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(57) Sazetak: ~ Opisan je nov procesni meduprodukt, tetrahidro-4-[3-(4-fluorofenil)tio]fenil-2H-piran-4-karboksamid,

formule:
F. :
SW

CONH,

kao i njegova primjena u postupku za pripremanije inhibitora 5-lipoksigenaze formule:

Q@ o
/ S
CONH,

koji obuhvaca formiranje reakcijske smjese koja se sastoji od:

F
L °
LI
CONH,
i
monocikli¢ne ili benzo-fuzijske biciklicne N-heterocikli¢éne grupe kojoj nedostaje jedan elektron, a koja sadrzi dva
dusi¢na atoma, formula:

R’ MNow 2\
/N‘NH * \
oo .
L \e/ " .
u aproti€énom otapalu, u prisutnosti karbonata formule: (M).-CO3, gdje M je alkalni metal, element grupe 1/la, biran iz

grupe koju sadinjavaju litij, Li; natrij, Na; kalij, K; rubidij Rb; i cezij Cs; a zatim zagrijavanje spomenute reakcijske
smjese u dusiénoj atmosferi, tako da se dobije Zeljeni spoj naprijed navedene formule.
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OPIS IZUMA

Pozivanje na pridruZene patentne prijave

Poziva se na prijavu, koja je sada u fazi ispitivanja, br. 09/207,342, podnesenu 08. prosinca 1998. godine (referenca
zastupnika br. PC8708C), koja je izdvojena iz prijave br. 09/020,014, podnesene 06. veljate 1998. godine (referenca
zastupnika br. PC8708B), sada US patentna prijava br. 5,883,106, a koja je nastavak prijave br. 08/809,901, podnesene
29. svibnja 1995. godine (referenca zastupnika br. PC8708A), od koje se odustalo, pri ¢emu se traZi prioritet od prijave
br. PCT/JP94/01747, podnesene 18. listopada 1994. godine (referenca zastupnika br. PC8708), od koje se odustalo, 1
jedne prijave na bazi § 371 br. PCT/IB95/00408 podnesene 29. svibnja 1995. godine (referenca zastupnika br.
PC8708A), koja je istekla, a objavljena je kao WO 96/11911 25. travnja 1996. godine, koja opisuje inhibitore
5-lipoksigenaze korisne kod lijeenja upalnih stanja i alergije. Opisano je nekoliko postupaka za pripremanje
spomenutih inhibitora 5-lipoksigenaze, ali prikazano nije niSta §to bi prosje¢nom ukazalo struénjaku na pobolj$an
postupak prema ovom izumu.

Nadalje, poziva se na prijavu, koja je sada u fazi ispitivanja, br. 60/113,221, podnesenu 22.prosinca 1998. godine
(referenca zastupnika br. PC10097), koja opisuje novi proces za dobivanje 4-{3-[4-(2-metil-imidazol-1-il)-fenil
sulfanil]-fenil } -tetrahidro-piran-4-karboksilne kiseline amid metil sulfonat. No, spomenuti proces razli¢it je od procesa
opisanog u ovom izumu.

Dalje se poziva na prijave, koje su sada u fazi ispitivanja, podnesene istog dana sa ovom prijavom, reference zastupnika
br. PC10682 i PC10683, koji se takoder bave postupcima za izradu inhibitora 5-lipoksigenaze, ali koji imaju razli¢ite
sustave heterocikli¢nih prstenova i koji imaju neke elemente postupka zajednicke sa postupkom prema ovom izumu.

Poznato stanje tehnike

U WO 96/11911 opisana je klasa novih spojeva koji djeluju kao inhibitori djelovanja enzima 5-lipoksigenaze,
karakteristi¢nih po slijedecoj strukturnoj formuli (1.1.0):

CONH,

(1.1.0)
u kojoj:

Ar' je heterocikli¢na grupa birana iz grupe koju sadinjavaju imidazolil, pirolil, pirazolil, 1,2,3-triazolil, 1,2,4
-triazolil, indolil, indazolil i benzimidazolil, vezana na X' preko atoma dugika iz prstena; i supstituirana sa 0 do 2
supstituenta birana iz grupe koju sacinjavaju halo, hidroksi, ciano, amino, (C;-C,)alkil, (C;-C,)alkoksi, (C;-Cg)
alkiltio, (C,-Cy)halo-supstituiran alkil; (C,-Cs)halo-supstituiran alkoksi, (C,-Cy)alkilamino i di(C,-C,) alkilamino;

X! je neposredna veza ili (C,-Cj)alkilen;

Ar’ je fenilen supstituiran sa 0 do 2 supstituenta birana iz grupe koju sadinjavaju halo, hidroksi, ciano, amino,
(Cy-Cylalkil, (C;-Cy)alkoksi, (Ci-Cy)alkiltio, (C;-Cy)halo-supstituiran alkil; i (C,-C4)halo-supstituiran alkoksi;

X? je -A-X- ili -X-A- gdje A je jedna neposredna veza ili (C,-Cy)alkilen, a X je okso, tio, sulfinil ili sulfonil;

Ar’ je ¢lan biran iz grupe koju sa¢injavaju fenilen, piridilen, tienilen, furilen, oksazolilen i tiazolilen; supstituiran sa
0 do 2 supstituenta birana iz grupe koju sa¢injavaju halo, hidroksi, ciano, amino, (C,-Cyalkil, (C,-Cyalkoksi,
(Cy-Cyalkiltio, (C;-Cy)halo-supstituiran alkil; (C;-Cy)halo-supstituiran alkoksi, (C;-C,;) alkilamino i di(C;-Cy)
alkilamino;

R' i R? su oba (C,-Cj)alkil; ili zajedno formiraju grupu formule -D'-Z-D*- koja zajedno sa atomom ugljika na koji je
vezana formira prsten koji ima 3 do 8 atoma, pri ¢emu D' i D” su (C,-Cy)alkilen, a Z je neposredna veza ili oksi, tio,
sulfinil, sulfonil ili vinilen; a D' i D* mogu biti supstituirani sa (C,-C,)alkilom, i
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Y je CONR’R?, CN, C(R*)=N-OR* COOR?, COR? ili CSNR*R*, pri ¢emu
R* i R* su oba H ili (C;-C)alkil.

U vezi sa naprijed navedenim spojevima, preporuéljivo znacenje za (C,-C,)halo-supstituiran alkil jest trifluorometil, a
preporuéljivo znacenje za (C,-Cy)halo-supstituiran alkoksi je trifluorometoksi. Jednu preporuéljivu grupu naprijed
navedenih spojeva &ine oni spojevi kod kojih Ar? je 1,4-fenilen, a Ar” je 1,3-fenilen ili 5-fluoro-1,3-fenilen. Unutar ove
preporudljive grupe posebno su preporuéljivi spojevi kod kojih Ar' je 2-alkilimidazolil, X' je neposredna veza, a Y je
CONH?, kao i oni kod kojih Ar' je pirolil, X' je CH,, a Y je CONH?.,

Posebno preporudljivo izvodenje naprijed opisane klase inhibitorskih spojeva jest slijede¢i spoj formule (1.0.0):

CONH,
(1.1.0).

Spojevi koji suzbijaju djelovanje enzima lipoksigenaze korisni su kod lije¢enja ili ublazavanja upalnih stanja, alergija i
kardiovaskularnih bolesti kod sisavaca, ukljuéujuéi i ljude. Aktivnost enzima lipoksigenaze javlja se kao dio kaskade
araSidonske kiseline. AraSidonska kiselina je bioloski prekursor nekoliko grupa bioloski aktivnih endogenih metabolita.
Arasidonska kiselina prvo se oslobada iz membranskih fosflipida pod djelovanjem fosfolipaze A2. Arasidonska kiselina
se potom metabolizira (i) ciklooksigenazom da bi dala prostaglandine, uklju¢ujuéi prostaciklin, i tromboksane; ili (ii)
lipoksigenazom da bi dala hidroperoksi masne kiseline koje se mogu potom prevesti u leukotriene.

Leukotrieni su, sa svoje strane, izvanredno mocéni, i izazivaju Siroku lepezu biologkih djelovanja, na primjer
peptidoleukotrieni, LTC,, LTD, i LTE, su vazna sredstva za suzavanje bronhija i sredstva za suzavanje krvnih Zila, i
izazivaju izljev plazme povecanjem propustljivosti kapilara. LTB, je mo¢no hemotakti¢no sredstvo koje pojacava
leukocitnu infiltraciju i degranulaciju na mjestu upale. Leukotrieni su umijeSani u veéi broj humanih bolesnih stanja
ukljucujuéi astmu, kroni¢nu pulmonarnu (pluénu) bolest, alergijski rinitis, reumatoidni artritis, giht, psorijazu, atopijski
dermatitis, sindrom bolova u di$nom traktu kod odraslih (ARDS) i upalno stanje crijeva ukljuéujué¢i Crohn-ovu bolest.
Neko sredstvo koje bi aktivno suzbijalo lipoksigenaze, a time 1 proizvodnju leukotriena, bilo bi od znacéajne terapeutske
vrijednosti kod lijec¢enja akutnih i kroniénih upalnih stanja. Vidjeti: Masamune i Melvin: "Annual Reports in Medicinal
Chemistry", 24, 71-80, (1989.). Posebni inhibitori lipoksigenaze opisani su u EP 0 462 830, EP 0 505 122 i EP 0 540
165.

Nekoliko postupaka pripremanja inhibitora lipoksigenaze opisano je u naprijed spomenutoj objavljenoj patentnoj prijavi

WO 96/39408 i ovdje prikazano. Primjer takvog postupka pripremanja je spajanje spoja formule (1.2.0) i spoja formule
(1.2.1) koji se moze prikazati slijedeCom shemom reakcije:

Y
X! Q
Q
7/ \ 2/ + \ /*\ —_— e (1.1.0)
Ar Ar 3 s 1
Ar RS OR

(1.2.0) (1.2.1)

u kojoj X' je tio, a Q je zamjenjiva grupa u prisutnosti tioureje i nekog prikladnog katalizatora, na primjer
tetrakis(trifenilfosfin)-paladija. Vidjeti "Chem. Leit.", 1379-1380, (1986.). Prikladne zamjenjive grupe Q ukljucuju halo
ili sulfoniloksi grupu.

Poznato stanje tehnike

Ovaj izum spada u podruéje postupaka koji se koriste za sinteticko pripremanje spojeva formule (1.0.0), od kojih su
neki poznati spojevi, neki su novi spojevi, a neki nisu poznati javnosti buduci da se ne mogu dobiti koriste¢i do sada
poznate postupke za pripremanje. Medutim, svi ti spojevi imaju biolosko djelovanje kao inhibitori 5-lipoksigenaze.
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Kao $to je naprijed veé receno, poznato je da se spojevi tipa formule (1.0.0) mogu pripremati postupkom koji na
pocéetku koristi paladijski kataliziranu nukleofilnu supstituciju aril halida sa tiolatskim anionima. Drugi detalji
spomenutog pocetnog stupnja jednog takvog postupka mogu se naci u Migita i suradnici: "Bull. Chem. Soc.", Japan, 53,
1385-1389, (1980.). Ovaj pocetni stupanj moze se prikazati slijedecom shemom reakcije:

= Pd(PPh,),

Ar—X + R-S° . Ar—SR + X~

u kojoj X jeIili Br; a R je fenil ili (C,-C,)alkil.

