote a mieSanim cez
noc sa ziska zlu€enina 47. Reakcia pokratuje, pokial je
zistend pritomnost vychodiskovych latok (TLC alebo
NMR). Katalyzator sa odstréni filtraciou a surovy fosfatovy
ester 47 sa Cisti $tandardnymi technikami. Spracovanim
zlueniny 47 v metanole pri izbovej teplote dvoma ekviva-
lentmi bazy, napriklad NMG (alebo Et;N) sa ziska zla&eni-
na 47 2NMG. Zluceniny 46 a 47 pripravené podl'a schémy
VIIIA st uvedené v tabulke pre schému VIIA.

Schéma VIIIB znazoriuje pripravu fosfatovych éterov
podl'a vS§eobecného vzorca (IV), v ktorom

[¢]
= (CHR Oy PIOW),

k]

i o
R = — |C|,— CHRIAOZPOM,

z=m=1an=0.

Zlatenina 20F rozpustend v metylénchloride sa spra-
cuje 1,3 ekvivalentmi DMAD, 1,3 ekvivalentmi DCCD a
1,3 ekvivalentmi kyseliny 49 podl'a vieobecného vzorca

o]
[]
HO‘HT‘ (CHR LG

napriklad HO,C(CHa,),Br, t. j. z=1,n=4, R, = H a odché-
dzajica skupina LG znamen4 Br. Reak&na zmes sa mieSa
pri izbovej teplote dovtedy, kym je zistena pritomnost’ vy-
chodiskovych latok (TLC) a Cistenim surového produktu sa
ziska bromid 50 vo forme bielej pevnej latky, kde
Me
Ri= ae ]
= 0,CICH ;)8r
me” ‘

Bromid 50 v benzéne sa zahrieva pri teplote 80 °C cez
noc s 1,5 ekvivalentmi dibenzylfosforeénanu strieborného
(Sigma Chemical Co., St. Louis). Reak&na zmes sa ochladi
a premyje sa vodnou bazou, napriklad K,COs. Surovy pro-
dukt sa oddeli a Cistenim chromatografiou na silikagéli sa
ziska dibenzylfosfatovy ester 51. Spracovanim zliéeniny
51 v zmesi etanolu a l'adovej kyseliny octovej s prebytkom
10 % Pd/C pod atmosférou vodika cez noc pri izbovej tep-
lote sa ziska fosfore¢nanovy ester 52. Spracovanim zlide-
niny 52 v metanole dvoma ekvivalentmi bazy, napriklad
NMG (alebo Et;N) sa ziska zlu¢enina 52 2NMG.

Schéma VIIIC poskytuje alternativny postup pripravy
fosfore¢nanovych esterov podla vieobecného vzorca (IV),
v ktorom R; md vyznam definovany pre schému VIIIB a
z =1 a n = |. Benzylester metylacetatu 53 v zmesi meta-
nolu a vody a prebytok bazy, napriklad K,CO;, sa micSaji
cez noc pri izbovej teplote a ziska sa benzylester 54. Reak-
cia roztoku zlieniny 20F a 54 v metylénchloride s 1,3 az
1,5 ekvivalentmi DCCD a DMAP pri izbovej teplote cez
noc poskytuje ester 55. Benzyléterova skupina zli¢eniny 55
sa odstrani spracovanim s prebytkom 10 % Pd/C v zmesi
etanolu a l'adovej kyseliny octovej pod atmosférou vodika a
pri izbovej teplote cez noc. Cistenim surového produktu sa
ziska zlugenina 56. Spracovanim zlaeniny 56 s 1,5 ekvi-
valentmi diizopropyldibenzylfosforeénanu a 1,5 ekviva-
lentmi terc.butylperoxidu a tetrazolom podla postupu uve-
denom na schéme VIIIB sa ziska dibenzylester 57. Odstra-
nenim dibenzylovych skupin 10 % Pd/C v zmesi etanolu a
adovej kyseliny octovej pod atmosférou vodika (ako je o-
pisané) sa ziska fosfore¢nanovy ester 58. Spracovanim zIu-
Ceniny 58 dvoma ekvivalentmi béazy, napriklad NMG sa
ziska zluéenina 58 2NMG.

Schéma I1X znazortiuje pripravu heterocyklickych este-
rov podl'a tohto vyndlezu. Zli¢enina 20F, kde

Me

Ri= mi
OH

Me

rozpustend v metylénchloride reaguje so zluceninou 62
(Hal = Br alebo C1, w=1 az §, napr. CI-CH,-COCI) v pri-
tomnosti bazy, ako je pyridin, pri teplote 0 °C az 5 °C po-
¢as 4 hodin. Reakéna zmes sa umiestni cez noc do chlad-
ni¢ky. Ak je to nevyhnutné, pridd sa d’al3ia zlicenina 62 a
baza a reakcia pokracuje dovtedy, kym je zistena pritom-
nost zli¢eniny 20F pomocou TLC. Cistenim surového pro-
duktu stlpcovou chromatografiou na silikagéli sa ziska &ista
zli¢enina 59 (w = 1, Hal = C1). Reakciou zlaeniny 59 s
prebytkom dusikatej heteracyklickej zlGi€eniny 60 (napri-
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klad Y =NH, R, =H a q =4) pri teplote 50 az 60 °C potas
1 hodiny sa ziska zli¢enina 61. Substituciou dusikatej hete-
rocyklickej zlaceniny 60 pét- alebo Sest¢lennymi zlu&eni-
nami, napriklad morfolinom, N-metyl-piperidinom sa zis-
kaju zlu€eniny pre schému IX.

Alkanoatové a alkenodtové estery 20F pripravené Stan-
dardnymi syntetickymi technikami (napriklad reakciou an-
hydridu alebo halogenidu alkanovych alebo alkénovych ky-
selin v pritomnosti bazy, napr. pyridinu) produkuju alkano-
aty alebo alkenoaty zlugenin podla vdeobecného vzorca (I).

Sulfatavé estery sa pripravia reakciou alkoholov podla
vSeobecného vzorca (I) az (IV) s oxidom sirovym v pri-
tomnosti prebytku pyridinu pri teplote 70 az 90 °C pocas
aspoil 2 hodin podla postupu R.M. Moriarty a kol. Tetra-
hedron Letters, diel 35, .44, str. 8103 - 8106 (1994).

Zlugeniny podla vieobecného vzorca (1) sa tieZ pripra-
via reakciou zla¢eniny 11 s alkoholmi podl'a vzorca HOY v
pritomnosti silnej bazy, napriklad NaH, v aprotickom roz-
pustadle, ako je DMSO.

H H
W X R/-A‘\“ ~N
X ors ) or

ey, 0

\0 « oY
N—N

Ng
% ST

n

(R)-,,Tosylat” série
Pozri priklad 15
kde X = F alebo C1,

_ % _R
Y= VoY P=n
‘-< >—N N
s =N

a Ry = (C5-Cy) alkylskupina substituovand jednou alebo
viacerymi hydroxylovymi ¢astami.

Zludeniny reprezentované podl'a vieobecného vzorca
(I) maja Siroké spektrum fungicidnej GCinnosti, a to pri
zvy&ajnych fungicidnych kontrolnych skaskach, proti l'ud-
skym a zvieracim choroboplodnych zarodkom, ako su na-
sledujice: Aspergillus, Blastomyces, Candida, Cryptococ-
cus, Coccidioides, Epidermophyton, Fonsecaea, Fusarium,
Mucor, Saccharomyces, Torulopsis, Trichophyton, Tri-
chosporon, Sporothrix a Pneumocysitis.

Vyhodné zltceniny podla vieobecného vzorca (IV)
maji miestnu, oralnu a parenteralnu fungicidnu w&innost’ in
vivo testovanim na zvieratach, pri¢om je tito u€innost neo-
¢akavane lepdia neZ pri zndmych fungicidnych Einidlach,
napriklad itrakonazolu a flukonazolu a pri tych azolovych
zludeninach, ktoré boli $pecificky objavené Saksanom a
kol. v US patente 5 039 676 a v Medzinarodnej publikécii
& WO 93/09114.

Fungicidne zli¢eniny podla vSeobecného vzorca (I) a
farmaceuticky prostriedky podla tohto vynalezu majl
predpoklady na to, Ze budi mat’ antialergicku, protizapalo-
v a imunomedulagnd G&innost,, Siroké spektrum antiinfek-
¢nej cinnosti, napriklad antibakteridlnu, antiprotozondlnu
a antihelmintov u&innost’.

Tento vynalez tieZ poskytuje prostriedky na o3etrovanie
alebo prevenciu plesiiovych infekcii, zahfiajuci fungicidne
G¢inné mnoZzstvo zlideniny reprezentovanej podla vie-
obecného vzorca (I) alebo jej farmaceuticky prijatelnych
soli a farmaceuticky prijateného nosica alebo riedidla.

Farmaceutické prostriedky podl'a tohto vynilezu mdZu
tiez obsahovat’ fungicidne uéinné mnoZstvo inej fungicidne
Utinnej zloceniny, ako su napriklad zlaeniny aktivne proti
bunkovej stene. Termin ,,zlG¢eniny aktivne proti bunkovej
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stene’ znamend v tu pouZitom vyzname, Ze ide o akikol-
vek zli¢eninu, ktora interferuje stenou bunky huby a zahf-
fia, bez toho, aby sa tym ohraniCoval ich vyber, také zlGde-
niny, ako papulacandiny, echinocandiny a aculeaciny, aj
inhibitory proti bunkovej stene huby, ako nikkomyciny,
napriklad nikkomycin K a iné, ktoré si opisané v US pa-
tente €. 5 006 513, ktory sa tu uvadza ako odkaz.

Farmaceuticky pouzZitelné soli zlG¢enin podla tohto
vynélezu zahffiajii adiéné soli farmaceuticky pouZitel'nych
kyselin a soli.

Vyhodné farmaceuticky prijatelné kyslé adi¢né soli su
netoxické adi¢né soli, tvoriace sa tym, Ze sa k zlucenine
podla tohto vynalezu pridiva stechiometrické mnoZstvo
mineralnej kyseliny, ako je HC1, HBr, H,SO,, HNO, alebo
H3PO, alebo organické kyseliny, ako je alkyl alebo arylsul-
fonava kyselina, napriklad metansulfonova kyselina, kyse-
lina izotidnov4, para-toluénsulfonové, naftylsulfénova a
pod.

Farmaceuticky pouzitelné bazy vhodné na pouZitie v
tomto vynaleze si bazy, ktoré tvoria farmaceuticky pouZi-
tel'né soli kyslych farmaceuticky pouzitelnych esterov fun-
gicidnych zlu¢enin podPa vieobecnych vzorcov (I), (II),
(111) alebo (IV) a zahfiiaji vhodné organické a anorganické
bazy. Vhodné organické bazy zahffiaju primarne, sekun-
dérne a tercidlne alkylaminy, alkanalaminy, aromatické a-
miny, alkylaromatické aminy a cyklické aminy. Ako pri-
klady organickych aminov sa uvéadzaja chlérprokain, pro-
kain, piperazin, glukamin, N-metylglukaarin, N,N-dimetyl-
glukamin, etyléndiamin, dietanolaarin, diizopropylamin,
dietylamin, N-benzyléndiamin, N-benzyl-2-fenyletylamin,
N,N'-dibenzyletyléndiamin, cholin, klemizol, trietylamin
(,,EtsN%), tris(hydroxymetyl)aminometan alebo D-glukoza-
min. Vyhodné organické bazy zahfiiajo N-metylglukamin
(-,NMG"), dietanolamin a tristhydroxymetyl)aminometan
(,TRIS®). Pouzitie dvoch ekvivalentov NMG v tomto vy-
naleze je mimoriadne vhodné. Vhodné anorganické bazy
zahffiaji hydroxidy alkalickych kovov, ako je hydroxid
sodny.

Farmaceutické prostriedky podla tohto vynalezu mézu
byt prispdsobené na orélne, parenterilne, miestne alebo
vaginalne podanie alebo inhaldciu (ordlne a nazalne). M6Zu
byt formulované kombinovanim zlt¢eniny podl'a vieobec-
ného vzorca (1) alebo ekvivalentného mnoZstva farmaceu-
ticky prijatelnej soli zIG&eniny podla vieobecného vzorca
(I) s vhodnym farmaceuticky prijate’rnym nosi¢om alebo
riedidlom.

Vhodnymi prostriedkami méZu byt napriklad pevné a-
lebo kvapalné prostriedky na orélne podévanie, ako s tab-
letky, tobolky, pilulky, granuly, pradky, roztoky, &apiky,
pastilky, suspenzie alcbo emulzie. Pevnym nosi€om moZe
byt’ jedna alebo viaceré substancie, ktoré moZzu tieZ posobit’
ako riedidld, aromatizaéné prisady, solubilizatory, maziva,
suspenzaéné prostriedky, spojiva alebo tablety dezintegru-
juce ¢inidla; tie tiez mbZu spdsobit’ zapuzdrenie materialu.
V pripade pradku je nosi¢ jemne rozomlety a primie3any k
jemne rozomletej aktivnej zliagenine. V tablete je aktivna
zlugenina zmieSana s nosi¢om, ktory ma doleZité vizbové
vlastnosti, a to vo vhodnych podieloch, a potom je lisovana
do Ziadaného tvaru a velkosti.

Formy na miestne davkovanie mozno pripravit’ podla
sposobov znidmych v danej oblasti techniky, a mdZu obsa-
hovat' rozmanité ingrediencie, excipienty a aditiva. For-
muldcie na miestne vonkaj$ie pouZitie v sebe zahriaji
masti, krémy, tekuté lickové formy, pldre, aerosély, pesary
a spreje.

Pri priprave &apikov sa najprv roztavi vosk s nizkou
teplotou topenia, ako je zmes glyceridov mastnych kyselin
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alebo kakaové maslo, a aktivne ingrediencie sa potom ha-
mogénne disperguji do tohto pripravku pomocou vmie3a-
vania. Roztavena homogénna zmes sa potom naleje do fo-
riem zvy€ajnych velkosti a potom nasleduje ochladenie a
d’alej stuhnutie.

Medzi kvapalné formy pripravkov patria roztoky, sus-
penzie a emulzie. Ako priklad mozno uviest' vodné alebo
zmesné vodné a propylénglykolové roztoky pre parenteral-
ne injekcie. Kvapalné pripravky moZu byt tiez formulova-
né ako roztoky s primeranym mnoZstvom niektoré¢ho hyd-
roxypropyl a-, B- alebo t-cyklodextrinu, ktory mé 2 az 11
hydroxypropylovych skupin na molekulu cyklodextrinu,
palyetylénglykolu, napriklad PEG-200, alebo propyléngly-
kolu, pri¢om tieto roztoky mdZu tieZ obsahovat vodu.
Vodné roztoky vhodné na oralne podanie mdZzu byt’ pripra-
vené pridanim aktivnej zloZky do vody a pridanim vhod-
nych farbiv, prichuti, stabiliza¢nych Cinidiel, sladidiel, so-
lubiliza¢nych ¢inidiel a zahustovacich ¢inidiel podla pria-
nia a poZiadaviek. Vodné suspenzie na ordlne podanie mo-
Zu byt pripravené dispergovanim aktivnej zlozky vo velmi
rozomletej forme do vody. Mimoriadne vyhodné vodné
farmaceutické prostriedky moZu byt pripravené zo zli¢enin
podla vieobecného vzorca (1), (I1a) alebo (IIb) spolu s hyd-
roxypropyl-p-cyklodextrinom vo vode. Napriklad pouZitie
derivitav a-, B-, a t-cyklodextrinov, napriklad hydroxy-
propyi-B-cyklodextrinu, je opisané N. Bodorom v US pa-
tente ¢. 4 983 586, Pithou v US patente & 4 727 064 a Jan-
sen Pharmaceutical International Patent Application
& PCT/EP 84/00417.

Farmaceutick¢ prostriedky podra tohto vynalezu sa pri-
pravia mie$anim farmaceuticky prijatelného nosica, napri-
klad hydroxypropyl-B-cyklodextrinu vo vode a jeho prida-
nim k fungicidne G¢innému mnoZstvu liediva podla tohto
vynélezu. Takto vzniknuty roztok sa filtruje a pripadne sa
odstrafiuje voda, a to znamymi spdsobmi, napriklad pomo-
cou rota¢nej odparovalky alebo vymrazenim. Tvorba roz-
toku méze prebichat’ pri teplote od 15 °C do 35 °C. BeZne
sa pouZiva sterilizovand voda a moZe ticZ obsahovat' far-
maceuticky prijatelné soli a timivé roztoky, napriklad fos-
fore¢nany alebo citraty aj konzerva¢né prostriedky. Molar-
ny pomer fungicidnej zluéeniny podl'a vieobecného vzorca
(I) k hydroxypropyl-B-cyklodextrinu je 1 : 1 aZ 1 : 80, vy-
hodne 1 : 1 az 1 : 2. Normalne je hydroxypropyl-B-
-cyklodextrin pritomny v moldrnom prebytku.

Mozno tieZ zahmut preparaty v pevnom stave, ktoré si
uréené na prevedenie, kratko pred pouZitim, do kvapalngj
formy prepardtu na oralne alebo parenterdlne podanie.
Tieto preparaty v pevnom stave, uréené na prevedenie do
kvapalnej formy, moZu obsahovat okrem aktivnych zlo-
Ziek, ako si zlu€eniny podla tohto vynalezu a pripadne zIG-
&eniny aktivne proti bunkovej stene, najmi inhibitory proti
stenam hubovych buniek, napriklad nikomycin, prichuti,
farbiva, stabilizatory, timivé roztoky, umelé a prirodné sla-
didla, dispergacné prostriedky, zahust'ovadla, solubilizatné
¢inidla a podobne. Rozptstadlom, ktoré moZno pouZit' na
pripravu kvapalnej formy preparatu, méze byt voda, izoto-
nickd voda, etanol, glycerin, polyetylénglykol, propylén-
glykal a podobne, ako aj ich zmesi.

Parenteralne formy injekeil, ako intravendzne injekcie,
vnutrosvalové alebo podkoZné, si zvytajne vo formy ste-
rilného roztoku a mdZu obsahovat’ soli alebo glukdézu na
utvorenie izotonického roztoku.

Na miestne vonkajsie podanie u Pudi pri fungicidnom
pouziti sa pouziva farmaceutickd formulacia, ktord obsa-
huje zla¢eninu podla vieobecného vzorca (I) (zvytajne v
rozmedzi koncentracii od 0,1 do 20 % hmotnostnych, vy-
hodne od 0,5 do 10 % hmotnostnych) spolu s netoxickym,
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farmaceuticky prijatelnym nosiCom na miestne pouZitie,
pritom sa aplikuje denne dovtedy, kym sa stav lie€enej po-
koZky nezlep3i.

Zvytajné oréalna dévka u ludi na fungicidne poutZitie je
v rozmedzi 1 mg na kilogram do 50 mg na kilogram tele-
snej hmotnosti denne, a to v jednorazovych alebo rozdele-
nych davkach, pric¢om vyhodne sa poddva 2 mg na kilo-
gram telesnej hmotnosti aZz 20 mg na kilogram telesnej
hmotnosti denne, ¢3te vyhodnejsie 5 mg na kilogram teles-
nej hmotnosti az 10 mg na kilogram telesnej hmotnosti
denne.

Zvytajné parenteralna davka pre €loveka na fungicidne
pouzitie je v rozmedzi od 0,5 mg na kilogram telesnej
hmotnosti denne do 20 mg na kilogram telesnej hmotnosti
denne, a to jednorazovo alebo v rozdelenych dévkach, pri-
&om je vyhodné rozmedzie od 1 do 10 mg na kilogram teles-
nej hmotnosti denne.

Presné mnoZstvo a frekvencia podania zlatenin podla
tohto vyndlezu na fungicidne pouZitie bude zavislé od po-
hlavia, veku a stavu pacienta a taktieZ od taZkosti infekcie,
ako bola stanovend oSetrujucim lekarom.

Priklady uskutonenia vynalezu

ZlGgenina podla tohto vynalezu sa pripravi podla
schém I-IX uvedenych a v nasledujucich prikladoch sa po-
uZivaji komeréne dostupné vychodiskové materidly.

Priklad la
2-Acetyloxy-I-(2,4-difluorfenyl)etanon

K zmesi 246 g octanu sodného, 3 g jodidu sodného a 3
1 DMF sa pridéd 191 q 2-chlér-2',4"-difludraceténfendénu
(Aldrich Chemical Co.). Zmes sa miesa pri teplote 20 °C
po&as 18 hodin, a potom sa koncentruje na 1 1. Zvy$ok sa
naleje do 6 1 zriedenej vodnej HCI a extrahuje sa pomocou
EtOAc. Extrakt sa premyje solankou, susi nad bezvodym
Na,SO,, filtruje sa a po odparen{ filtrdtu sa ziska zvy3ok.
Chromatografovanim tohto zvy$ku na silikagéli, eluovanim
pomocou CH,Cl,-hexanu sa ziska 198 g zlaceniny uvede-
nej v titule.

F 0 £
‘] N Ohc @)k/om
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I~ ? THE .
Priklad 1b

1-[2-(2,4-Difludrfenyl)]-2-propenolacetat

Suspenduje sa 131 g MEPh;PBr v 270 ml mechanicky
mieSaného bezvodého THF pri teplote 20 °C. Prida sa
393 ml IM NaN(Me,Si), v THF, najprv pomaly a potom
rychlo pocas 5 minut, pri¢om sa aplikuje chladenim adom
tak, aby sa teplota udrZovala niZsia nez 23 °C. Tvoriaca
zmcs sa mic3a potas jednej hodiny pri teplote 20 az 24 °C,
chladi sa potom na teplotu -70 °C a mie3a sa dal$iu polho-
dinu. Potom sa k tejto zmesi prida roztok 65,5 g produktu z
prikladu la v 140 ml bezvodého THF tak pomaly, aby sa
teplota udrzala pod -70 °C. V miegani sa pokratuje, pricom
je tvoriaca sa reak&na zmes vystavena pdsobeniu chladia-
ceho kupel’a celt noc, pocas ktorej sa postupne teplota zvy-
Suje na 20 °C. K takto utvorenej suspenzii sa pridd 50 ml
EtOAc, a potom sa pridaji 3 1 hexanu. Zmes sa necha stat’
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15 minut a pomocou vakuového filtra sa odstrani Ph,PO.
Este vlhky filtradny kolag sa prevedie do kadigky. Kola& sa
dokladne rozotrie s 1/2 1 hexdnu a spit’ sa pouZije vakuovy
filter na odstranenie zvy3kov produktu. Spojené hexanové
filtraty sa premyji dvakrat 1 1 zmesi metanolu a vody v
objemovom pomere 1 : 1, a potom sol'ankou. Organicka
vrstva sa susi nad MgSQ,, filtruje sa a po odpareni sa ziska
Cerveny olej. Prida sa 1,5 1 hexanu a filtruje sa pomocou
vékuového filtra cez Celitova priecku, priCom sa ziska jas-
ne #lty roztok, ktory je &iry. ZIty olej sa podrobi chromato-
grafii na silikagéli, eluuje pomocou 1/2 1 hexanu, potom 11
hexdnu a EtOAc v objemovom pomere 15 : 1. Spojenim
homogénnych frakcii sa ziska 38,6 g zli€eniny uvedenej v
titule, ako olej.