Tehnicka literatura sadrzi vise prikaza koji se odnose na sintezu kataliziranu paladijem. Vidjeti, na primjer, Brocato i
suradnici: "Tetrahedron Lett.", 33, 7433, (1992.), gdje je opisano formiranje prstena na bazi paladija, posebno
Pd(PPhs),, katalizirane reakcije bifunkcionalnih aromati¢nih spojeva sa zavr$nim alkinima i uglji¢nim monoksidom,
koji zahtjeva i paladij(0) i paladij(II) katalizatore.

Arcadi i suradnici u "Tetrahedron Leti.", 34, 2813, (1993.), opisuju sintezu 2,3,5-trisupstituiranih furana od aril halida i
2-propargil-1,3-dikarbonil spojeva u prisutnosti tetrakis(trifenilfosfin)-paladija(0) i K,COj;. Primijeé¢eno je da priroda
baze jako utjece na tok reakcije.

McClure i Danishefsky u "J. Am. Chem. Soc.", 115, 6094-6100, (1993.), opisuju sintezu 1,5-epoksibenzazocin
kongenera sa prinosom od 90 % koriste¢i kataliticki tetrakis(trifenilfosfine)-paladij(0) u acetonitrilu koji sadrzi
trietilamin.

Nuss i suradnici u "J. Am. Chem. Soc.", 115, 6991-6992, (1993.), opisuju sintezu neokarzinostatin kromofor analoga
koriste¢i kataliticki tetrakis(trifenilfosfin)-paladij(0) u THF i alkil stanan resredstva.

Paquette i Astles u "J. Org. Chem." 58, 165-169 (1993.) prikazuju sintezu furanocembranolida sa bo¢nim produzenim
nizovima posredstvom paladij(0) kataliziranog spajanja sa vinilstananom izvr§enog u refluksirajuéem benzenu ili
dimetoksietanu. ZapaZeno je da reakcija ovisi od otapala, pri ¢emu posebno prikladna promjena na kloroform.

Tehnicka literatura takoder sadrzi vise prikaza koji se odnose na primjenu drugih prijelaznih metala za kataliziranje
reakcija, pored paladija,. Vidjeti, na primjer, Takagi: "Chemistry Letters", 2221-2224, (1987.), gdje je opisana primjena
nikal(0) i1 paladij(0) kompleksa kao katalizatora kod sinteze diaril sulfida od aril halida i aromatickih tiola.

Medutim, niti jedan od naprijed opisanih radova ne opisuje niti nagovjestava posebne postupke za pripremanje prema
ovom izumu, a koji su i laki i efikasni, pri ¢emu istovremeno osiguravaju prihvatljive prinose koji se do sada nisu mogli
postiéi.

Kratki opis izuma

Ovaj izum se odnosi na nekoliko blisko povezanih postupaka za pripremanje i na nove meduprodukte koji se kod njih
koriste, pri ¢emu izvjestan broj krajnjih produkta tih postupaka su poznati spojevi dokazane primjenjivosti kao
inhibitori 5-lipoksigenaze. Ovaj se izum pored toga odnosi na izvjestan broj drugih krajnjih produkta koji su bili
sinteticki nedostupni prije nego $to su postupci i meduprodukti prema ovom izumu postali dostupnim. Ovi novi krajnji
produkti takoder su korisni kao inhibitori 5-lipoksigenaze, $to ¢e kasnije biti detaljnije opisano. Svi od spomenutih
postupaka i novih meduprodukta prema ovom izumu navedeni su u vidu pregleda u slijedeéem opisu.

Ovaj se izum odnosi na spoj koji sadrzi novi meduprodukt tetrahidro-4-[3-(4-fluorofenil)tio]fenil-2H-piran-4

-karboksamid formule (2.0.0):
F
\@\ O
S

CONH,
(2.0.0).

Ovaj se izum dalje odnosi na postupak za pripremanje spoja formule (2.0.0) koji se moZe prikazati slijede¢com shemom
sinteze (10.0.0):
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Shema sinteze (10.0.0)

[(CeH.)sP1,Pd; alkohol;
voda; M-O-R8

Br
F CN

SH CONH,

koja obuhvaca:

(a) formiranje reakcijske smjese koja se sastoji od

(1) tetrahidro-4-(3-bromo- ili jodo-fenil)-2H-piran-4-nitrila formule (3.0.0):

o
X
CN
(3.0.0)
gdje X je bromo ili jodo;
(2) 4-fluorotiofenola formule (4.0.0):

F

SH
(4.0.0);

(3) u otapalu koje se sastoji od jednog alifatickog alkohola linijskog ili razgranatog niza koji ima ukupno od 2 do
7 atoma ugljika, eventualno kao njihova vodena smjesa, a najbolje je da je taj alkohol sekundarni alkohol,
biran iz grupe koju sacinjavaju izo-propil alkohol, sec-butil alkohol, izo-pentil alkohol, ili 2-heptanol,
eventualno kao vodena mjedavina tog sekundarnog alkohola;

(4) u prisutnosti jake baze formule (5.0.0):
M-O-R’
(5.0.0),
gdje

M je alkalni metal, element grupe 1/1a, biran iz grupe koja sadrZi litij, Li; natrij, Na; kalij, K; rubidij, Rb; 1
cezij, Cs; i

R’ je vodik, H; ili (C,-Cy)alkil, linearnog ili razgranatog niza, preporuéljivo biran iz grupe koja sadri:
litij hidroksid, LiOH; natrij hidroksid, NaOH; kalij hidroksid, KOH; rubidij hidroksid, RbOH; cezij
hidroksid, CsOH; litij metoksid, LiOCHj;; natrij metoksid NaOCHj;; kalij metoksid, KOCH;; rubidij
metoksid, RbOCHj; cezij metoksid, CsOCH3; litij etoksid, LiOCH,CHj; natrij etoksid, NaOCH,CHj;
kalij etoksid, KOCH,CH3;; rubidijj etoksid, RbOCH,CH3; cezij etoksid, CsOCH,CHj; litij terc-butoksid
LiOC(CHj;);; natrij terc-butoksid, NaOC(CH;)s; kalij terc-butoksid, KOC(CHs;)s; rubidij terc-butoksid,
RbOC(CHj);; 1 cezij terc-butoksid, CsOC(CH3)3; ukljucujuéi njihove mjesavine; i zatim

(5) u prisutnosti katalizatora od prijelaznog metala koji sadrzi kompleks metalnog paladija, u kojem je najbolje
jedan ¢lan biran iz grupe koja sadrzi:
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tetrakis(trifenilfosfin)paladij(0), [(C¢Hs);P],Pd(0);
tetrakis(metildifenilfosfin)paladij(0), [(C¢Hs),PCH;],Pd(0);
trans-diklorobis(metildifenilfosfin)paladij(II), [(C¢Hs),PCH;],PdCl,;
diklorobis[metilenbis(difenilfosfin)]dipaladij-diklorometanski produkt pripajanja;
diklorobis(trifenilfosfin)paladij (II), [(CsHs);P],PdCl,;

tris(dibenzilidenaceton)dipaladij(0)-kloroformski produkt pripajanja,
(CeHsCH=CHCOCH=CHC¢Hs);Pd,-* CHCl;;

bis(dibenzilidenaceton)paladij(0), (CsHsCH=CHCOCH=CHCH5),Pd,;
[1,1"-bis(difenilfosfino)ferocen]dikloropaladij(Il), kompleks sa diklormetanom,
bis[1,2-bis(difenilfosfino)etan|paladij(0); 1
(m-alil)paladij(1I) klorid dimer;
1 zatim
(b) grijanje spomenute reakcijske smjese, pozeljno na temperaturi refluksiranja, poZeljno u trajanju od 12 do 36 sati,
najbolje od 18 do 24 sata, pri ¢emu se dobiva spomenuti spoj formule (2.0.0) koji se po Zelji izdvaja koriste¢i
uobicajene tehnike izdvajanja.
Naprijed opisani postupak pripremanja kod kojeg se 4-karboksamidni dio piranske grupe formira tijekom stupnja
dodavanja tio, preporulljiv je nalin izvodenja ovog dijela postupka prema izumu. Jedno prikladno alternativno
izvodenjc obuhvacéa formiranje 4-karboksamidnog dijcla piranske grupe prijc izvodenja stupnja dodavanja tio. Ovo
alternativno izvodenje dijela postupka prema ovom izumu obuhvaca postupak pripremanja spoja formule (2.0.0) koji se
moze prikazati slijede¢om shemom sinteze (10.1.0):

Shema sinteze (10.1.0)

alkohol; voda; M-O-R®

/

o X
CONH,
X ‘ +

CN

—0

[(C<Ha):P1,Pd; alkohol;

F\E‘\j\/@\ voda; M-O-R5
Ae )j,_____/

CONH,
koja obuhvaca:

(a) formiranje reakcijske smjese koja se sastoji od
(1) tetrahidro-4-(3-bromo- ili jodo-fenil)-2H-piran-4-nitrila formule (3.0.0):

(@}

CN
(3.0.0)
gdje X je bromo ili jodo;
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(2) u otapalu koje se sastoji od alkohola kako je naprijed definirano, eventualno u njegovoj mjesavini sa vodom,
pozeljno sekundarni alkohol kako je naprijed definirano, najbolje izo-propil alkohol, eventualno u mje$avini
sa vodom tog sekundarnog alkohola;

(3) u prisutnosti jake baze formule (5.0.0):

M-O-R’
(5.0.0)

gdje M i R® su kako su naprijed definirani, pri ¢emu je poZeljno da je ta jaka baza natrij hidroksid, NaOH;
kalij hidroksid, KOH; natrij etoksid, NaOCH,CHs; ili kalij terc-butoksid, KOC(CHj3)s;

1 zatim

(b) zagrijavanje te reakcijske smjese, poZeljno na temperaturi refluksiranja, poZeljno u trajanju od 3 do 8 sati,
najboljc od 5 do 6 sati, pri ¢cmu sc dobiva spoj formule (3.1.0):

(@)

CONH,

(3.1.0)
gdje X je bromo ili jodo;

poslije ¢ega se

(c) formira reakcijska smjesa koja se sastoji od spomenutog spoja formule (3.1.0) i 4-fluorotiofenola formule
(4.0.0):

SH
(4.0.0.)