+ KOH —= Q)V
F F

Priklad 1c
2-(2,4-Difluérfenyl)-2-propenol

Rozpusti sa 40 g produktu z prikladu 1b v 400 ml dio-
xanu. Pridd sa roztok 18 g 85 % KOH v 315 ml vody.
Takto vzniknuta zmes sa intenzivne mie$a pocas jednej ho-
diny, a potom sa zmes naleje do 1 1 Et;0. Vodna vrstva sa
separuje a extrahuje sa 250 ml Et,O, Organické vrstvy sa
spoja a premyvaju sa vodou, a potom sol'ankou. Organicky
extrakt sa susi nad bezvodym K,CO; a prid4 sa k nemu
10 g aktivneho uhlia. Filtraciou a odparenim filtratu sa zis-
ka 31,3 g zIu¢eniny uvedenej v titule, v podobe oleja plavej
farby.

Priklad 1d
(S)-(-)-[2-[2-(2,4-Difludrfenyl)] oxiranyl Jmetanol

K roztoku 13 g L-(+)-dietylvivanu v 2,3 1 CH,Cl, sa
prida 33 g aktivovaného praskového 3 . 10! nm molekulo-
vého sita a takto utvorena zmes sa ochladi na teplotu -5 °C.
Pridé sa roztok 15,4 ml tetra-izopropoxidu titanu v 100 ml
CH,CI, potas 2 aZz 3 minut, a potom sa vzniknutd zmes
ochladi na teplotu -22 °C. Prid4 sa 109,5 ml 5,5M roztoku
terc.butylhydroperoxidu v 2,2,4-trimetylpentine po&as 4 az
6 minut a utvorena zmes sa ochladi na teplotu -25 °C. Zmes
sa mie¥a pri teplote -25 °C 25 mint, a potom sa prida roz-
tok 40 g 2-(2,4-difluérfenyl)-3-propenolu z prikladu lc v
100 ml CH,C1, po&as 3 aZz 4 minit. Takto utvorend zmes sa
mieda pri teplote -27 °C podas 4 aZ § hodin. Prida sa 102 ml
30 % vodného hydroxidu sodného nasyteného chloridom
sodnym a vzniknut4 zmes sa mie$a polhodinu potas za-
hrievania na teplotu +10 °C. K zmesi sa pridd 100 g bezvo-
dého MgSO, a 33 g Celitu a miesa sa pri teplote +10 °C
polhodinu. Zmes sa filtruje pomocou vékuového filtra,
utvoreny filtralny kola¢ sa premyje 1,2 litrom dietyléteru
(Et,0), a potom 1,5 litrom toluénu a spojené organické
vrstvy sa suia nad bezvodym MgSO,. Organick4 vrstva sa
filtruje a filtrat sa odpari vo vakuu za vzniku zvysku. Zvy-
%ok sa rozpusti v 1 1 Et,O a filtriciou zmesi pomocou va-
kuového filtra sa odstrania nerozpustné podiely. Filtrat sa
filtruje vakuovym filtrom cez 100 g silikagélu a filtra¢na
priehradka sa premyje 200 ml &erstvého Et,0. Odparenim
filtratu vo vakuu sa ziska 41 g (94 %) surovej zlueniny u-
vedenej v titule vo forme Zltého oleja, [a]p™ -36,7 ° (¢ =1,
McOH); PMR (CDCl;) d 7,40 (m, 1H), 6,85 (m, 2H), 3,95
(m, 2H), 3,31 (d, 1H), 2,84 (d, 1H), 1,91 (m, IH, zameni-
telny deutériom).

Priklad 2
(R)-(+)-[2-[2-(2,4-Difluérfenyl)]oxiranyl Jmetanol
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Postupuje sa rovnakym spdsobom ako v priklade 1d
okrem toho, Ze sa pouZije ckvivalentné mnoZstvo D-(-)-
-dietylvivan namiesto L-(+)-dietylvivanu, pri¢om sa ziska
surova zlt¢eniny uvedena v titule, [a}p™> + 33,9 © (c = 1,
MeOH). Purifikiciou &asti surovej zlieniny pomocou sili-
kagélovej chromatografie sa ziska homogénna vzorka pod-
I'a TLC [op® +40,0 °] (c = 1, MeOH).

Priklad 3
(R)-(-)-2-(2,4-Difluérfenyl)-3-(1,2,4-triyzol-1-yl)-1,2-pro-
péndiol

Rozpusti sa 8,91 g 1H-1,2,4-triazolu v 150 ml bezvo-
dého DMF a ochladi sa na teplotu 0 az 5 °C. Prida sa
2,81 g hydridu sodného (60 % olejova disperzia) a vznik-
nutd zmes sa mie3a 30 minat pri izbovej teplote. K nej sa
potom prida 10,9 g produktu z prikladu 1d. Utvorend zmes
sa mie3a 2 hodiny pri teplote 60 az 70 °C. Pridanim 10 ml
vody sa zmes ochladi na izbov( teplotu a odparenim vo va-
kuu sa ziska zvy3ok. Tento zvy3ok sa rozpusti v
100 mi vody a 900 ml etylacetitu (EtOAc). Etylacetatové
vIstvy sa spoja a premyju sa 100 ml solanky. Tieto etyla-
cetatové extrakty sa d’alej sufia nad bezvodym MgSO, a
odparia sa. Takto utvoreny olejovy zvy$ok sa jemne rozo-
tric s 10 ml CH,Cl1; a prida sa 100 ml Et,0. Této zmes s
CH,C1,-Et,0 sa miesa | hodinu pri izbovej teplote. Po fil-
tracii sa ziska 11,2 g (75 %) zluceniny uvedenej v titule,
[a]p? -70,7 (¢ = 1, MeOH), hmotnostné spektrum (FAB):
256[M+H]". Rekry3talizaciou 1,0 g filtrovanéha produktu z
5 ml CHiCN sa ziska 0,83 g zlifeniny uvedenej v
titule, s teplotou topenia 99 az 100 °C [a]p” -70,7 °©
(¢ = 1,0, MeOH); elementdrna analyza: pocitané pre
CH 1 FaN30,1/2CH;5CN; 52,27 C, 4,57 H, 17,78 N, 13,78
F; najdené: 5226 C, 4,58 H, 17,54 N, 13,78 F;
PMR(DMSO) d 8,25 (s, 1), 7,66 (s, 1), 7,33 (m, 1), 7,09
(t, 1),5,72 (s, 1),5,05 (t, 1), 4,53 (s, 2), 3,61 (m, 2).

Priklad 4
(S)-(+)-2-(2,4-Difludrfenyl)-3-(1,2.4-triazol-1-yl)-1,2-pro-
péndiol

Postup bol rovnaky ako pri priklade 3 okrem toho, Ze sa
pouZije ekvivalentné mnozstvo z prikladu 2 namiesto pro-
duktu z prikladu 1, pri¢om sa ziskala zli¢eniny uvedend v
titule, s teplotou topenia 95 az 101 °C; [o]p> + 70,0 ©
(c = 1, MeOH). Hodnota PMR a hmotnostné spektrum bolo
konzistentné so Struktirou zli¢eniny uvedenej v titule.

Priklad 5
(R)-2-(2,4-Difludrfenyl)-3-(1,2,4-triazol-1-yl)-1,2-propan-
diol-l-meténsulfonat

Suspenduje sa 10,9 g praskového produktu z prikladu 3
v 150 ml CH,C1,. K nemu sa pridé 8,95 ml trietylaminu a
takto vzniknuta zmes sa ochladi na teplotu 0 az 5 °C. Prida
sa 3,64 ml metansulfonylchloridu v 20 ml CH,C1, potas 10
minat. Utvorena zmes sa mie$a 1 hodinu pri izbovej teplo-
te. Potom sa ochladi na teplotu 0 az 5 °C, extrahuje sa
100 ml studeného (0 az 5 °C) 5 % KH,PO,, dalej 100 ml
studenej (0 aZ 5 °C) vody, d'alej 50 ml soPanky. Separovana
organicka vrstva sa susi nad bezvodym MgSO, a po odpa-
reni sa ziska 13,7 g (96 %) zlateniny uvedenej v titule.
PMR (CDCl3) d 7,95 (s, 1), 7,82 (s, 1), 7,53 (m, 1), 6,81
(m, 2), 4,84 {d, 1), 4,65 (d, 1), 4,46 (m, 2), 3,05 (s, 3).

Priklad 6
(S)-2-(2,4-Difluorfenyl)-3-(1,2,4-triazol-1-yl)-1,2-propéan-
diol-1-metansulfon4t

Postup je rovnaky ako pri priklade 5 okrem toho, Ze sa
pouzije ekvivalentné mnoZstvo produktu z prikladu 4 na-
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miesto produktu z prikladu 3, priom sa ziska zIG¢eniny u-
vedend v titule. Hodnota PMR je konzistentné so $truktirou
zludeniny uvedenej v titule.

Priklad 7
(R)-1-[2-]2-(2,4-Difludrfenyl)joxiranylmetyl]-1,2,4-triazol

Rozpusti sa 13,7 g produktu z prikladu 5 v 200 ml bez-
vodého DMF a takto vytvoreny roztok sa ochladi na teplotu
10 az 15 °C. K nemu sa pridd 1,71 g hydridu sodného
(60 %-na olejova disperzia) a ziskana reak&na zmes sa mie-
$a pri izbovej teplote 90 minit. Potom sa koncentruje vo
vakuu na 50 ml. Potom sa pridd 200 ml chladnej vody
(0 az 5 °C) a cxtrahujc sa tromi dévkami 200 ml EtOAc.
Spojené extrakty sa premyji 100 ml solanky. Extrakty E-
tOAc sa susia nad bezvodym MgSO, a odpariasana 108 g
zvysku. Zvy$ok sa aplikuje do CH,Cl, kolonu so 400 g
MPLC stupiia silikénového gélu, vopred pripraveného zo
suspenznej naplne s CH,Cl1, obsahujiceho 1 ml E4N na
liter. Eluuje sa 1 litrom, kazdy s 25, 50 a 75 % EtOAc v
CH,C1,, nasledovany 2 litrami EtOAc. Spojenim frakcii sa
ziska 6,92 g (68 %) zlG¢eniny uvedenej v titule. Hmotnost-
né spektrum (FAB): 238 [M+H]"; PMR (CDCly) d 7,97 (s,
1), 7,77 (s, 1), 7,07 (m, 1), 6,73 (m, 2), 4,73 (d, 1), 4,41 (d,
1),2,84(d, 1),2,78 (d, 1).