(1) u otapalu koji se sastoji od alkohola kako je naprijed definirano, eventualno u njegovoj mjeSavini sa vodom,
pozeljno sekundarni alkohol kako je naprijed definirano, najbolje izo-propil alkohol, eventualno u mjesavini
sa vodom tog sekundarnog alkohola;

(2) u prisutnosti jedne jake baze formule (5.0.0):

M-O-R’
(5.0.0)

gdje M i R’ su kako su naprijed definirani, pri ¢emu je poZeljno da je ta jaka baza natrij hidroksid, NaOH;
kalij hidroksid, KOH; natrij etoksid, NaOCH,CHs; ili kalij terc-butoksid, KOC(CHj3);; 1 zatim

(3) u prisutnosti jednog katalizatora od prijelaznog metala koji sadrzi kompleks metalnog paladija koji je
najbolje jedan ¢lan biran iz grupe koja sadrzi:

tetrakis(trifenilfosfin)paladij(0), [(CsHs);P]4Pd(0);
tetrakis(metildifenilfosfin)paladij(0), [(C¢Hs),PCH;],Pd(0);
trans-diklorobis(metildifenilfosfin)paladij(IT), [(CsHs),PCH:],PdCl,;
diklorobis[metilenbis(difenilfosfin)]dipaladij-diklorometanski produkt pripajanja;

diklorobis(trifenilfosfin)paladij (IT), [(C¢Hs);P],PdCly;
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tris(dibenzilidenaceton)dipaladij(0)-kloroformski produkt pripajanja,
(CeHsCH=CHCOCH=CHC¢H5s);Pd,-+ CHCl;;

bis(dibenzilidenaceton)paladij(0), (CsHsCH=CHCOCH=CHC¢H5),Pd,
[1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen]dikloropaladij(II), kompleks sa diklormetanom;
bis[1,2-bis(difenilfofosfino)etan|paladij(0); 1
(rm-alil)paladij(II) klorid dimer;

1 zatim,

(d) grijanje spomenute reakcijske smjese, pozeljno na temperaturi refluksiranja, poZeljno u trajanju od 5 do 15 sati,
najbolje od 8 do 10 sati, pri ¢emu se dobiva spomenuti spoj formule (2.0.0).

Ovaj se izum isto tako odnosi na postupak za pripremanje spoja formule (1.3.0):

QOSQJO

CONH,
(13.0),

koji se moze ilustrirati slijede¢om shemom sinteze (10.2.0):

Shema sinteze (10.2.0)

—
- "
- S CSQCO3

CONH,
DMSO

C"‘@S Wo ,/

CONH,
u kojoj

grupa slijedece formule (1.3.1):
L
(1.3.1)

je monocikli¢na ili benzo-stopljena bicikli¢na N-heterocikliéna grupa kojoj nedostaje jedan elektron, a koja
sadrzi dva dusi¢na atoma, formula (1.3.2), (1.3.3), (1.3.4) ili (1.3.5):
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R?
R’ Moy N)\N"*
N, )\
e @
R? — R’ R’
(1.3.2) (1.3.3) (1.3.4) (1.3.5)

u kojima

"*" je simbol koji predstavlja to¢ku vezivanja grupe formule (1.3.2), (1.3.3), (1.3.4) ili (1.3.5.);

R’ i R® se nezavisno biraju iz grupe koju sainjavaju H, (C,-Cj)alkil sa lineranim ili razgranatim nizom, i
Cs-Cip) aril, pri ¢emu su spomenute alkil i aril grupe supstituirane sa 0 do 2 supstituenta birana iz grupe koju
satinjavaju halo, hidroksi, ciano, amino, (C;-Cgalkil, (C;-Cy)alkoksi, (C,-C4) alkiltio, (C,-C4)halo-
supstituiran alkil; (C,-Cy)halo-supstituiran alkoksi, (C,-Cy)alkilamino i di(C;-C,) alkilamino;

a koja obuhvaca

i zatim

(a) formiranje reakcijske smjese koja se sastoji od

(1) tetrahidro-4-[ 3-(4-fluorofenil)tio]fenil-2H-piran-4-karboksamida formule (2.0.0):

F
\[ j 0
s
CONH,
(2.0.0)

(2) monocikli¢ne ili benzo-fuzijske bicikliéne N-heterocikli¢ne grupe kojoj nedostaje jedan elektron, a koja
sadrzi dva dusi¢na atoma, formula (1.3.6), (1.3.7), (1.3.8) ili (1.3.9):

8

R
7 N,
N i - NH NJ\NH
N
Y o !
R’ =/ R’ R’
(136) (1.3.7) (1.3.8) (1.3.9)

u kojima R” i R® imaju isto zna¢enje kako je naprijed re¢eno;
(3) aproti¢nog otapala, najbolje dimetilsulfoksida (DMSO);
(4) u prisutnosti jednog karbonata formule (5.1.0):

(M),-CO;
(5.1.0)

gdje M ima isto znacenje kako je ranije definirano, a koji je najbolje cezij karbonat, Cs,COs;

(b) zagrijavanje spomenute reakcijske smjese, pozeljno na temperaturi refluksiranja, u dusi¢noj atmosferi, tako

da se dobije spoj formule (1.3.0).
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Ovaj se izum dalje odnosi na naprijed navedeni postupak za pripremanje spoja formule (1.3.0) pri ¢emu je spomenuti
spoj formule (1.3.0) biran iz grupe koju sacinjavaju:

tetrahidro-4- {3-[4-(2-metil-1H-imidazol-1-il)fenil]tio} fenil-2H-piran-4-karboksamid,

5
tetrahidro-4-{3-[4-(1H-imidazol- 1 -il)fenil|tio} fenil-2H-piran-4-karboksamid,;
tetrahidro-4-{3-[4-(1H-benzoimidazol-1-il)feniltio} fenil-2H-piran-4-karboksamid;
10 tetrahidro-4- {3-[4-(1H-pirazol-1-il)feniltio} fenil-2H-piran-4-karboksamid; 1

tetrahidro-4- {3-[4-(4-metil-1H-pirazol-1-il)fenil ]tio} fenil-2H-piran-4-karboksamid.
Ovaj se izum dalje odnosi na naprijed spomenute krajnje produkte koji do sada nisu bili poznati, budu¢i da su bili
15 nedostupni za sintezu prije no §to su postupci i meduprodukti iz ovog produkta postali dostupnim. Ovi novi krajnji
produkti takoder su korisni kao inhibitori 5-lipoksigenaze, a sastojc od jednog spoja biranog iz grupe koju sadinjavaju:
tetrahidro-4-{3-[4-(1H-imidazol- 1 -il)fenil]tio} fenil-2H-piran-4-karboksamid,;
20 tetrahidro-4- {3-[4-(1H-benzoimidazol-1-il)fenil]tio} fenil-2H-piran-4-karboksamid,
tetrahidro-4- {3-[4-(1H-pirazol-1-il)fenil [tio} fenil-2H-piran-4-karboksamid; i
tetrahidro-4- {3-[4-(4-metil-1H-pirazol-1-il)fenilJtio} fenil-2H-piran-4-karboksamid.
25

Ovaj izum nadalje se odnosi na postupak za pripremanje spoja formule (1.0.0):

CH

<l

.0

CONH,

3

(1.0.0)
30 koji obuhvaca:

(a) formiranje reakcijske smjese koja se sastoji od

(1) tetrahidro-4-[3-(4-fluorofenil)tio]fenil-2H-piran-4-karboksamida formule (2.0.0):

35
F
o O
Sm
CONH,
(2.0.0)
i
(2) 2-metilimidazola;
40
(3) u jednom aproti¢nom otapalu, najbolje dimetilsulfoksidu (DMSO);
(4) u prisutnosti jednog karbonata formule (5.1.0):
45 (M),-CO;
(5.1.0)
gdje
M je alkalni metal, element grupe 1/1a, biran iz grupe koju sacinjavaju litij, Li; natrij, Na; kalij, K; rubidij
50 Rb; i cezij Cs; a koji je najbolje cezij karbonat, Cs,COy;;

10
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1 zatim
(b) zagrijavanje spomenute reakcijske smjese, pozeljno na temperaturi refluksiranja, pozeljno od 115 ° do 145 °C,
jo8 pozeljnije od 125 ° do 130 °C, u dusi¢noj atmosferi, pozeljno u trajanju od 12 do 30 sati, poZeljnije od 17 do
5 24 sata; tako da se dobije spomenuti spoj formule (1.3.0).

Ovaj se izum dalje odnosi na postupak za pripremanje u biti ¢iste soli mesilata formule (1.0.1):

X (5 O]
Z e MeSO,H

CONH,
10 (1.0.1)

koji se moZe prikazati slijede¢om shemom sinteze (10.3.0):

Shema sinteze (10.3.0)

15
[(C4H;),P1,Pd; alkohol; pomoéni
P ligand; voda; M-O-R®>
W a
CONH,
* cH
CH )\
/
CsCO,
/ o .
CONH,
i} MeOH/C obrada
c | ii) MeSO,H dodatak filtratu
iii) EtOAc zamjena ) MeOH, MeSO,H/C obrada
o ¢ i} EtOAc zamjena
Ny :
N
- °
S MeSO,H
CONH,
koja obuhvaca:
(a) pripremanje spoja formule (2.0.0):
20
F
L "
S/@J
CONH,
(2.0.0)

koji obuhvaca:

11
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(1) formiranje reakcijske smjese koja se sastoji od

(1) tetrahidro-4-(3-bromo-fenil)-2H-piran-nitrila formule (3.2.0):

0
Br
CN
(3.2.0)
(i1) 4-fluorotiofenola formule (4.0.0):

F

SH
(4.0.0)

(ii1) u otapalu biranom iz grupe koja obuhvaca izo-propil alkohol, sec-butil alkohol, izo-pentil alkohol i
2-heptanol, najbolje izo-propil alkohol, eventualno u mje$avini sa vodom tog sekundarnog alkohola;

(iv) u prisutnosti jedne jake baze birane iz grupe koju saCinjavaju natrij hidroksid, NaOH; i kalij
hidroksid, KOH; i zatim

(v) u prisutnosti jednog katalizatora od prijelaznog metala koji sadrzi ¢lan biran iz grupe koja se sastoji od
kompleksa metalnog paladija, pri ¢emu je spomenuti kompleks metalnog paladija najbolje jedan ¢lan
biran iz grupe koja sadrzi:

tetrakis(trifenilfosfin)paladij(0), [(C¢Hs);P]4Pd(0);

tetrakis (metildifenilfosfin)paladij(0), [(CsHs),PCH;|,Pd(0);
trans-diklorobis(metildifenilfosfin)paladij(II), [(CsHs),PCH;],PdCly;
diklorobis[metilenbis(difenilfosfin)|dipaladij-diklorometanski produkt pripajanja;
diklorobis(trifenilfosfin)paladij (II), [ (C4Hs);P],PdCL;

tris(dibenzilidenaceton)dipaladij(0)-kloroformski produkt pripajanja,
(CsHsCH=CHCOCH=CHC¢H5);Pd, '« CHCl;;

bis(dibenzilidenaceton)paladij(0), (CcHsCH=CHCOCH=CHC4H5),Pd;
[1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen]dikloropaladij(IT), kompleks sa diklormetanom,
bis[ 1,2-bis(difenilfosfino)etan|paladij(IT); i
(m-alil)paladij(IT) klorid dimer;
(2) grijanje spomenute reakcijske smjese, pozeljno na temperaturi refluksiranja, od 80 © do 84 °C u trajanju
od 18 do 30 sati, najbolje 24 sata, pri ¢emu se dobiva spomenuti spoj formule (2.0.0);

(b) formiranje reakcijske smjese koja se sastoji od spoja formule (2.0.0) 1 jednog spoja formule (1.3.10):

CH,

N’*NH
oo/

12
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(1.3.10)
(1) u jednom aproti¢énom razrjedivacu koji je poZeljno dimetilsulfoksid (DMSO);
(2) u prisutnosti cezij karbonata, Cs,CO;;
i zatim

(c) zagrijavanje ove reakcijske smjese na temperaturi refluksiranja u dusi¢noj atmosferi, pri ¢emu se dobiva spoj
formule (1.0.0):

CH,

Lo 7

CONH,

!