Priklad 8

(S)-1-[2-[2-(2,4-Difludrfenyl)Joxiranylmetyl]-1,2 4-triazol
Postup je rovnaky ako pri priklade 7 okrem toho, Ze sa

pouZije ekvivalentné mnoZstvo produktu z prikladu 6 na-

miesto produktu z prikladu 5, pri¢om sa ziska zlieniny u-

vedend v titule. Hodnota PMR je konzistentné so Struktirou

zlugeniny uvedenej v titule.

Priklad 9
Etyl(5R-cis)-, a (5R-trans)-5-(2,4-difluérfenyl)-2-oxo-
-5[(1H-1,2,4-triazol-1-yl)ymetyl]Jtetrahydro-3-furdnkarboxy-
lat

Rozpusti sa 9,35 ml dietylmalonatu v 70 ml bezvodého
DMSO. Prida sa 2,24 g hydridu sodného (60 %-na olejova
disperzia) v dvoch déavkach a takto vzniknuta zmes sa mie-
3a pri izbovej teplote 1 hodinu. Prida sa 6,65 g produktu z
prikladu 7 a reak&na zmes sa d’alej miesa 18 hodin pri tep-
lote 50 az 55 °C. Reak&na zmes sa potom ochladi na izbovu
teplotu a naleje sa do dobre mieSanej zmesi, zloZenej z
500 ml KH,PO,, 500 ml solanky a 1 1 EtOAc. Vodna vrst-
va sa oddeli a premyje d'al§imi 300 ml EtOAc. Spojené ex-
trakty EtOAc sa premyju 500 ml solanky, potom sa su¥ia
nad bezvodym MgSO, a po odpareni sa ziska olej. Olej sa
aplikuje na kolénu s 400 mg MPLC stupiia silikagélu pri-
praveného s hexanom. Dalej sa eluuje 500 ml hexanu, po-
tom 2 1 zmesi 50 % EtOAc: hexan (objemovo), dalej
2 1 EtOAc. Spojenim frakcii sa ziska 8,66 g (80 %) zlu&e-
niny uvedenej v titule. Hmotnostné spektrum (FAB): 352
[M+HT"; PMR (CDCl3) d 8,08 (s, 2), 7,91 (s, 1), 7,71 (s, 1),
742 (m, 1), 7,13 {m, 1), 7,85 (m, 2), 4,60 (m, 4), 349
(t, 1),3,14 {t, 1),3,89 (m, 4), 1,18 {m, 6).

Priklad 10
Etyl(5R-cis)-, a (5R-trans)-5-(2,4-difludrfenyl)-2-oxo-
-5(1H-1,2,4-triazol-l-yl)metyltetrahydro-3-furankarboxylat
Postup je rovnaky ako pri priklade 9 okrem toho, Ze sa
pouZije ekvivalentné mnoZstvo produktu z prikladu 8 na-
miesto produktu z prikladu 7, pri¢om sa ziska zlG&eniny u-
vedend v titule. Hodnota PMR je konzistentna so $truktirou
zlu¢eniny uvedenej v titule.
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Priklad 11
(R)~(-)-4-(2,4-Difludrfenyl)-2-hydroxymetyl-5-[ IH-(1,2,4-
-triazol-1-yl)]-1,4-pentadiol

Rozpusti sa 8,5 g produktu z prikladu 9 v 125 ml EtOH
a prida sa 2,15 g LiCl. Zmes sa ochladi na teplotu 0 °C,
mieSa sa a po ¢astiach sa prida 1,92 g NaBH,. Zmes sa
mie3a 18 hodin bez d’al§ieho chladenia. K zmesi sa prida
125 ml MeOH a 10 ml vody a mie3a sa 4 hodiny. Zmes sa
odpari do sucha a precipitat sa extrahuje horkym EtOH.
Extrakt sa odpari dosucha, prid4 sa 200 m! THF a na mie-
$an zmes sa pOsobi ultrazvukom 15 mindt. Zmes sa fil-
truje a filtrat sa odpari. Ziskany zvy$ok sa chromatografuje
na silikagéli, eluuje sa zmesou CH,Cl, : MeOH : NH,OH
(v objemovom pomere 95 : 5 : 1) a ziska sa 3,9 g zli¢eniny
uvedenej v titule. Hmotnostné spektrum (FAB): 314
[M+H]"; PMR (DMSO) d 8,25 (s, 1), 7,69 (s, 1), 7,35 (m,
1), 7,13 (m, 1), 6,94 (m, 1), 6,27 (s, 1), 5,16 (t, 1), 4,44 (m,
4),3,39 (m, 1), 3,20 (m, 1), 3,05 (t, 2), 2,11 (m, 1), 1,52 (m,
1).

Priklad 12
(S)-(+)-4-(2,4-Difluérfenyl)-2-hydroxymetyl-5-[ 1H-(1,2,4-
-triazol-1-y1)]-1,4-pentadiol

Postup je rovnaky ako pri priklade 11 okrem toho, Ze sa
pouzije ekvivalentné mnoZstvo produktu z prikladu 10 na-
miesto produktu z prikladu 9, pri¢om sa ziska zluZenina u-
vedena v titule. Cast’ surového produktu sa chromatogra-
fuje na silikagéli eluovanim zmesi CH,Cl, : McOH :
: NH,OH, ziska sa homogénny produkt pomocou TLC.
Rozpustenim litky vo vode, filtrovanim a lyofiliziciou fil-
trdtu sa ziska zli¥enina uvedena v titule. [o]p™ + 54,50
(c=1, MeOH).

Priklad 13
(R)-(-)-4-(2,4-Difluérfenyl)-2-[[(4-metylfenyl)-sulfonylo-
xy]metyl]-5-[ 1H-(1,2,4-triazolyl)]-1,4-pentadiol-1-(4-me-
tylbenzén)sulfonat

Rozpusti sa 4,4 g produktu z prikladu 11 v 50 ml zmesi
CH,Cl, : THF (1 : 1, objemovo). Pridd sa 4,7 ml Et;N a
180 mg N,N'-dimetylaminopyridinu a roztok sa ochladi na
teplotu 0 °C. K nemu sa pridd 5,9 g p-toluénsulfonyl-
chloridu po &astiach a takto utvorena reak&na Zast’ sa mie¥a
polhodinu pri teplote 0 °C, a potom sa mie3a 5 hodin pri iz-
bovej teplote. Prida sa 100 m! EtOAc a zmes sa filtruje
pomocou vakuového filtra. Filtrat sa koncentruje a prida sa
k nemu 150 ml EtOAc a premyje sa 5 % vodnym roztokom
KH,POQ,. Organicka vrstva sa premyje studenym 5 % vod-
nym NaHCO;, potom nasytenou solankou a potom sa susi
nad bezvodym MgSO,. Zmes sa filtruje a filtrat sa odpari.
Ziskany zvy¥ok sa chromatografuje na silikagéli, eluuje sa
zmesou EtOAc a hexéanu a ziska sa 6,4 g (73 %) zluéeniny
uvedenej v titule, PMR (CDCl;) d 7,95 (s, 1), 7,67 (m, 5),
7,30 (m, 6), 6,70 (t, 2), 4,74 (d, 1), 4,53 (d, 1), 4,13 (m, 1),
3,97 (m, 1), 3,80 (m, 2), 2,43 (s, 6), 1,95 (m, 2), 1,77
(m, 1). Hmotnostné spektrum (FAB): 622 [M+H]".

Priklad 14
(S)-(+)-4-(2,4-Difluérfenyl)-2-[[(4-metylfenyl)-sulfonylo-
xy]metyl]-5-[1H-(1,2,4-triazolyl)]-1 ,4-pentadiol-1-(4-me-
tylbenzén)sulfonat

Postup je rovnaky ako pri priklade 13 okrem toho, Ze sa
pouZije ekvivalentné mnoZstvo produktu z prikladu 12 na-
miesto produktu z prikladu 11, priCom sa ziska zlaéenina
uveden v titule. [a]p® + 14,2 (c = 1, MeOH).
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Priklad 15
(-)-(5R-cis)-5-(2,4-Difluérfenyl)-5-[( 1H-1,2,4-triazol-1-y1)-
-metyl]tetrahydro-3-furdnmetano-1,4-toluénsulfonat
Rozpusti sa 6,3 g surového produktu z prikladu 13 v
150 ml toluénu a takto vzniknuty roztok sa zahreje na tep-
lotu 100 °C. Prid4 sa 2,4 g 60 %-nej disperzie NaH v oleji,
a to po Castiach, a tato reakéné zmes sa zahrieva pod spit-
nym chladi¢om dovtedy, kym nie je cyklizdcia uplné (pri-
blizne 3 aZ 4 hodiny). Reakéna zmes sa ochladi a roztok sa
dekantuje, aby sa odstranil prebytok NaH. Roztok sa pre-
myje 5 %-nym vodnym KH,PO,. Odparenim organickej
vrstvy vzniknuty zvy3ok sa chromatografuje na silikagéli,
eluuje sa zmesou acetdnu a hexanu, pricom sa ziska 1,6 g
(35 %) zlu&eniny uvedenej v titule ako menej polarnej z
dvoch produktov, [o]p® -394°, (¢ = 1, CHCl); PMR
(CDCl,) d 8,09 (s, 1), 7,88 (m, 3), 7,31 (m, 3), 6,81 (m, 2),
4,52 (ABq, 2), 3,99 (m, 1), 3,85 (m, 1), 3,70 (m, 1), 3,59
(m, 1), 2,49 (m, 2), 2,47 (s, 3), 1,90 (m, 1). Hmotnostné
spektrum (FAB): 450 [M+H]".

Priklad 16
(+)-(5R-cis)-5-(2,4-Difludrfenyl)-5-[(1H-1,2 4-triazol-1-
-yl)-metyl]tetrahydro-3-furAnmetano-1,4-toluénsulfonat

Postup je rovnaky ako pri priklade 15 okrem toho, Ze sa
pouZije ekvivalentné mnozZstvo produktu z prikladu 14 na-
miesto produktu z prikladu 13, pri€om sa ziska zli¢enina
uvedena v titule. [o]p® + 40,3" (c = 0,3, CHCl,), s teplotou
topenia 96 az 98 °C.

Priklad 17
(-)-[(2R)-cis]-4-[4-[4-[4-[[5-(2,4-Diflu6rfenyl)-tetrahydro-
-5-(1H-1,2,4-triazol-l-ylmetyl)furan-3-ylJmetoxy]fenyl-1-
-piperazinyl]fenyl-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazol-3-6n

Zluenina uvedend v titule sa pripravi z p-toluén-
sulfon4tu uvedenom v priklade 15 a z 4-[4-(4-nitrofenyl)-1-
-piperazynil]fenolu (priklad 3a US patentu &. 4 791 111) pri
pouziti syntetickej schémy uvedenej v schéme V a podla J.
Heres a kol. J. Med. Chem. 1984, diel 27, str. 894 -
- 900, na strane 898 a 900.