(1.0.0)
1 zatim,

(d) formiranje koncentrirane metanolske otopine spoja formule (1.0.0) koji se potom filtrira, najbolje kroz
aktivni ugljik, poslije ¢ega se filtratu dodaje metansulfonska kiselina, MeSO;H, poslije ¢ega se ponovo vrsi
koncentriranje 1 dodavanje etilacetata sve dok se ne izdvoji kristalni produkt koji sadrzi u biti ¢istu sol
mesilata formule (1.0.1)

CH,

N
hon O

g MeSO,H

CONH,

(1.0.1)
ili, alternativno

(e) formiranje koncentrirane metanolske otopine spoja formule (1.0.0) kojem se potom dodaje metansulfonska
kiselina, MeSO;H, poslije ¢ega se smjesa filtrira, najbolje kroz aktivni ugljik, poslije ¢ega se ponovo vrdi
koncentriranje 1 dodavanje etilacetata sve dok se ne izdvoji kristalni produkt koji sadrzi u biti ¢istu sol
mesilata formule (1.0.1)

Detaljan opis izuma

Ovaj se izum odnosi na pobolj$an postupak za pripremanje poznatih spojeva dokazanog djelovanja kao inhibitora 5-
lipoksigenaze, a posebno spoja formule (1.0.0):

13
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(1.0.0).
Nadalje, ovaj izum se odnosi na vise drugih spojeva koji do sada nisu bili poznati, buduci da su bili nepristupa¢ni za
sintezu prije nego $to je pobolj$an postupak prema ovom izumu postao dostupan. Ti novi su spojevi korisni kao

inhibitori 5-lipoksigenaze, a obuhvacaju, izmedu ostalih, slijedeée spojeve formula (1.1.1), (1.1.2), (1.1.3) i (1.1.4):

tetrahidro-4- {3-[4-(1H-imidazol- 1 -il)fenil]tio} fenil-2H-piran-4-karboksamid:

T

CONH,
(11D,

tetrahidro-4- {3-[4-(1H-benzoimidazol-1-il)fenilJtio} fenil-2H-piran-4-karboksamid:

@
e

CONH,
(1.1.2),

tetrahidro-4- {3-[4-(1H-pirazol-1-il)fenil |tio} fenil-2H-piran-4-karboksamid:

e e

CONH,
(1.1.3),

tetrahidro-4- {3-[4-(4-metil-1H-pirazol-1-il)fenil Jtio} fenil-2H-piran-4-karboksamid:

N
HaC;QN\@\ o

CONH,
(1.1.4).

Da bi se pripremili naprijed spomenuti spojevi formula (1.1.1) - (1.1.4) i sliéni spojevi ovog tipa, prikladno je koristiti
slijede¢i postupak prema ovom izumu za pripremanje spoja formule (1.3.0):

O

CONH,
(1.3.0)

4
N

14

u kojem

grupa formule (1.3.1):
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(1.3.1)

je jedna monocikli¢na ili benzo-stopljena bicikli¢na N-heterocikli¢na grupa kojoj nedostaje jedan elektron, a koja
sadrzi dva dus$i¢na atoma, formule (1.3.2), (1.3.3), (1.3.4) ili (1.3.5):

5
R8
7 N, o
N, /Rj\ ) N
R’ \—=/ R’ g7
(1.3.2) (1.3.3) (13.4) (1.35)
u kojima
"*" je simbol koji predstavlja tocku vezivanja grupe formule (1.3.2), (1.3.3), (1.3.4) ili (1.3.5.);
10
R’ i R® se nezavisno biraju iz grupe koju saéinjavaju H, (C;-Cy)alkil sa lineranim ili razgranatim nizom i (C-
Cg)aril, pri ¢emu su spomenute alkil i aril grupe supstituirane sa 0 do 2 supstituenta birana iz grupe koju
sacinjavaju halo, hidroksi, ciano, amino, (C,-Cyalkil, (C;-Cs)alkoksi, (C;-Cjalkiltio, (C,;-Cs)halo-supstituiran
alkil; (C;-Cy)halo-supstituiran alkoksi, (C;-C,) alkilamino i di(C;-C,) alkilamino.
15
Naprijed spomenuto izvodenje procesa pripremanja prema ovom izumu moze se ilustrirati slijedecom shemom sinteze
(10.2.0):
Shema sinteze (10.2.0)
F el
o °
s Cs,CO,
CONH,
DMSO
Ve
k)‘@ e
S
2 CONH,
**+ adje resredstvo formule (1.4.0):
CN . H
(1.4.0)
25 je monocikli¢na ili benzo-stopljena bicikli¢na N-heterocikli¢na grupa kojoj nedostaje jedan elektron, a koja sadrzi dva
dugi¢na atoma, formule (1.3.6), (1.3.7), (1.3.8) ili (1.3.9), kako je ranije definirano.
Prema tome, naprijed spomenuti postupak prema ovom izumu, prikazan na shemi sinteze (10.2.0), moze se izvesti:
30 (a) uspostavljanjem reakcijske smjese koja se sastoji od

(1) tetrahidro-4-[3-(4-fluorofenil)tio]fenil-2H-piran-4-karboksamida formule (2.0.0):

F
i 8
CONH,

35 (2.0.0)

(2) monocikli¢ne ili benzo-fuzijske bicikliéne N-heterocikliéne grupe kojoj ncdostaje jedan clcktron, a koja
sadrzi dva dusi¢na atoma, formula (1.3.6), (1.3.7), (1.3.8) ili (1.3.9):

15
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RB
N R’ A NJ\NH
(/:}:‘/NH '\{ANH @
R’ =/ R’ R’
(1.36) (1.3.7) (1.3.8) (1.3.9)

u kojima R’ i R® imaju isto zna&enje kako je naprijed re¢eno;

(3) u jednom aproti¢nom otapalu preporucljivo biranom iz grupe koju u biti sainjavaju heksan, 1,4-dioksan,
ugljen tetraklorid, benzen, toluen, ksileni, dietil eter, kloroform, etil acetat, tetrahidrofuran (THF), metilen
klorid, heksametilfosforni triamid (HPMT), nitrometan, N,N-dimetilformamid (DMF), acetonitril, sulfolan i
dimetilsulfoksid (DMSO), najbolje u dimetilsulfoksidu (DMSO);

(4) u prisutnosti jednog karbonata formule (5.1.0):

(M),-CO;5
(5.1.0)
u kojoj

M je alkalni metal, element grupe 1/1a, biran iz grupe koju sacinjavaju litij, Li; natrij, Na; kalij, K; rubidij
Rb, i cezij Cs, a koji je najbolje cezij, Cs;

i zatim

(b) zagrijavanje spomenute reakcijske smjese, pozeljno na temperaturi refluksiranja, u dusi¢noj atmosferi, tako da se
dobije spomenuti spoj formule (1.3.0).

Kao $to ¢e prosjecan struénjak iz podrucje pripremanja organskih spojeva na koje se odnosi ovaj izum shvatiti, zamjena
aril fluorida u prisutnosti baze jednim dusi¢nim heterociklusom je jedan relativno nepoznat postupak formiranja veza
ugljik-dusik, pa je jasno da do sada nije bio predlagan kao koristan kod pripremanja spojeva o kojima je rijed.
Normalno je potrebna jedna jaka grupa koja povladi elektrone, na primjer nitro, u poloZaju para ili orto u odnosu na
atom fluora, da bi se postigao jedan prihvatljiv nivo zamjenjivanja sa jednim duSi¢nim nukleofilom u prisutnosti baze.
Takve reakcije zamjene tipi¢no daju male prinose i zahtijevaju povisene temperature reakcija. Vidjeti, na primjer,
Morgan 1 suradnici: "J. Med Chem.", 33, 1091-1097, (1990.), koji opisuju postupak pripremanja kod kojeg se metil
ester ili etil ester 4-fluoro-benzojeve kiseline reagira sa odgovaraju¢im imidazolom u DMSO Kkoriste¢i bazu kao §to je
K,CO;, NaOH ili NaH. Spoj etil ester 4-(2-metil-1H-imidazol-1-il)-benzojeve kiseline dobiven je sa prinosom od svega
33 % nekristaliziranog produkta. Nasuprot tome, postupci pripremanja prema ovom izumu daju visoke prinose i izvode
se na temperaturama reakcije od 130 °C i niZzim. Rezultat je potpuno neoéekivan jer aril fluoridno resredstvo u
postupcima prema ovom izumu nema supstituenata koji povlace elektrone vezane za arilni prsten.

Najpreporucljivije otapalo za koristenje u naprijed opisanom procesu ovog izuma je dimetilsulfoksid (DMSO), iako je
svako aproti¢no otapalo prikladno, a ona ranije spomenuta su pozeljna. Kod jednog preporucljivog izvodenja procesa,
cezij karbonat, Cs,COs;, koristi se u reakcijskoj smjesi kod koje otapalo je DMSO. Nakon §to je formirana, reakcijska
smjesa se zagrijava na temperaturu refluksiranja u dusi¢noj atmosferi. Pod veé¢inom uvjeta okolne sredine, temperatura
reakcijske smjese biti ¢e od 120 © do 140 °C, obi¢no od 125 ° do 135 °C, najéescée 130 °C.

Jedno preporucljivo izvodenje procesa pripremanja prema ovom izumu koristi cezij karbonat, Cs,COs, iako je svaki od
drugih, naprijed opisanih karbonata metala prikladan. Cezij karbonat je pozeljniji uglavnom zbog toga §to njegova veca
reaktivnost osigurava odgovarajuce viSe prinose te time i manje proizvodne troskove za resredstvo formule (2.0.0).
Cezij karbonat je preporuéljiv usprkos ograni¢enih moguénosti za nabavku zbog relativnog manjka cezij karbonata na
svjetskom trzi$tu. Cezij karbonat daje izvanredne krajnje rezultate u postupcima izrade prema ovom izumu, tako da se
smatra da ¢e se neizbjeZno morati na¢i novi izvori snabdijevanja s obzirom na veliku potraznju koja ¢e se pojaviti.
Svakako da ¢e obazriv stru¢njak shvatiti opasnost za odrzavanje neprekidne proizvodnje spojeva pripremanih
postupkom prema ovom izumu, ili barem opasnost od gubitka pogodne ekonomic¢nosti koju ovaj postupak sada
posjeduje.
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Potrebno je da se reakcijska smjesa zagrijava na tim temperaturama prili¢no dugo, od 12 do 30 sati, pozeljno od 16 do
24 sata, najbolje od 18 do 20 sati. Izbor prikladne temperature i vremena za izvodenje reakcije do kraja u opsegu su
znanja struénjaka upoznatog sa postupcima organske sinteze. Izdvajanje produkta naprijed opisanog postupka, na
primjer vakuumskim filtriranjem, ispiranjem vodom i suSenjem u vakuumskoj peéi, ostvaruje se koristeéi uobi¢ajene
procedure koje su takoder predmet prosjeéne struénosti.

Treba napomenuti da je u naprijed spomenutom procesu prema ovom izumu jedan od kljuénih resredstva spoj formule

F
: /\/ N S/Q#f

CONH,
(2.0.0).
Ovaj spoj isto tako predstavlja jedan novi meduprodukt iz ovog izuma, tetrahidro-4-[3-(4-fluorofenil)tio]fenil-2H-piran
-4-karboksamid. Da bi sc izvco navedeni postupak prema ovom izumu, ncophodno je osigurati postupak kojim éc sc
ovo novo resredstvo/meduprodukt moéi pripremati. Zbog toga slijedi opis drugog postupka prema ovom izumu kojim

se proizvodi spoj formule (2.0.0).

Ovaj se izum dalje odnosi na postupak za pripremanje jednog spoja formule (2.0.0):

F
o 0
SW
CONH,
(2.0.0).

Jedan od preporucljivih procesa prema opisanom izumu za pripremanje novog poluprodukta formule (2.0.0) moZe se
ilustrirati slijedeCom shemom sinteze (10.0.1):

Shema sinteze (10.0.1)

[(CsHs):P1,Pd; alkohol; F o
0 voda; M-0O-R5 \©\
’ o s

CN CONH,

SH
u kojoj X, M i R imaju ista znadenja kao $to je naprijed definirano.
Prema tome, naprijed spomenuti postupak prema ovom izumu prikazan na shemi sinteze (10.0.1) moze se izvesti:
(a) formiranjem reakcijske smjese koja se sastoji od:

(1) tetrahidro-4-(3-bromo- ili jodo-fenil)-2H-piran-4-nitrila formule (3.0.0):

gdje X je bromo ili jodo;

(2) 4-fluorotiofenola formule (4.0.0):
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SH
(4.0.0)

(3) u otapalu koje se sastoji od jednog alifatiCkog alkohola linijskog ili razgranatog niza koji ima ukupno od 2 do

7 atoma ugljika, eventualno kao njihova vodena smjesa, a najbolje je da je taj alkohol sekundarni alkohol,
biran iz grupe koju sacinjavaju izo-propil alkohol, sec-butil alkohol, izo-pentil alkohol, i 2-heptanol,
eventualno kao vodena mjesavina tog sekundarnog alkohola;

(4) u prisutnosti jake baze formule (5.0.0):

M-O-R®
(5.0.0)

u kojoj

M je alkalni metal, element grupe 1/Ia, biran iz grupe koja sadrzi litij, Li; natrij, Na; kalij, K; rubidij, Rb; 1
cezij, Cs; 1

R’ je vodik, H; ili (C,-Cy)alkil, linearnog ili razgranatog niza, preporuéljivo biran iz grupe koja sadrzi:
litij hidroksid, LiOH; natrij hidroksid, NaOH; kalij hidroksid, KOH; rubidij hidroksid, RbOH; cezij
hidroksid, CsOH; litij metoksid, LiOCHj3; natrij metoksid NaOCHj;; kalij metoksid, KOCHj;; rubidij
metoksid RbOCHj;; cezij metoksid CsOCHj; litij etoksid, LIOCH,CHj; natrij etoksid, NaOCH,CHj;; kalij
etoksid, KOCH,CHj3; rubidij etoksid, RbOCH,CH;; cezij etoksid, CsOCH,CHj; litij terc-butoksid
LiOC(CHj;)3; natrij terc-butoksid, NaOC(CHj;)5; kalij terc-butoksid, KOC(CH3)5; rubidij terc-butoksid,
RbOC(CHs;);; 1 cezij terc-butoksid, CsOC(CHs;),, ukljuéujuéi njihove mjesavine; a zatim

(5) u prisutnosti katalizatora od prijelaznog metala koji sadrzi kompleks metalnog paladija, koji je najbolje ¢lan

1 zatim,

biran iz grupe koja sadrzi:

tetrakis(trifenilfosfin)paladij(0), [(C¢Hs);P]4Pd(0);
tetrakis(metildifenilfosfin)paladij(0), [(C¢Hs).PCH;],Pd(0);
trans-diklorobis(metildifenilfosfin)paladij(Il), [(C¢Hs),PCH4],PdCl,;
diklorobis[metilenbis(difenilfosfin)|dipaladij-diklorometanski produkt pripajanja;
diklorobis(trifenilfosfin)paladij (IT), [(CsHs);P],PdCly;

tris(dibenzilidenaceton)dipaladij(0)-kloroformski produkt pripajanja,
(CeHsCH=CHCOCH=CHC¢H5s);Pd,-» CHCl;;

bis(dibenzilidenaceton)paladij(0), (CsHsCH=CHCOCH=CHC¢H5),Pd,;
[1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen]dikloropaladij(Il), kompleks sa diklormetanom;
bis[1,2-bis(difenilfofosfino)etan|paladij(0); 1

(n-alil)paladij(II) klorid dimer;

(b) grijanje spomenute reakcijske smjese, pozeljno na temperaturi refluksiranja, poZeljno u trajanju od 12 do 36 sati,
najbolje od 18 do 24 sata, pri ¢emu se dobiva spomenuti spoj formule (2.0.0) koji se po Zelji izdvaja koristeci
uobicajene tehnike izdvajanja.
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Naprijed opisani postupak je postupak koji priprema jedan asimetri¢no supstituiran diarileter. Istovremeno, reakcija
koja se takoder odvija dovodi do hidrolize nitril supstituenta do odgovaraju¢eg karboksamidnog supstituenta. Utvrdeno
je da je nekoliko ¢inilaca vazno za osiguravanje dovr$avanja naprijed opisanog postupka sa prihvatljivim prinosima
novog meduprodukta formule (2.0.0).

Jedan od tih ¢inilaca je otapalo u kojem se izvodi reakcija o kojoj je rije¢. Otapalo se sastoji od alifati¢kog alkohola,
linijskog ili razgranatog niza, koji ima ukupno od 2 do 7 atoma ugljika. Alkoholno otapalo mozZe se koristiti u mje$avini
sa vodom, tj. kao vodena mje$avina alkohola u prikladnim odnosima. Iako se alkoholno otapalo i voda mogu mijesati u
skoro svim odnosima, pokazalo se kao pozeljno da se volumenski odnos alkohol/voda odrzava u odnosu od 25 prema 1
do 3 prema 1, pozeljnije u opsegu od 10 prema 1 do 5 prema 1.

Takoder se pokazalo da je najprikladniji alifaticki alkohol linijskog ili razgranatog niza koji ima ukupno od 2 do 7
atoma ugljika, za primjenu kao otapalo u postupku prema ovom izumu je sekundarni alkohol, biran iz grupe koju
sacinjavaju izo-propil alkohol, sec-butil alkohol, izo-pentil alkohol, i 2-heptanol. Od ovih preporuéljivih sekoundarnih
alkohola, izo-propil alkohol je najprikladniji. Naprijed spomenuti sekundarni alkoholi koriste se eventualno kao vodena
mjcsavina, kako jc naprijed detaljnijc opisano.

Bilo bi pozeljno kada bi se temperatura reakcije koriStena u naprijed opisanom postupku prema ovom izumu mogla
regulirati biranjem alkoholnog otapala, a u ovisnosti od stupnja reaktivnosti podloge. Tako, na primjer, za resredstvo
formule (3.0.0) kod kojeg X ima znacenje jod, utvrdeno je da se reakcija moze izvesti glatko u izo-propil alkoholu na
njegovoj temperaturi refluksiranja. Takoder treba primijetiti da se reakcija koja se odnosi na aril jodid u naprijed
opisanom postupku prema izumu, tj. gdje X ima znacenje jod u resredstvu formule (3.0.0), odvija brzo i moze biti
zavr$ena u roku od nekoliko sati. S druge strane, reakcija koja se odnosi na aril bromid, tj. gdje X ima znacenje brom u
resredstvu formule (3.0.0), protjece sporije nego reakcija koja se odnosi na aril jodid, 1 zahtjeva zagrijavanje reakcijske
smjese znatno duze vremena, preko 10 sati, radi zavrSetka reakcije. Medutim duze zagrijavanje reakcijske smjese u obje
reakcije ne utjeCe negativno na prinos dobivenog diaril tioetra, tj. diaril sulfida.

Slijedeci je ¢initelj koristenje jake baze formule (5.0.0):

M-O-R®
(5.0.0)

u kojoj M je alkalni metal, element grupe 1/Ia, biran iz grupe koja sadrzi litij, Li; natrij, Na; kalij, K; rubidij, Rb; i cezij,
Cs; aR’ je vodik, H, ili (C,-C,)alkil, linearnog ili razgranatog niza. Preporuéljive jake baze obuhvaéaju jedan ¢lan biran
iz grupe koja sadrzi: litij hidroksid, LiOH; natrij hidroksid, NaOH; kalij hidroksid, KOH; rubidij hidroksid, RbOH;
cezij hidroksid, CsOH; litij metoksid, LiOCHj;; natrij metoksid NaOCHj5; kalij metoksid, KOCHjs; rubidij metoksid
RbOCHS;; cezij metoksid CsOCH3; litij etoksid, LIOCH,;CH3; natrij etoksid, NaOCH,CHj; kalij etoksid, KOCH,CHz;
rubidij ctoksid, RbOCH,CHj; cezij ctoksid, CsOCH,CHj; litij tcre-butoksid LiOC(CH;);; natrij tere-butoksid,
NaOC(CH,)s; kalij terc-butoksid, KOC(CHs)s; rubidij terc-butoksid, RbOC(CHj;);; 1 cezij terc-butoksid, CsOC(CHj)s.