Priklad 18
(-)-[(2R)-cis]-4-[4-[4-[4-[[5-(2,4-Difluérfenyl)-tetrahydro-
-5-(1H-1,2,4-triazol-1-ylmetyl)-3 furanylJmetaxy]fenyl-1-
-piperazinyl]fenyl-2,4-dihydro-2-[1(S)-metyl-2(R)-hydro-
xypropyl]-3H-1,2,4-triazol-3-6n

a. 2-O-SEM éter (2R,3R)-2,3-butandiol

K mieSanému roztoku 4,95 g (2R,3R)-2,3-butandiolu
(55 mmol) a 9,3 g SEM-CI (55,7 mmol) v 55 mi bezvodé-
ho DMF sa pri teplote 0 °C prida v 4 &astiach behom 10
minit 2,34 g 60 %-nej olejovej disperzie NaH (58,5 mmol).
Vzniknutd zmes sa miea pri teplote 0 °C 4 hodiny, a po-
tom cez noc pri okolitej teplote. Zakalend reakéné zmes sa
nalcje do 0,5 1 roztoku 5 % KH,PO;, a potom sa extrahuje
2 x 300 ml éteru. Spojené éterové roztoky sa premyji je-
denkrat destilovanou vodou, nasytenou solankou, susi sa
nad MgSO, a po odpareni sa ziska bezfarebnd kvapalina.
Okamihovou chromatografiou cez silikagél 350 g) 117 %
EtOAc v hexéne, 2 1 10 % EtOAc v hexénea 1 1 15 % E-
tOAc v hexéne sa ziska 1,74 g titulnej zlaZeniny (vytaZok
14,4 %) MS: (M+H)" = 221.

b. Brosylacia

Zmes 0,7 g 2-0-SEM éteru z prikladu 18: (a) (3,18 mmol)
a 0,97 g 4-brémbenzylsulfonylchloridu (3,82 mmol) v 5 ml
bezvodého pyridinu sa miea pri okolitej teplote pod atmo-
sférou dusika 6 hodin. Nagervenala kaSovita reakénd zmes

16

sa zriedi 50 ml l'adom chladenej vody a extrahuje sa 2 x 25
ml éteru. Spojené éterové roztoky sa premyji 2 x 25 ml 1 %
roztoky CuSQ,, destilovanou vodou, nasytenou sol'ankou,
susia sa nad MgSO, a po odpareni sa ziska naervenaly o-
lejovity zvy$ok. Okamihovou chromatografiou cez 50 g si-
likagélu s 1 1 10 % EtOAc v hexane sa ziska 1,02 g
p-brémtaluénsulfanitu ako bezfarebnej kvapaliny (vytaZzok
72,9 %)

[o]p? = -3,69° (CHCly; ¢ = 1).

c. Alkylaénd reakcia

Zmes 0,98 g p-toluénsulfondtu z prikladu 18(b)
(2,23 mmol), 0,69 g 3H-1,2,4-triazol-3-6nu z prikladu 17
(1,12 mmol) a 0,37 g uhliitanu cézneho (1,12 mmol) v
20 ml bezvodého DMF sa mieSa pri teplote 80 °C pod at-
mosférou dusika cez noc (cca 20 hodin). Reakéna zmes sa
zriedi 100 ml ladovej vody a extrahuje sa 2 x 50 ml etyla-
cetatu. Spojené organické roztoky sa premyji jedenkrat
destilovanou vodou, nasytenou solankou, sulia sa nad
MgSO;, a po odpareni sa ziska hnedy pevny zvySok. Oka-
mihovou chromatografiou zvySku cez 125 g silikagélu s
1,2 1 80 % EtOAc v hexane sa ziska 0,327 g produktu v po-
dobe hnedej pevnej latky (vytazok 35,7 %).
MS = (M+H)" = 81,7.

d. Kysla hydrolyza zlu€eniny 18(c) na produkt uvedeny v
titule

Zmes 0,32 g SEM-éteru z prikladu 18(c) a 6 ml 6N
HCI v 6 ml metanolu sa mie3a pri okolitej teplote 4 hodiny,
a potom sa odpari pri zniZzenom tlaku. Zvy3ok sa zriedi
5 ml Fadovej vody a opatrne sa alkalizuje 10 % roztokom
Na,CO; na pH = 8-9. Extrakciou vytvorenej reakénej zme-
si, a potom premytim nasytenou solankou, sudenim nad
MgSO, a odparenim sa ziska hnedy zvy3ok. Filtraciou
tohto hnedého zvysku cez 50.g silikagélovi kolénu a eluo-
vanim s 0,75 1 4 % MeOH v CH,Cl, sa ziska 0,26 g pro-
duktu uvedeného v titule v podobe hnedej pevnej litky, vy-
tazok 96,6 %. MS = (M+H)" = 687; [a]p” = -23,65°
(CHCly;c=1).

Priklad 19
(-)-[(2R)-cis)-4-[4-[4-[4-[[5-(2,4-Difluérfenyl)-tetrahydro-
-5-(1H-1,2,4-triazol-l-ylmetyl)-3-furanylJmetoxy]fenyl-1-
-piperazinyl}fenyl-2,4-dihydro-2-[1(R)-metyl-2(R)-hydro-
xypropyl)-3H-1,2,4-triazol-3-6n

a. Mitsunabuova reakcia

K mieganému roztoku 0,72 g 2-O-SEM éteru z prikladu
18(a) (3,27 mmol), 2,1 g trifenylfosfinu (8,06 g) a 1,2 g ky-
seliny p-nitrobenzaovej (7,17 mmol) v 30 m! suchého ben-
zénu sa pri teplote 0 °C pridd po kvapkach 1,25 ml
(8,06 mmol) dietylazodikarboxylétu (,DEAD®). Vzniknuty
¢iry Zity roztok sa zakali a zmes sa mie3a pri okolitej tep-
lote 2 hodiny, a potom sa zmes prevedie do 100 g silikagé-
lovej kolény. Eluovanim sa prevadza 15 % EtOAc v hexé-
ne a ziska sa 1,5 g 3-B-nitrobenzoatu s absoltitnou konfigu-
raciou S (95 % vyfarok) MS: 219 (M" -150), 252
M -117).

b. Alkalick4 hydrolyza p-nitrobenzoétu

Roztok 1,12 g p-nitrobenzoatu z prikladu 19(a)
(3 mmol) a 3,5 ml IN roztoky NaOH v 20 ml metanolu sa
miesa pri teplote okolia 3 hodiny. Rozptidtadio sa odpari a
zvySok sa zriedi 10 ml destilovanej vody a extrahuje sa
2 x 20 ml éteru. Spojené éterové roztoky sa premyji jeden-
krét nasytenou sol'ankou, susia sa nad MgSQ, a po odpare-
ni sa ziska 0,67 g zodpovedajtceho alkoholu v podobe bez-
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farebnej kvapaliny (cca 100 %), ktory sa pouZije bez d’al-
Sieho Cistenia priamo v d’al3ej reakcii.

c. Brosylacia, alkylécia a kysla hydrolyza

Postupuje sa rovnako ako v priklade 18(c) a (d) a zld-
¢enina uvedena v titule sa pripravi v 32 % vytazku v 3
stuptioch z produktov prikladu 19(b) a prikladu 17. MS =
= (M+H)" = 687; [a]p? = -23,65° (CHCly; ¢ = 1).

Priklad 20
(-)-[(2R)-cis}-4-[4-[4-[4-[[5-(2,4-Difludrfenyl)-tetrahydro-
5-(1H-1,2,4-triazol-l-ylmetyl)-3-furanyl)metoxy]fenyl-1-
-piperazinyl]fenyl)-2,4-dihydro-2-[(5)-1-metyl-3-hydroxy-
propyl]-3H-1,2,4-triazol-3-6n

a. Tvorba TBDPS éteru

K roztoku 0,9 g (R)-(-)-1,3-butandiolu (10 mmol),
1,5 g imidazolu (22 mmol) v 10 m] bezvodého DMF sa pri
teplote 0 °C potas 3 minit pridajii 3 ml terc.butylchlorid-
fenylsilanu (,,TBDPS“) (11 mmol). Reakéna zmes sa mie$a
pri teplote 0 °C 4 hodiny, zriedi sa 50 ml Padovej vody a
extrahuje sa 2 x 30 mi éteru. Vodna fza sa exirahuje 50 ml
éteru a spojené éterové roztoky sa premy;jl jednou nasyte-
nou sol'ankou, susia sa nad MgSO, a po odpareni sa ziska
bezfarebny zvy$ok. Okamihovou chromatografiou cez
150 g silikagélu 1,51 5 % EtOAc v hexane a 1 1 10 % E-
tOAc v hexane sa ziska 2,87 g TBDPS éteru (87,5 %). MS:
[M+H]"= 569/571; [a]p? = +2,45° (CHCly; ¢ = 1).

c. Alkylacia

p-Bromtoluénsulfonét z prikladu 20(b), 0,95 g (1,74 mmol)
reaguje so zlG¢eninou z prikladu 17 podla postupu prikladu
18(c) a ziska sa 0,49 zodpovedajiceho alkylovaného pro-
duktu vo vytazku 60,3 %. MS: [M+H]'= 925; [a]p® =
=-32,27° (CHCl3; c = 1).

d. Kysla hydrolyza

0,32 g zlu€eniny z prikladu 20(c), 0,32 g (0,35 mmol)
sa hydrolyzuje 6N roztokom HCI podla postupu uvedeného
v priklade 18(d) a ziska sa 0,22 g zlieniny uvedenej v ti-
tule (vytazok 92,4 %); MS: M'= 686; [M+Na]" = 709;
[o]p? =-38,52° (CHCl3; ¢ = 1).

Alternativne sa roztok 0,19 g zlageniny z prikladu 20(c)
a 60 mg tetrabutylaméniumfluoridu (0,23 mmol) v
5 ml THF mie$a pri teplote okolia podas 24 hodin. Hnedy
roztok sa koncentruje na sirup. Okamihovou chromatogra-
fiou sirupu cez 50 g silikagélu 0,5 1 2 % roztoku MeOH v
CH,Cl1,, a potom 0,5 1 4 % roztoku McOH v CH,Cl,; sa
ziska 0,11 g titulnej zli&eniny (vytaZok 88,7 %).

Priklad 21
(=)-[(2R)-cis]-4-(4-(4-[4-[[5-(2,4-Difludrfenyl)-tetrahydro-
5-(1H-1,2,4-triazol-1-ylmetyl)-3-furanylJmetoxy]fenyl-1-
-piperazinyl]fenyl]-2,4-dihydro-2-[(R)-1-metyl-3-hydroxy-
propyl]-3H-1,2,4-triazol-3-6n

Postupuje sa rovnako ako v priklade 20 okrem toho, Ze
ekvivalentné mnoZstvo S-(+)-1,3-butandiolu nahradi zod-
povedajuci enantiomér R. Celkovy 31,8 % vytazok zluge-
niny uvedengj v titule sa ziska v 4 stuptioch; MS = [M+H]" =
=687.