Naprijed spomenute jake baze mogu se koristiti u vidu njihovih mjeSavina, ali je pozeljnije da se koristi samo jedna
jedina jaka baza. Najpreporucljivije od naprijed navedenih jakih baza su natrij hidroksid, NaOH; kalij hidroksid, KOH;
natrij etoksid, NaOCH,CHz; i kalij terc-butoksid, KOC(CHj3);.
Slijedeéi Cinitelj za ostvarivanje zadovoljavajuceg zavrSavanja naprijed opisanog postupka prema ovom izumu je
koristenje katalizatora od prijelaznih metala koji obuhvaéaju komplekse metalnog paladija. U grupu kompleksa
metalnog paladija koji su preporucljivi za primjenu u postupku prema ovom primjerku spadaju vige preporucljive vrste
takvih katalizatora koji se koriste u naprijed opisanom postupku. Spomenute vi$e preporucljive vrste biraju se iz grupe
koju sacinjavaju:

tetrakis(trifenilfosfin)paladij(0), [(CeHs);P]4Pd(0);

tetrakis(metildifenilfosfin)paladij(0), [(C¢Hs),PCH;],Pd(0);

trans-diklorobis(metildifenilfosfin)paladij(IT), [(C¢Hs),PCH;],PdCl,;

diklorobis| metilenbis(difenilfosfin)]dipaladij-diklorometanski produkt pripajanja formule (6.0.0):
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Cl—Fl’d—Fl’d—Cl - CH,CL,
(FSES
(6.0.0);

diklorobis(trifenilfosfin)paladij (II), [(CsHs);P1,PdCly;

tris(dibenzilidenaceton)dipaladij(0)-kloroformski produkt pripajanja,
(CeHsCH=CHCOCH=CHCHs);Pd,-« CHCL;;

bis(dibenzilidenaceton)paladij(0), (CsHsCH=CHCOCH=CHC¢Hjs),Pd,

[1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen]dikloropaladij(Il), kompleks sa diklormetanom, formule (6.1.0):

(6.1.0);

bis[1,2-bis(difenilfosfino)etan|paladij(I) formule (6.2.0):

Od kompleksa metalnog paladija koji su naprijed opisani, najprikladniji je tetrakis(trifenilfosfin)paladij(0),
[(CsHs);P14Pd(0). Ovaj se preporuceni katalizator moze koristiti sa nekim ligandim ili bez njega. Kada se koristit neki
ligand sa [(C¢H;s);P].Pd(0), preporucljivi ligandi su trifenilfosfin (TPP), etilenbis(difenilfosfin) i tri-(2-tolil)fosfin.
Preporucljiv odnos katalizator-ligand priblizno je 1:2 molarna ekvivalenta, ali stru¢njaku ¢e biti jasno da koriStenje
pretjerane koli¢ine liganda moze dovesti do smanjenja ukupnog prinosa reakcije u kojoj je koristen takav ligand. Ostali
kompleksi metalnog paladija koristeni kao katalizatori u postupcima prema ovom izumu koriste se i sa ligandima i bez
liganda. Koristenje nekog liganda moZe imati znacajan utjecaj na prinos krajnjeg produkta, tj. spoja formule (2.0.0),
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kako je prikazano tablici vrijednosti koja slijedi, a u kojoj su prikazani prinosi naprijed opisanog postupka prema ovom
izumu gdje su razli¢iti kompleksi metalnog paladija koristeni sa raznim ligandima i bez liganda.

Tablica 1
Poz. | Kompleks metalnog paladija Ligand Prinos spoja formule (2.0.0)
br. in situ izdvojen
1 trans-dikloro-bis(trifenil-fosfin) paladij (II) | nema 57,2 % 43,4 %
2 " " etilenbis(difenil-fosfin) | 72,2 % 71,3 %
3 " " trifenilfosfin 64,2 % 60,9 %
4 " " tri-(2-toli)fosfin 53,6 % 38,8%
5 tris(dibenzilidenaceton)-dipaladij(0) nema 7,6 % 5,7%
kloroform adukt
6 " " etilenbis(difenil fosfin) | 34,0 % 18,3 %
7 " " trifenilfosfin 75,1 % 69.8 %
8 dikloro[ 1,1'-bis(difenil-fosfino)ferocen] nema 46,0 % 40,7 %
paladij(Il) diklormetan adukt
9 " " etilenbis(difenil fosfin) | 64,4 % 53,8 %
10 ! " trifenilfosfin 64,4 % 55,0 %
11 bis(dibenizilidenaceton) paladij (0) nema 17,5 % 12,4 %
12 " " etilenbis(difenil fosfin) [ 35,0 % 33,0 %
13 " " trifenilfosfin 55,9 % 39,0 %
14 | (n-alil) paladij (II) klorid dimer nema 14,2 % 8,3 %
15 " " etilenbis(difenil fosfin) [ 43,8 % 33,3 %
16 " " trifenilfosfin 62,4 % 53,7 %
17 tetrakis(trifenilfosfin) paladij (0) | nema 71,7 % 71,6 %
KONTROLA

Naprijed opisani ligandi, kao i drugi ligandi poznati u struci, mogu se koristiti sa kompleksima metalnog paladija koji se
koriste kao katalizatori u postupcima prema ovom izumu.

Kao §to je ranije spomenuto, posebna prednost naprijed opisanog postupka je u tome §to je tijekom odvijanja reakcije
pod propisanim uvjetima prikladna i preporucljiva nitrilna grupa na spoju formule (3.0.0) hidrolizirana u odgovarajucu
karboksamidnu grupu koja se javlja na kona¢nom produktu, jednom spoju formule (1.0.0). Medutim, ovaj se izum
takoder odnosi na jedan alternativan postupak za pripremanje novog meduprodukta, spoja formule (2.0.0), po kojem se
nitrilna grupa prvo hidrolizira u odgovarajuéi karboksamid, ¢ime se dobiva spoj formule (3.1.0). Nakon $to je ovaj
stupanj sinteze izveden, karboksamid formule (3.1.0) reagira sa fluorotiofenolom formule (4.0.0) da bi se dobio novi
meduprodukt formule (2.0.0).

Nadalje, treba napomenuti da se drugi stupanj naprijed spomenutog alternativnog postupka odvija na nacin koji je u biti
isti kao onaj prikazan na prethodnoj shemi 2.

Prema tome, ovaj se izum takoder odnosi na jedan alternativni postupak za pripremanje spoja formule (2.0.0):
F
ik O
S
CONH,
(2.0.0)

koji moze biti ilustriran slijede¢om shemom sinteze (10.1.0):

Sheme sinteze (10.1.0)
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alkohol voda; M-O-R®

oF ey

CONH,

<)sPJ4Pd; alkohol;

voda M-O-RS
<_—-—_—"// H

CONH,

u kojoj X, M i R® imaju ista zna¢enja kao §to je definirano ranije.
Alternativni postupak prema ovom izumu prikazan u shemi sinteze (10.1.0) moZe se izvesti:
(a) formiranjem reakcijske smjese koja se sastoji od:
(1) tetrahidro-4-(3-bromo- ili jodo-fenil)-2H-piran-4-nitrila formule (3.0.0):

o

CN
(3.0.0)
u kojoj X je bromo ili jodo;

(2) u otapalu koje se sastoji od alifatickog alkohola linijskog ili razgranatog niza koji ima ukupno od 2 do 7
atoma ugljika, eventualno kao njihova vodena smjesa, a najbolje je da je taj alkohol sekundarni alkohol,
biran iz grupe koju sadinjavaju izo-propil alkohol, sec-butil alkohol, izo-pentil alkohol, i 2-heptanol,
eventualno kao vodena mjesavina tog sekundarnog alkohola;

(3) u prisutnosti jake baze formule (5.0.0):
M-O-R’
(5.0.0)
u kojoj

M je alkalni metal, element grupe 1/Ia, biran iz grupe koja sadrzi litij, Li; natrij, Na; kalij, K; rubidij, Rb; 1
cezij, Cs; 1

R’ je vodik, H; ili (C,-Cy)alkil, linearnog ili razgranatog niza, preporuéljivo biran iz grupe koja sadrzi:
litij hidroksid, LiOH; natrij hidroksid, NaOH; kalij hidroksid, KOH; rubidij hidroksid, RbOH; cezij
hidroksid, CsOH; litij metoksid, LiOCH;; natrij metoksid NaOCHj;; kalij metoksid, KOCH;; rubidij
metoksid RbOCHj;; cezij metoksid CsOCHj; litij etoksid, LIOCH,CHj; natrij etoksid, NaOCH,CHj; kalij
etoksid, KOCH,CHjs; rubidij etoksid, RbOCH,CH;; cezij etoksid, CsOCH,CHj; litij terc-butoksid
LiOC(CHs;);; natrij terc-butoksid, NaOC(CHs;),; kalij terc-butoksid, KOC(CHs;)s; rubidij terc-butoksid,
RbOC(CHa,);; 1 cezij terc-butoksid, CsOC(CHs;);; uklju¢ujuéi njihove mjesavine,

1 zatim

(b) grijanjem spomenute reakcijske smjese, poZeljno na temperaturi refluksiranja, poZeljno u trajanju od 3 do 8 sati,
najbolje od 5 do 6 sati, pri ¢emu se dobiva spomenuti spoj formule (3.1.0):

19)

CONH,
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(3.1.0)
u kojoj X je bromo ili jodo;

1 zatim

(c) formiranjem reakcijske smjese koja se sastoji od spomenutog spoja formule (4.0.0) i 4-fluorotiofenola formule

(4.0.0):
E

BN

o

SH
(4.0.0)

(1) u otapalu koje se sastoji od jednog alifatickog alkohola linijskog ili razgranatog niza koji ima ukupno od 2 do
7 atoma ugljika, eventualno kao njihova vodena smjesa, a najbolje je da je taj alkohol sekundarni alkohol,
biran iz grupe koju sadinjavaju izo-propil alkohol, sec-butil alkohol, izo-pentil alkohol, i 2-heptanol,
eventualno kao vodena mjesavina tog sekundarnog alkohola;

(2) u prisutnosti jake baze formule (5.0.0):
M-O-R’
(5.0.0)
u kojoj

M je alkalni metal, element grupe 1/1a, biran iz grupe koja sadrzi litij, Li; natrij, Na; kalij, K; rubidij, Rb; 1
cezij, Cs; 1

R’ je vodik, H; ili (C;-Cy)alkil, linearnog ili razgranatog niza, preporu¢ljivo biran iz grupe koja sadrzi:
litij hidroksid, LiOH; natrij hidroksid, NaOH; kalij hidroksid, KOH; rubidij hidroksid, RbOH; cezij
hidroksid, CsOH; Tlitij metoksid, LiOCHj3; natrij metoksid NaQCHjs; kalij metoksid, KOCHj;; rubidij
metoksid OCHs; cezij metoksid CsOCHs;; litij etoksid, LiOCH,CHj;; natrij etoksid, NaOCH,CHj;: kalij
etoksid, KOCH,CH;; rubidij etoksid, RbOCH,CHj; cezij etoksid, CsOCH,CHj;; litij terc-butoksid
LiOC(CHj;)3; natrij terc-butoksid, NaOC(CHj;),; kalij terc-butoksid, KOC(CHs)s; rubidij terc-butoksid,
RbOC(CHj);; 1 cezij terc-butoksid, CsSOC(CH3)5; ukljucujuéi njihove mjesavine; a zatim

(3) u prisutnosti katalizatora od prijelaznog metala koji sadrzi kompleks metalnog paladija koji je najbolje jedan
¢lan biran iz grupe koja sadrzi:

tetrakis(trifenilfosfin)paladij(0), [(C¢Hs)sP]4Pd(0);
tetrakis(metildifenilfosfin)paladij(0), [(C¢Hs),PCH;],Pd(0);
trans-diklorobis(metildifenilfosfin)paladij(II), [(CsHs),PCH;],PdCl,;

diklorobis[ metilenbis(difenilfosfin)|dipaladij-diklorometanski produkt pripajanja;
diklorobis(trifenilfosfin)paladij (II), [(C¢Hs)sP],PdCly;

tris(dibenzilidenaceton)dipaladij(0)-kloroformski produkt pripajanja,
(CeHsCH=CHCOCH=CHCH5s);Pd,-» CHCl;;

bis(dibenzilidenaceton)paladij(0), (CsHsCH=CHCOCH=CHCH5),Pd,
[1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen]dikloropaladij(Il), kompleks sa diklormetanom,

bis[1,2-bis(difenilfofosfino)etan|paladij(0); i

(m-alil)paladij(II) klorid dimer;
i zatim

(d) grijanje spomenute reakcijske smjese, poZeljno na temperaturi refluksiranja, pozeljno u trajanju od 5 do 15 sati,
najbolje od 8 do 10 sati, pri ¢emu se dobiva spomenuti spoj formule (2.0.0).
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Jedan od kljuénih aspekata procesa pripremanja prema ovom izumu jest poboljan nadin za proizvodnju poznatog
inhibitora 5-lipoksigenaze izrazenog formulom (1.0.0):

CONH,
(1.0.0).

Poboljsan postupak obuhvaca veéinu od naprijed opisanih preporudljivih izvodenja ovog izuma, a moze se prikazati
slijede¢om shemom sinteze (10.3.1):

Sheme sinteze (10.3.1)

[(CsH5)sP1,Pd; alkohol;
voda; M-0O-R5

a
O
=+ CN 5
CONH,
+
CH,

N”*NH
=/

o CsCO,
]j DMSO
b
2

Poboljsan postupak prema ovom izumu prikazan na shemi sinteze (10.3.1) predviden je da sadrzi ukupno $est izvodenja
ovog izuma. Prvo izvodenje je Stupanj a, koji je prvi stupanj prikazan na shemi sinteze (10.3.1), a predstavlja postupak
za pripremanje novog meduprodukta prema prikazanom izumu koji ima formulu (2.0.0). Drugo je izvodenje Stupanj b4,
koji je drugi ili srednji stupanj prikazan na shemi sinteze (10.3.1), a predstavlja postupak za pripremanje poznatog
inhibitora 5-lipoksigenaze - spoja formule (1.0.0.), kao spoja po scbi. Treée izvodenje je Stupanj ¢ koji je posljednji
stupanj u shemi sinteze (10.3.1), a koji je postupak za pripremanje soli mesilata tog poznatog spoja formule (1.0.0).
Cetvrto izvodenje je Stupanj b + Stupanj c. Peto izvodenje je Stupanj a + Stupanj b. Sesto izvodenje je Stupanj a +
Stupanj b + Stupanj c.

U cilju skracenja, samo su detaljnije prikazani drugo i Sesto izvodenje. Prema tome, drugo naprijed spomenuto
izvodenje, Stupanj b u shemi sinteze (10.3.1) izvodi se na slijede¢i nacin:

(a) formiranjem reakcijske smjese koja se sastoji od

(1) tetrahidro-4-[3-(4-fluorofenil)tio]fenil-2H-piran-4-karboksamida formule (2.0.0):
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F
‘[ ] 6]
S

CONH,
(2.0.0)
i
(2) 2- metilimidazola;
5
(3) u aprotiénom otapalu preporuc¢ljivo biranom iz grupe koju u biti sa¢injavaju heksan, 1,4-dioksan, ugljen
tetraglorid, benzen, toluen, ksileni, dietil eter, kloroform, etil acetat, tetrahidrofuran (THF), metilen klorid,
heksametilfosforni triamid (HPMT), nitrometan, N,N-dimetilformamid (DMF), acetonitril, sulfolan i dimetil
sulfoksid (DMSO), najbolje u dimetilsulfoksidu (DMSO);
10
(4) u prisutnosti karbonata formule (5.1.0):
(M),-CO4
(5.1.0)
u kojoj
15
M je alkalni metal, element grupe 1/Ia, biran iz grupe koju sac¢injavaju litij, Li; natrij, Na; kalij, K; rubidij
Rb; i cezij Cs; najbolje cezij karbonat, Cs,COs;
i zatim
20 (b) zagrijavanjem spomenute reakcijske smjese, pozZeljno na temperaturi refluksiranja, pozeljno od 115 © do 145 °C,

najbolje od 125 ° do 130 °C, u dusi¢noj atmosferi, u trajanju od 12 do 30 sati, najbolje od 17 do 24 sata, tako da
se dobije spomenuti spoj formule (1.3.0).

Naprijed spomenuto Sesto izvodenje, Stupanj @ + Stupanj b - Stupanj ¢ sheme sinteze (10.3.1) prema opisanom izumu,
25 je postupak za pripremanje u biti ¢iste soli mesilata formule (1.0.1):

CH

<

ol e
S MeSO,H

3

CONH,
(1.0.1)
koji obuhvaca
30
(a) pripremanje spoja formule (2.0.0):
F
A °
S
CONH,
(2.0.0)
35 koje obuhvaca:
(1) formiranje reakcijske smjese koja se sastoji od
(1) tetrahidro-4-(3-bromo-fenil)-2H-piran-4-nitrila formule (3.2.0):
40
0
Br
CN
(3.2.0)
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(i) 4-fluorotiofenola formule (4.0.0):

SH
(4.0.0)

(1i1) u otapalu biranom iz grupe koju sacinjavaju izo-propil alkohol, sek-butil alkohol,izo-pentil alkohol i 2
heptanol, eventualno u nekoj njegovoj vodenoj mjesavini;

(iv) u prisutnosti jedne jake baze birane iz grupe koja se sastoji od natrij hidroksida, NaOH;i kalij hidroksida,
10 KOH;i

(v) u prisutnosti katalizatora koji je jedan ¢lan biran iz grupe koja sadrzi:

tetrakis(trifenilfosfin)paladij(0), [(CsHs);P]4Pd(0);
15
tetrakis(metildifenilfosfin)paladij(0), [(C¢Hs),PCH;]4Pd(0);

trans-diklorobis(metildifenilfosfin)paladij(II), [(CsHs).PCH;],PdCly;
20 diklorobis| metilenbis(difenilfosfin)|dipaladij-diklorometanski produkt pripajanja;
diklorobis(trifenilfosfin)paladij (II), [(CsHs)sP|,PdCly;

tris(dibenzilidenaceton)dipaladij(0)-kloroformski produkt pripajanja,
25 (C6H5CH:CHCOCHZCHCGHs):;PdQ' CHCl},

bis(dibenzilidenaceton)paladij(0), (C¢H;CH=CHCOCH=CHCH5),Pd,

[1,1"-bis(difenilfosfino)ferocen [dikloropaladij(IT), kompleks sa diklormetanom;
30
bis[1,2-bis(difenilfofosfino)etan|paladij(0); 1

(m-alil)paladij(II) klorid dimer;
1 zatim
35
(2) zagrijavanje te reakcijske smjese na temperaturu refluksiranja od 80 ° do 84 °C tijekom 18 do 30 sati,
najbolje 24 sata, ¢ime se dobiva spoj formule (2.0.0);

(b) formiranje reakcijske smjese koja se sastoji od spomenutog spoja formule (2.0.0) i spoja formule (1.3.10):
40
CH

3
N7 "NH
(1.3.10)
(1) u jednom aproti¢nom otapalu preporucljivo biranom iz grupe koju u biti sainjavaju tetrahidrofuran (THF),
45 metilen klorid, N,N-dimetilformamid (DMF) i dimetil sulfoksid (DMSO), najbolje u dimetilsulfoksidu
(DMSO);
(2) u prisutnosti cezij karbonata, Cs,COy3;
50  1izatim
(c) zagrijavanje te reakcijske smjese na temperaturi refluksiranja, u atmosferi duSika, pri ¢emu se dobiva spoj

formule (1.0.0):
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CH,

YoL0

CONH,

(1.0.0)
poslije éega se vrsi

(d) formiranje koncentrirane metanolske otopine spomenutog spoja formule (1.0.0) kojem se nakon toga dodaje
metansulfonska kiselina, MeSO;H; zatim slijedece koncentriranje i dodavanje etil acetata sve dok se ne izdvoji
kristalni produkt koji sadrzi u biti ¢istu sol mesilata formule (1.0.1)

CH
NQ( *
..
5’1:::l\r59/ MeSO,H
CONH,
(1.0.1)

ili, alternativno, poslije ¢ega se vrsi

(e) formiranje koncentrirane metanolske otopine spomenutog spoja formule (1.0.0) kojem nakon toga dodaje
metansulfonska kiselina, MeSO;H, poslije ¢ega se ova smjesa filtrira, pozeljno kroz aktivni ugljik, zatim
slijedece koncentriranje 1 dodavanje etil acetata sve dok se ne izdvoji kristalni produkt koji sadrzi u biti ¢istu sol
mesilata formule (1.0.1).

Podrazumijeva se da se naprijed opisan postupak za pripremanje soli mesilata spoja formule (1.0.0) moze lako

adaptirati koriste¢i raspolozive vjeStine i znanja, za pripremanje drugih, analognih sulfonatnih soli spoja formule
(1.0.0), posebno soli tosilata.

PRIMJERI PREPORUCLJIVIH IZVODENJA

Postupci, novi meduprodukti i novi kona¢ni produkti prema ovom izumu biti ¢e bolje shvaceni njihovim prikazom u
radnim primjerima koji prikazuju detalje za njihovo izvodenje. Medutim, primjeri preporucljivih izvodenja prema ovom
izumu namijcnjeni su samo u svrhu prikazivanja, i nc trebaju sc shvatiti da na bilo koji na¢in ograni¢avaju opscg ovog
izuma, u kojem su cilju iznijeti priloZeni patentni zahtjevi.