Priklad 22
(-)-[(2R)-cis]-4-[4-[4-[4-[[5-(2,4-Difludrfenyl)-tetrahydro-
-5-(1H-1,2,4-triazol-1-ylmetyl)-3-furanyl]metoxy]fenyl]-1-
-piperazinyl]fenyl]-2,4-dihydro-2-[ 1(S)-metyl-2-hydroxy-
propyl]-3H-1,2,4-triazol-3-6n

a. Benzylacia

K roztoku 10 g (2R,3R)-(-)-2,3-butandiolu (111 mmol)
v 40 ml bezvodého CH,Cl, a 80 ml cyklohexanu sa pri
teplote 0 °C prida | ml trifluérmetansulfénovej kyseliny
(ThOH) a potom po kvapkach 21 ml benzyltrichl6racetimi-
détu (113 mmol). Vzniknuta kasa sa mie8a pri teplote oko-
lia cez noc, a potom sa zriedi 125 ml hexanu a filtruje sa.
Spojené koncentraty sa spoja na Zlty sirup. Okamihovou
chromatografiou Zlt€ho sirupu cez 250 mg silikagéli 1,517
% EtOAc v hexéne, 2 1 15 % EtOAc v hexane, 2 1 25 %
EtOAc v hexéne a 1,5 1 10 % McOH v CH,Cl, sa ziska
11,88 g 2-monobenzyléteru vychodiskovej latky (74,5 %
vytazok) a 2,03 g nezreagovanej vychodiskovej latky MS:
[M+H]"= 181.

b. Mitsunobuova reakcia

5,4 g 2-monobenzyléteru z prikladu 22(a) sa prevedie
na 6,6 g 3-benzoétového esteru (vytazok 66,9 %) Mitsuno-
buovou reakciou podla postupu opisanom v priklade 19(a);
MS: [M+H]" = 330.

c. Alkalickd hydrolyza

5,3 g produktu z prikladu 22(b) sa alkalicky hydroly-
zuje podfa postupu uvedenom v priklade 19(b) a ziska sa
2,33 g 2-monobenzyléteru (2R,35)-2,3-butdndiolu (vytazok
80,3 %); MS: [M+H]" = 181; [a]p® = -23,75° (CHCly;
c=1).

d. Tvorba SEM éteru

K micanému roztoku 3,14 g produktu z prikladu 22(c)
(17,44 mmol) a 3,8 ml di-izopropyletylaminu (2,82 g,
21,8 mmol) v 30 ml bezvodého CH,Cl1, sa pri teplote oko-
lia pridd v jednej davke 3,8 ml SEM-C1 (3,64 g,
21,8 mmol). Tvori sa dym a vzniknuty Zlty roztok sa mie3a
20 hodin. OranZovo sfarbend reak¢nd zmes sa odpar{ pri
zniZenom tlaku a pevné zvy8ky sa rozdelia medzi éter a vo-
du. Eterovy roztok sa premyje jednou destilovanou vodou,
nasytenou sol'ankou, susi sa a koncentrovanim sa ziska su-
rovy produkt. Okamihovou chromatografiou surového pro-
duktu cez 250 g silikagélu 2 13 % EtOAc v hexane sa ziska
53 g 3-O-SEM éteru produktu z prikladu 22(c)
(98 % vyfazok) v podobe bezfarebnej kvapaliny, MS:
[M+H]" = 311.

e. Hydrogenolyza

Zmes 5,25 g produktu z prikladu 22(d) (16,94 mmol) a
0,5 g 10 % Pd/C v 150 ml metanolu sa hydrogenuje pri zni-
Zenom tlaku 6 hodin. Katalyzator sa odfiltruje a premyje sa
d’al3im metanolom. Spojené filtraty sa koncentruji a ziska
sa bezfarebnd kvapaliny. Okamihovou chromatografiou
tejto kvapaliny cez 150 g silikagélu 2 1 10 % EtOAc v he-
xéne sa ziska 3,53 g volného alkoholu (vytaZok 95 %) v
podobe bezfarebnej kvapaliny; MS: 174, 103.

f. Brosylacia

1 g produktu z prikladu 22(e) sa prevedie na zodpove-
dajtci p-bromtoluénsulfonédt v 76,2 % vyfazku podla po-
stupu uvedenom v priklade 18(b); [a]p> = -1,53° (CHC;; ¢
=1).

g. Alkylatna reakcia

1,48 g p-toluénsulfonatu z prikladu 22(f) reaguje s pro-
duktom z prikladu 17 a ziska sa 0,75 g 2-alkylovaného tria-
zal-3-6nu (vytazok 54,3 %); [a]p® = -32,69° (CHCly;
c=1).
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h. Kysla hydrolyza

Hydrolyzou 0,7 g produktu z prikladu 22(g) podla po-
stupu uvedenom v priklade 18(d) sa ziska 0,51 g zlGi¢eniny
uvedenej v titule vo forme krému (vytazok 86,7 %); [o]p™
=-32,69° (CHCl3; c = 1).

Priklad 23
(-)-[(2R)-cis]-4~(4-(4-[4-[[5-(2,4-Diflucrfenyl)-tetrahydro-
-5-(1H-1,2 4-triazol-l-ylmetyl)-3-furanyl]metoxy]fenyl]-1-
-piperazinyl]fenyl]-2,4-dihydro-2-(1(S)-metyl-2(S)-hydro-
xypropyl]-3H-1,2,4-triazol-3-6n

a. Mitsunobuova reakcia

Produkt zo stupita e prikladu 22 (1,99 g, 9,05 mmol)
reaguje s kyselinou p-nitrobenzoovou podl'a postupu opisa-
nom v priklade 19(a) a ziska sa 3,3 g produktu (vytaZok
98,8 %); MS = [M+H]" = 221.

b. Alkalické hydrolyza

Produkt zo stupiia (a) tohto prikladu (2,36 g, 6,4 mmol)
sa hydrolyzuje 7 ml IN NaOAc a ziska sa 1,18 g 3-O-SEM
éteru  (2S,35)-2,3-butdndiolu (vytaZok 83,7 %). MS:
[M+H]": 221; [a]p? = +55,15° (CHCl3; ¢ = 1).

Tvorba p-brémtoluénsulfondtu

Produkt 7o stupiia (b) tohto prikladu (1,15 g) sa preve-
die na p-bromtoluénsulfonat podla postupu opisanom v
priklade 18(b) a ziska sa 3,47 g p-bromtoluénsulfonétu (vy-
tazok 97,7 %).

d. Alkylacia a kysla hydrolyza

Postupuje sa rovnako ako v priklade 18(c) a (d) okrem
toho, Ze sa pouZije produkt z prikladu 23(c) namiesto pro-
duktu z prikladu 18(b) a ziska sa zlufenina uvedena v titu-
le.

Priklad 24

(2R-cis)-4-[4-[4-[4-[{5-(2,4-Difluérfenyl) tetrahydro-5-(1H-
-1,2 4-triazol-1-ylmetyl)-furan-3-yl]metoxy]fenyl]- 1 -pipe-
razinyl]fenyl]-2,4-dihydro-2-[(S)-1-etyl-2(S)-hydroxypro-
pyl}-3H-1,2,4-triazol-3-6n

a. Metylester kyseliny (S)-mlie¢nej sa prevedie na zodpo-
vedajici benzyloxymetyléter podfa postupu, ktory opisal
W. C. Still a kol., Tetrahedron Letters, 21, 1035 - 1038
(1980).

Redukcia na aldehyd

37,7 ml 1M roztoku DIBAL-H sa po kvapkach prida
pod atmostérou dusika k mieSanému roztoku 7,67 g esteru
zo stupiia (2) tohto prikladu v toluéne pri teplote -78 °C
(suchy T'ad, acetonovy kipel). Po 6 mindtach sa pridd me-
tanol (10 ml) a potom vodny roztok Rochelesavej soli. Po
zahriatf na izbov(i teplotu sa zmes rozdeli medzi EtOAC a
vodu. Organicka faza sa oddeli, premyje sa vodou, susi sa
(MgSO0,) a koncentraciou sa ziska surovy aldehyd, ktory sa
pouZije bez Cistenia v d’alSom stupni.

b. Grignardava reakcia

THF roztok 80 ml 1M roztoku Grignardovho ¢€inidla,
etylmagnéziumbromidu, sa prida po kvapkéch a pri teplote
-78 °C (suchy l'ad/aceténovy kipel’) pod atmosférou dusika
k mic3anému THF roztoku surového aldehydu ziskaného
zo stupiia (b) tohto prikladu. Po skonCeni priddvania sa
vzniknutd zmes nechd pomaly cez noc vyhriat' na izbovua
teplotu a potom sa pokratuje v mieSani 48 hodin. Prida sa
vodny roztok Rochelesovej soli a vzniknuta zmes sa rozdeli
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medzi acetén a vodu. Organicka faza sa oddeli, premyje
vodou, su$i (MgSO,) a koncentruje. Zvy$ok sa &isti stipco-
vou chromatografiou na silikagéli pri pouziti zmesi EtOAc
a hexéanu v pomere 1 ; 10 ako elugného ¢inidla a ziska sa

(i) nepolarny alkohol (25,3S) 2,31 g, 31 % v podobe bezfa-
rebného oleja,

(ii) zmes obidvoch alkoholov, 1,23 g, 41 % a

(iii) polarny alkohol (2S,3R), 1,23 g, 16 % v podobe bezfa-
rebného oleja.

c. Brosylacia polameho alkoholu

4-Brémbenzylsulfonylchlorid (1,435 g, 4,1 mmol) sa
prida pri izbovej teplote pod atmosférou dusika k mie$ané-
mu roztoku (0,605 g, 2,7 mmol) polarneho (2S,3S) alko-
holu za stupiia (b) tohto prikladu a 2,20 g (5,9 mmol)
DMAP v CH,Cl,. Vzniknutad zmes sa mie$a 12 hodin, a
potom sa rozdeli medzi EtOAc a vadu. Organicka faza sa
oddeli, premyje sa vodou, sudi a koncentruje. ZvySok sa
&sti stipcovou chramatagrafiou na silikagéli s pouZitim
zmesi EtOAc a hexanu (1 : 10) ako elu¢ného ¢inidla a ziska
sa ziadany p-brémtoluénsulfanat (85 %) v podobe bezfa-
rebného oleja.

d. Alkylacia a kysla hydrolyza

Postupuje sa rovnako ako v priklade 18(c) okrem toho,
7e sa pouZije (2S,3S)-p-bromtoluénsulfonat zo stupiia (c)
tohto prikladu namiesto produktu z prikladu 18(c). Ziska sa
zliZenina uvedena v titule ako biela pevna latka s teplotou
topenia 170 - 172 °C.

Priklad 25
(2R-~cis)-4-[4-[4-[4-[[5-(2,4-Difluérfenyl) tetrahydro-5-(1H-
-1,2,4-triazol-l-ylmetyl)-furan-3-yl]metoxy]fenyl]-1-pipe-
razinyl]fenyl]-2,4-dihydro-2-[(R)-1-etyl-2(S)-hydroxypro-
pyl]-3H-1,2,4-triazol-3-6n

Postupuje sa rovnako ako v priklade 24 okrem toho, Ze
ncpolamy alkohol zo stupiia (b) prikladu 24 sa prevedie na
(28,35)-3-p-brémtoluénsulfonat. Alkylaciou p-brémtoluén-
sulfonatu nasledovanou kyslou hydrolyzou SEM-chrénia-
cej skupiny podFa postupu opisanom v priklade 24(d) sa
ziska zlG&enina uvedenad v titule.

Priklad 26
(2R-cis)-4-[4-[4-[4-[[5-(2.4-Difluérfenyl)-tetrahydro-5-(1H-
-1,2,4-triazol-1-ylmetyl)-furan-3-ylJmetoxy]fenyl]-1-pipe-
razinyl]fenyl]-2,4-dihydro-2-[(R)-1-etyl-2(R)-hydroxypro-
pyl]-3H-1,2,4-triazol-3-6n

Postupuje sa rovnako ako v priklade 24 okrem toho, ze
sa pouzije metylester kyseliny (R)-mlie¢nej namiesto me-
tylesteru kyseliny (S)-mlie¢nej zo stupiia (a) prikladu 24. V
stuptioch (c) a (d) sa pouZije (2R,3S) alkohol a ziska sa z14-
enina uvedena v titule.

Priklad 27
(2R-cis)-4-[4-[4-[4-[[5-(2,4-Difludrfenyl)-tetrahydro-5-(1H-
-1,2,4-triazol-1-ylmetyl)furan-3-ylJmetoxy]fenyl]-1-pipe-
razinyl]fenyl]-2,4-dihydro-2-[(S)-1-etyl-2(R)-hydroxypro-
pyl]-3H-1,2 4-triazol-3-6n

Postupuje sa rovnako ako v priklade 26 okrem toho, Ze
sa pouZije v kroku (c) a (d) (23,3R) alkohol a ziska sa zli-
&enina uvedend v titule.

Priklad 28
(2R-cis)-4-[4-{4-[4-[[5-(2,4-Difluérfenyl)-tetrahydro-5-(1H-
-1,2,4-triazal-1-ylmetyl)furan-3-yllmetoxy]fenyl]-1-pipe-
razinyl]fenyl]-2,4-dihydro-2-[(R)-1-etyl-3-hydroxypropyl]-
-3H-1,2 4-triazol-3-6n
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a. Redukcia

K metyl (3R)-hydroxyvaleratu (5,289 g, 40,0 mmol)
rozpustenom v 100 ml bezvodého THF sa pri teplote 0 az
5 °C prida po kvapkach 60 ml 1M THF roztoku LiA1H,
(60 mmol). Roztok sa necha ohriat’ na teplotu okolia a ku
vzniknutej zmesi sa postupne prida 2,5 ml vody, po kvap-
kach 2,5 ml 15 % NaOH a 7,5 ml vody. Vzniknuta reak¢na
zmes sa mieda pri teplote okolia 4 hodiny. Anorganicka
pevna latka sa odfiltruje, filtrat sa odpari a ziska sa 4,31 g
(3R)-1,3-pentadiolu.

b. Tvorba 1-O-SEM éteru

Postupuje sa rovnako ako v priklade 18(a) okrem toho,
Ze sa pouZije ekvivalentné mnoZ?stvo produktu zo stupiia (a)
tohto prikladu namiesto (2R,3R)-2,3-buténdiolu a ziska sa
zlii&enina uvedena v titule.

¢. Mitsunobuova reakcia

Postupuje sa rovnako ako v priklade 19(a) okrem toho,
Ze sa pouZije ekvivalentné mnoZstvo produktu zo stuptia (b)
tohto priklade namiesto 2-SEM éteru (2R,3R)-2,3-butén-
diolu a ziska sa 3,34 g zodpovedajuceho p-nitrobenzoétu.

d. Alkalicka hydrolyza

Postupuje sa rovnako ako v priklade 19(b) okrem toho,
Ze sa pouZije ekvivalentné mnoZstvo p-nitrobenzodtového
esteru zo stuptia (¢) tohto priklade a ziska sa 1,88 g 1-
-O-SEM éteru (35)-l-pentadiolu.

e. Brosylacia, alkylacia a kysla hydrolyza

Postupuje sa rovnako ako v priklade 18(b), (c) a (d) ok-
rem toho, Ze sa pouZije ekvivalentné mnoZstvo produktu zo
stuptia (c) tohto prikladu namiesto zodpovedajiiceho 1-O-
-SEM éteru (2R,3R) 2,3-butandiolu pouZitého v priklade
19(b) a ziska sa 1,04 g zlieniny uvedenej v titule tohto
priklade. [o]p? = -8,42° (CHCl3; ¢ = 1).

Priklad 29
(2R-cis)-4-[4-[4-[4-[[5-(2,4-Difluérfenylytetrahydro-5-(1H-
-1,2,4-triazol-1-ylmetyl)furan-3-yljmetoxy]fenyl]-1-pipe-
razinyl]fenyl]-2,4-dihydro-2-[(S)-1-etyl-3-hydroxypropyl]-
-3H-1,2,4-triazol-3-6n

PodFa postupov (a) a (b) priklade 28 sa pripravi 1-O-
-SEM-(3R)-1,3-pentadiol, ktory sa prevedie priamo na 3R
p-bromtoluénsulfondt podl'a postupu uvedeného v priklade
18(b). 3R p-brémtoluénsulfanit sa pouZije na alkyléciu
produktu z priklade 17 podl'a postupov uvedeného v prikla-
de 18(c). Vzniknuty produkt sa spracuje kyslou hydrolyzou
podla postupu uvedeného v priklade 18(d) a ziska sa 368
mg (90 % vyfazok) zlaleniny uvedenej v titule;
[a]p? =-47,11° (CHCly; c = 1).

Priklad 30
(2R-cis)-4-[4-[4-[4-][[5-(2,4-Difluorfenyl) tetrahydro-S5-
-(1H-1,2,4-triazol-1-ylmetyl)furan-3-ylJmetoxy]fenyl]-1-
-piperazinyl]fenyl]-2,4-dihydro-2-[1-hydroxy-(2R)-butyl}-
-3H-1,2,4-triazol-3-6n

a. Priprava (2S)-1,2-butandiolu

Roztok (28)-3-butén-1,2-diolu, zaktipeny od fy Eastman
Kodak (3 g, 0,034 mmol) v 40 ml etanolu sa hydrogenuje v
pritomnosti 300 mg 10 % Pd/C cez noc. Vzniknutd zmes sa
filtruje cez Celit. Filtra¢ny kold¢ sa premyje etanolom,
spojené filtraty sa odparia a ziska sa 2,08 g (68 % vytaZzok)
zltZeniny uvedene;j v titule.
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b. Tvorba 1-O-SEM éteru, brosyldcia, alkylicia a kysla
hydrolyza

Postupuje sa rovnakym postupom ako v priklade 18(a)
aZ (d) okrem toho, Ze sa pouZije ekvivalentné mnoZstvo
produktu zo stupila (a) tohto prikladu namiesto (2R,3R)
2,3-butandiolu pouzitého v priklade 18 a ziska sa zlu€enina
uvedend v titule. [o]p? = -24,3° (CHCly; ¢ = 1)

Priklad 31
(2R-cis)-4-(4-[4-[4-[[5-(2,4-Difluérfenyl)tetrahydro-5-(1H-
-1,2,4-triazol-1-ylmetyl)-3-furanylJmetoxy]fenyl]-1-pipe-
razinyl]fenyl]-2,4-dihydro-2-[1-hydroxy (2S)-butyl)-3H-
-1,2,4-triazol-3-6n

Postupuje sa rovnakym postupom ako v 30 okrem toho,
Ze sa pouzije ekvivalentné mnoZstvo (2R)-3-butén-l,2-
-diolu, zakupeného od fy Eastman Kodak, namiesto (2S)-3-
-butén-1,2-diolu stupnia (a) prikladu 30. Nasledujucimi po-
stupmi podl'a prikladu 30(b) sa ziska zlu¢enina uvedena v
titule. [a]p> = -29,4° (CHCl3; ¢ = 1).

Priklad 32
(-)(2R-cis)-4-[4-[4-[4-[5-(2,4-Difludrfenyl)-tetrahydro-5-
-(1H-1,2 4-triazol-1-ylmetyl)-furan-3-ylJmetoxy]fenyl]-1-
-piperazinyl)fenyl]-2,4-dihydro-2-[(S)-1-etyl-(2S)-hydroxy]pro-
pyl-3H-1,2,4-triazol-3-6n

a. (S)-2-(benzyloxy)propiénaldehyd selektivnej redukcie
pyrrolidinamidu kyseliny (S)-(O-benzyl)mliegnej

K roztoku pyrolidinamidu kyseliny (S)-(O-ben-
zyl)mlie¢nej pripravenému podla postupu uvedeného v
Tetrahedran, 1989, diel 45, str. 57 - 67 (5 g, 0,0214 mol),
rozpustenému v 20 ml toluénu, ochladenému v adovom
metanolovom kupeli sa prida pomaly a pri mie$ani 4,25 mi
RED-AL (3,4 M roztok bis(2-metoxyetoxy)-aluminium-
hydrid sodny) v toluéne, dostupny podl'a Aldriech Chemical
Catalogue #19, 619 - 3. Roztok sa mie3a 5 hodin, ochladi sa
2,5 ml acetdnu, a potom 35 ml 2N HCI. Vzniknuta zmes sa
extrahuje EtOAc. Organické extrakty sa premyji vodou,
NaHCQO; a solankou a susia sa cez Na,SO, a po odpareni
sa ziska produkt uvedeny v titule.

b. (S)-2-(Benzyloxy)-N-(formylamina)propanimin
Propionaldehyd zo stupiia (a) (1 g, 16,09 mmol) sa pri-
da po kvapkéch k roztoku mravencanu hydrazinu (0,73 g,
12,18 mmol) rozpustenom v 5 ml metanolu a vzniknuta re-
akénd zmes sa mie$a cez noc. Odparenim sa odstrani roz-
pastadla a vzniknuty zvy$ok sa miesa s éterom. Nerozpus-
teny prebytok mravencanu hydrazinu sa odstrani filtréciou
a po odstréneni éteru sa ziska zvy$ok, ktory sa chromata-
grafuje na silikagéli pri pouziti 20 % EtOAc v hexéne (ob-
jemovo) a ziska sa 805 mg, titulného produktu v podobe
svetloZltej voskovitej pevnej latky, ktord ma silna aktivitu

UV; MS [M+H]* = 207.

¢. Hydrazid kyseliny 2-[3-(2S,3S)-2-(benzyloxy)pen-
tylJmravei

Etylmagnéziumbromid (1,3 ml, 3,9 mmol, 3,0 moldrny
v etylétere) sa pridd k mieSanému roztoku 200 mg
(0,97 mmol) propdniminu zo stuptia (b) v 10 ml etyléteru
pri 10 °C. Vzniknuté reak&na zmes sa miesa cez noc pri iz-
bovej teplote, a potom sa ochladi vodou. Organicka vrstva
sa oddeli, odstrani sa rozpus$tadlo a ziska sa zvy3ok, ktory
sa chromatagrafuje na silikagéli pri pouziti 30 az 50 % E-
tOAc v hexéane (objemovo) a ziska sa 113 mg (50 % vyta-
Zok) zIG€eniny uvedenej v titule v podobe oleja. Pomer S,S
izoméru k S,R izoméru je 94 : 6. Ak sa reakcia opakuje v
pritomnosti 1,2 ekvivalentov bis(trimetylsilyl)acetamidu,
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pomer izoméru S,S k izoméru S,R sa zlep§i na 99 : 1, MS:
[M+H]" = 327.

d. Cyklizagn4 reakcia

Roztok 156,3 mg (0,66 mmol) produktu zo stupiia (c) a
400 mg (0,60 mmol) zli&eniny 17F zo schémy V a 1 mol
DBU (1,8-diazabicyklo[5.4.0lundek-7-én) sa mieSa pri
teplote 80 °C 6 hodin. Potom sa zvy3i teplota na 100 °C az
110 °C a mieanie pokratuje cez noc. Reakdnd zmes sa
ochladf na izbovii teplotu a mie¥anie pokraduje cez vikend.
Rozpastadlo sa odpari vo vakuu a zvy3ok sa &isti prcpara-
tivnou TLC (80 % EtOAc v hexéane, objemovo) a ziska sa
200 mg benzyléteru zluceniny uvedenej v titule tohto pri-
kladu v podobe penovitej pevnej latky; MS: [M+H]* = 792.
Cyklizatna reakcia je vynalezom Mergélsherga Gala a kol.,
ktoré je opisand v US patentovej prihlaske S.N. (zastupca
Docket#CD0475).

e. Hydrogenolyza

K roztoku benzylesteru (190 ml, 0,24 mmol) zo stuptia
(d) rozpustenému v 10 ml metanolu sa prid4 40 mg Pd sa-
dzi na uhliku a 4 mg kyseliny mrav&ej. Reakéna nadoba sa
uzavrie velkou gulatou bankou a zahrieva sa na teplotu
60 °C podas 4 hodin. Katalyzator sa odfiltruje cez Celit a
filtrat sa naleje do studenej vody. Vo vzniknutom roztoku
sa upravi pH pomocou amoniaku na hodnotu 4 az 5.
Vzniknutd zmes sa extrahuje EtOAc. Organicka vrstva sa
oddeli a susi sa cez Na,SO,. Rozpistadlo sa odstrani, suro-
vy produkt sa &isti preparativnou TLC (5 % metanol v
CH,Cl,, objemovo) a ziska sa 95 mg zli¢eniny uvedenej v
titule tohto prikladu (57 %) v podobe hnedej pevnej latky.
MS: [M+H]*: 701; [a]p? =-28,4° (CHCly; ¢ = 1).

PATENTOVE NAROKY

1. Tetrahydrofurdnové zlG¢enina v3eobecného vzorca

@
o)
M VN J=n
X ) N N N
’ R/Aj s @ N
S
SN-y {1

Ny
N 2

v ktorej obidve X znamenaji nezévisle F alebo Cl alebo
jedno X znamena nezavisle F a druhé X znamena nezévisle
Cl,
R' znamené (C4-Cs) alkylskupinu s rovnym alebo rozvet-
venym ret’azcom, substituovani jednou hydroxyskupinou.

2. Tetrahydrofuranova zli€enina podla naroku 1, v kto-
rej R! znamena C,- alebo Cs-alkylskupinu vybrani z

-C"H(C,H5)C H(OH)CH,, -C:H(Csz)QHZCHZOH,
-(CH,),-C"H(OH)C,Hs, -C’H(CH,)C'H(OH)CH,
-C"H(C,H3)CH,O0H, -C"H(CH3)CH,CH,0H,

kde na uhliku oznaéené (*) majli absoliitnu konfiguraciu R
alebo S.
3. Tetrahydrofurdnova zlGZenina vieobecného vzorca
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4. Tetrahydrofuranovéa zlagenina vieobecného vzorca
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v ktorgj R’ je -C'H(C,Hs)C*H(OH)CH; alebo
-C"H(CH;)C*H(OH)CH;.

5. Tetrahydrofurdnova zlu¢enina podl'a naroku 3, v kto-
rej R je
Me R/

OH alebo
Me Me

6. Tetrahydrofurdnova zli¢enina vieobecného vzorca
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L)
N
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7. Farmaceuticky prijatelny ester zluceniny vieobecné-
ho vzorca (I) podla niektorého z predchadzajicich narokov.

8. Farmaceuticky prijatel'ny ester zlu¢eniny vieobecné-
ho vzorca (I) podla niektorého z narokov 1 aZ 6, v ktorom
vodik hydroxyskupiny je nahradeny skupinou vieobecného
vzorca

0
It
—C— (CHR )0 — (CHR CHR ) — ¢

v ktorom R je H alebo C,¢-alkylova skupina s priamym
alebo rozvetvenym retazcom, vyhodne H; s je celé &islo 0
a? 6; t je celé &islo 1 a2 6; R® je R7 alebo -(CHR"),-CO,R’.
9. Farmaccuticky prijateny ester zli&eniny vieobecné-
ho vzorca (I) podl'a niektorého z nérokov 1 aZ 6, v ktorom
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vodik hydroxyskupiny je nahradeny skupinou vieobecného
vzorca

(o}
n
—[ © L—(crm’)m—(orm—womz

v ktorom z je 0 alebo 1; m je 0 alebo 1; R” je H alebo C,4-
alkylova skupina s priamym alebo rozvetvenym retazcom,
vyhodne H; n je celé &islo 0 az 6 a W je H. CH,Ar alebo

ox  akde Ar je fenyl alebo fenyl substituovany skupi-
nou halo-, kyano-, nitro- alebo trihalometylovou skupinou.

10. Farmaceuticky prijatelny ester zli¢eniny vieobec-
ného vzorca (I) podl'a niektorého z predchadzajicich naro-
kov, kde vodik hydroxyskupiny je nahradeny SO(OH),.

11. Farmaceuticky prijatelny ester zli¢eniny vSeobec-
ného vzorca (I) podla niektorého z nérokov 1 aZ 6, kde vo-
dik hydroxyskupiny je nahradeny skupinou vieobecného

vzorca
o]

~d-crAly—n  (CHA),

v ,

kde R” ma vyznam uvedeny, W je celé &islo 1 a2 5, vyhod-
ne | az 3; q je celé &slo 3 alebo 4 a Y je CHR, -O-, NH,
NR’, 8, SO alebo SO,.

12. Farmaceuticky prijatelny ester zli¢eniny vSeobec-
ného vzorca (1) podla niektorého z narokov 1 az 6, kde vo-
dik hydroxyskupiny je nahradeny priamou alebo rozvetve-
nou alkanoylovou skupinou alebo alkanoylové skupina je
pripadne substituovana hydroxyskupinou alebo éterovou
skupinou.

13. Farmaceuticky prijatelny ester zla¢eniny vieobec-
ného vzorca (I) podl'a niektorého z narokov 1 a7 6, kde jed-
na hydroxyskupiny je esterifikovana prirodnym aminoky-
selinovym zvySkom, v ktorom aminoskupina je pripadne
chranené konven&nou ochrannou skupinou.

14. Farmaceuticky prijateny ester zligeniny vieobec-
ného vzorca (I) podla niektorého z nérokov 1 az 6, kde vo-
dik hydroxyskupiny je nahradeny skupinou v3eobecného
vzorca

—C~(CH’ R’),;—ﬂ ~OH

kde R” m4 vyznam uvedeny u skér a k je celé &islo 1 a2 8.

15. Farmaceuticky prijatelny ester zligeniny vicobec-
ného vzorca (I) podla niektorého z narokov 1 aZ 6, kde vo-
dik hydroxyskupiny je nahradeny skupinou veobecného

vzorca
o]

i
G = (CHR )s=0 — (CHR CHR ) — ¢

kde R je H alebo C;-Cg priama alebo rozvetvena alkylova
skupina, R® je R” alebo
Q
—(CHR,); — C~ OR,
satsicelé &sla 1az6.
16. Farmaceuticky prijatelny ester zli¢eniny vicobec-
ného vzorca (I) podra nicktorého z narokov 1 aZ 6, kde vo-

21

dik hydroxyskupiny je nahradeny skupinou v3eobecného
vzorca
& °
1] , ]
—{ (@ |,~CHR"1 (O Prow,.
kde z je 0 alebo 1, m je 0 alebo 1, a kde R” je H alebo C;-
-Cs priama alebo rozvetvena alkylova skupina a W je H a-

lebo CH,Ar alebo, OH
kde Ar je fenyl alebo fenyl substituovany skupinou halo-,
kyano-, nitro- alebo trihalometylovou skupinou.

17. Farmaceuticky prijatelny ester zluCeniny vieobec-
ného vzorca (I) podla naroku 5 alebo 6, kde vodik hydro-
xyskupiny je nahradeny

i |
—[ (© L—(CHR%—(%— P(OW),

kde zje 0 alebo 1, R” je H; m je 0 alebo 1; n je celé &islo 0
az6aW jeH.

18. Farmaceuticky prijatelny ester zlu¢eniny vieobec-
ného vzorca (I) podla naroku 5 alebo 6, kde vodik hydro-
xyskupiny je nahradeny

fl
——g-— (CHp)y—O— P(CH)2 )

19. Tetrahydrofurdnova zli¢eniny vieobecného vzorca
(1), ktorou je

Y-
°,_ﬂ
\._/ MeS
. a,; o oo GecHyOngte
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20. Farmaceuticky prijateI'nd sol tetrahydrofuranovej
zlieniny vieobecného vzorca (I) podl'a niektorého z pred-
chadzajucich narokov.

21. Farmaceuticky prostriedok na lietenie alebo pre-
venciu fungicidnych infekcii, vyznadujuci sa
t y m, Ze obsahuje fungicidne ufinné mnoZstvo tetrahyd-
rofurdnovej zliceniny vieobecného vzorca (I) podla nie-
ktorého z predchadzajucich nirokov a farmaceuticky prija-
telny nosié¢.

22. Farmaceuticky prostriedok podla néroku 21, vy -
znadujaci sa tym, Ze je vo forme oralnej ale-
bo parenteralne;j.
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23. Spdsob pripravy tetrahydrofurdnovej zludeniny
vieobecného vzorca (IIT), podla naroku 3, v ktorom R*
znamend C'H(CZHS)C'H(OH)CH3, kde absolutna konfigu-
racia kazdého atému uhlika oznaeného ako C* je rovnaka,
t. j. S,S alebo R,R v podstate neobsahuje konfiguraciu S,R
alecboR,S,vyznadujdci sa tym, 2 Salebo
R ester kyseliny mlie¢nej sa prevedic na zodpovedajici a-
mid, ktory sa selektivne redukuje na zodpovedajici aldehyd
a ten sa prevedic na zodpovedajuci N-formylamino-
propanimin vzorca

NNHCHO
CH;C*H(OPG)CH

ktory reaguje s etylmagnéziumbromidom Grignardovou re-
akciou za vzniku zlugeniny vieobecného vzorca

II\JHNHCHO

CH;C*H(OPG)C**H(CHs) |

kde absolitna stereochémia indukovana na atéme uhlika
oznaten¢ho C** je v podstate rovnaka ako na uhliku ozna-
¢enom C* a kde PG znamena konvenént ochranni hydro-
xyskupinu, akou je benzylskupina.

24. Sposob podla naroku 23, vyzmadujuaci
sa tym, Ze ako vychodiskova latka sa pouZiva mety-
lester kyseliny S-mlietnej a Ze Grignardova reakcia sa
uskutoéfiuje v pritomnosti viac ako jedného ekvivalentu
bis(trimetylsilyl)acetamidu.

Koniec dokumentu
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