Primjer 1

Sinteza tetrahidro-4-(3-bromofenil)-2H-piran-4-nitrila

3-bromofenilacetonitril (20,0 g, 102 mmol, 1 ekv.), tetrahidrofuran (120 ml), 40 % vodena otopina natrij hidroksida
(180 ml, mmol, ekv.), tetrabutilamonij vodiksulfat (3,46 g, mmol, 0,1 ekv.) mije$ani su u reakcijskoj boci prilagodenoj
7a zagrijavanje na temperaturu refluksiranja. Potom je dodan 2,2'-diklordietileter (13,75 ml, 117,3 mmol,0,1 ekv.) uz
mije$anje na sobnoj temperaturi, 20-25 °C. Dobivena je reakcijska smjesa grijana na temperaturi refluksiranja tijekom 5
do 8 sati na oko 64 °C. Reakcijska je smjesa ohladena na temperaturu okolne sredine pa je dodan etil acetat (154 ml).
Donji je vodeni sloj izdvojen, a organski sloj isparen do crvenog ulja. Ulju je dodan izo-propanol (100 ml) i voda (10
ml) pa je mijeSano preko noéi na 0 °C da bi se dobila kristalna suspenzija. Kristalna je suspenzija filtrirana u vakuumu,
isprana izopropanolom (2 x 20 ml). Bijeli kristalasti ¢vrsti produkt je susen u vakuumu na 40-45 °C. Prinos 18,57 g
(68,4 %).

T.t. 82-85 °C.
m/z 267 (m+1).
'H NMR (300 MHz, DMSO) & 7,75 (s, 1H); 7,6 (m, 2H); 7,44 (t, 1H); 4,02 (m, 2H); 3,66 (m, 2H); 2,14 (m, 4H).

Primjer 2

Sinteza tetrahidro-4-[3-(4-fluorofenil)tio]fenil-2H -piran-4-karboksamida
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Propan-2-ol (311 ml), tetrahidro-4-(3-bromofenil)-2H-piran-4-nitril (51,91 g, 0,195 mol, 1 ekv.), kalij hidroksid (25,16
g, 0,39 mol, 2 ekv.), voda (4 ml, 0,39 mol, 2 ekv.), tetrakis (trifenilfosfin)paladij(0) (2,26 g, 0,00195 mol, 0,01 e¢kv.) 1
4-fluorotiofenol (25 g, 0,195 mol, 1 ekv.) sipano je u reakcijsku bocu prilagodenu za zagrijavanje na temperaturi
refluksiranja u atmosferi dusika. Dobivena je reakcijska smjesa grijana na temperaturi refluksiranja 20 do 24 h, na oko
82 °C. Reakcijska je smjesa ohladena na temperaturu okolne sredine, 20 do 24 °C pa je dodana voda (315 ml) da bi se
dobila suspenzija. Sirov je produkt izdvojen filtriranjem 1 ispran sa l:1 vodom:propan-2-olom (125 ml) i osuSen u
vakuumu. Suh sirov produkt je otopljen u metanolu (1900 ml), obraden aktiviranim ugljenom, Darco KB-B (2,5 g) i
Celite filtarskim pomoc¢nim sredstvom (10 g) na temperaturi refluksiranja, priblizno 60 °C, tijekom 20 minuta, potom
isfiltriran iz ugljena i filtarskog pomoénog sredstva. Filtarski je kola¢ ispran vrelim metanolom (200 ml) i tekué¢ina od
ispiranja je kombinirana sa glavnim filtratom. Produkt koji je sadrzao kombiniran filtrat i tekuéina od ispiranja
koncentriran je destiliranjem do volumena od oko 700 ml. Koncentrat je ohladen na 10-0 °C, granuliran u ovom
temperaturnom opsegu tijekom 1 do 3 sata da bi se uspostavilo formiranje kristala. Dobiveni kristali su izdvojeni
filtriranjem, isprani hladnim metanolom (125 ml) i su$eni pod vakuuumom na 40 do 45 °C. Prinos 40,2 g (62,2 %).

T.t. 175-178 °C.

m/z 332 (m+1).

"H NMR (300 MHz, DMS0) § 7,37 (m, 8H); 7,11 (m, 2H); 3,60 (m, 2H); 2,30 (m, 2H); 2,40 (m, 2H); 1,77 (m, 2H).
IR (pomaci) Vo 3394, 3198, 3078, 3014, 2970, 2931, 2880, 2824, 1681, 1664, 1664, 1623, 1588, 1569.

Primjer 3

Sinteza tetrahidro-4-[3-[4-(2-metil-1H-imidazol- 1 -il)fenil [tio | fenil-2H-piran-4-karboksamida

Tetrahidro-4-[3-(4-fluorofenil)tio|fenil-2H-piran-4-karboksamid (25,0 g, 75,4 mmol, 1 ekv.), dimetilsulfoksid (250 ml,
10 vol), 2-metilimidazol (12,39 g, 150,9 mmol, 2,0 ekv.) i cezij karbonat (49,16 g, 150,9 mmol, 2,0 ekv.) sipani su u
reakcijsku bocu prilagodenu za grijanje na temperaturi refluksiranja u atmosferi dusika, pa je reakcijska smjesa grijana
na 125 do 130 °C tijekom 17 do 24 sati pod dusikom. Nakon $to je reakcija dovrSena smjesa je ohladena (<30 °C) i
gadena vodom (250 ml, 10 vol), §to je dovelo do formiranja taloga. Tijekom dodavanja vode zapaZeno je egzotermno
zagrijavanje od 10 do 15 °C. Ovako formirana suspenzija reakcijske smjese ohladena je na sobnu temperaturu (15 do 25
°C) 1 potom granulirana 1 sat. Produkt je izdvojen vakuumskim filtriranjem 1 ispran vodom (175 ml, 7 vol). Produkt je
suden preko noéi u vakuumskoj peé¢i na 40 do 45 °C. Prinos 27,85 g (94 %).

T.t. 198-200 °C.

m/z 396 (m+1).

'H NMR (300 MHz, DMSO) & 7,41 (m, 10H); 7,12 (s, 1H); 6,93 (d, 1H); 3,75 (m, 2H); 3,48 (t, 2H); 2,48 (d, 2H); 2,3
(s, 3H); 1,75 (m, 2H).

IR (pomaci) vy, 3402, 3301, 3123, 3096, 2971, 2930, 2880, 1680, 1663, 1622, 1593, 1569, 1528.

Primjer 4

Formiranje soli mesilata

Metanol (640 ml, 40 wvol), tetrahidro-4-[3-[4-(2-metil-1H-imidazol-1-il)fenil|tio]fenil-2H-piran-4-karboksamid
pripremljen postupkom iz primjera 3 (16,0 g, 40,7 mmol, 1,0 ekv.), aktivni ugljen, Darco KB-B (0,80 g), Celit (2,4 g)
sipani su u reakcijsku bocu prilagodenu za grijanje na temperaturi refluksiranja. Smjesa je grijana na temperaturi
refluksiranja, priblizno na 66 °C, da bi se otopila organska podloga. Sadrzaj reakcijske boce ohladen je na temperaturni
opseg od 55 do 60 °C, pa su ugljik i pomoéno filtarsko sredstvo uklonjeni filtriranjem u temperaturnom opsegu od 55
do 60 °C. Ostatak je ispran metanolom (50 ml), a teku¢ina od ispiranja je kombinirana sa prvobitnim filtratom.
Dobiveni bistri kombiniran filtrat i teku¢ina od ispiranja koncentrirani su destiliranjem na atmosferskom tlaku do
volumena od oko 700 ml. Koncentriranoj metanolskoj otopini dodana je metansulfonska kiselina (4,1 g, 42,7 mmol,
1,05 ekv.) Dobivena je otopina dalje koncentrirana destiliranjem na atmosferskom tlaku do volumena od oko 250 ml pa
Jje dodan etil acetat (500 ml) u dva alikvota, pri ¢emu je volumen smanjen destiliranjem na 250 ml poslije svakog
dodavanja etil acetata. Dobivena kristalna suspenzija je ohladena na sobnu temperaturu, 15 do 25 °C i granulirana 4-16
sati u temperaturskom opsegu 15 do 25 °C. Bijeli kristalni produkt izdvojen je filtriranjem i ispran etil acetatom (135
ml) 1 suSen pod vakuumom na 45 do 50 °C. Prinos 18,39 g, 92,3 %. Tako dobivena sol karakteristi¢na je po jednoj slici
rengenske difrakcije na prasku, pri ¢emu su glavni maksimumi prikazani u slijedecoj tablici 2:

Tablica 2
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Broj maksimuma | 26 prostor d (A) [ Broj 20 prostor d (A)
(Gk. theta) ° maksimuma | (Gk. theta) ©

1 6.5 13.6 20 240 3.7
2 9.1 9.7 21 2455 3.6
3 1335 6.6 2 254 3.5
4 142 6.2 23 26.1 34
5 14,4 6,1 24 26,7 3.3
6 15,1 59 25 277 3.2
7 15.4 57 26 28.65 3.1
8 16,0 5,5 27 29,3 3,0
9 16,7 53 28 30,0 3.0
10 17,2 5,1 29 30,5 2,9
11 17,85 5,0 30 31,7 2.8
12 18,25 4,85 31 32,8 2,7
13 19,0 4,7 32 33,8 2,65
14 19,9 4,4 33 35,3 2,5
15 21.0 42 34 36,0 25
16 22,0 4,0 35 36,7 24
17 223 4.0 36 37.6 2.4
18 22,9 3.9 37 39,2 2.3
19 23.6 3.8

Primjer 5

Rekristaliziranje tetrahidro-4-[3-[4-(2-metil-1H-imidazol-1-il)fenilJtio]denil-2H-piran-4-karboksamida

Metanol (3200 ml, 40 Vol), tetrahidro-4-[3-[4-(2-metil-1H-imidazol-1-il)fenil|tio]fenil-2H-piran-4-karboksamid
pripremljen postupkom iz primjera 3 (80,2 g), aktivni ugljen, Darco KB-B (4,0 g), pomaéno filtarsko sredstvo, Celit (10
g) sipani su u reakcijsku bocu prilagodenu za grijanje na temperaturi refluksiranja. Smjesa je grijana na temperaturi
refluksiranja, priblizno na 66 °C, da bi se otopila organska podloga. Sadrzaj reakcijske boce ohladen je na temperaturni
opseg od 55 do 60 °C, pa su ugljik i pomoéno filtarsko sredstvo uklonjeni filtriranjem u temperaturnom opsegu od 55
do 60 °C. Ostatak je ispran metanolom (300 ml), a teku¢ina od ispiranja je kombinirana sa prvobitnim filtratom.
Dobiveni bistri kombiniran filtrat i tekucina od ispiranja koncentrirani su destiliranjem na atmosferskom tlaku do
volumena od oko 1000 ml. Ovako dobiven metanolski koncentrat ohladen je do temperaturnog opsega od 3 do 7 °C da
bi se uspostavilo kristaliziranje 1 granuliranje tijekom 6 do 24 sati u tom temperaturnom opsegu. Bijeli kristalni produkt
izdvojen je filtriranjem 1 suSen pod vakuumom na 45 do 50 °C. Prinos 70,3 g, 87,7 %.

T.t. 198-200 °C.
m/z 396 (m+1).
Podaci o spektru kao u primjeru 3.

Primjer 6

Sinteza tetrahidro-4-[3-[4-(1H-imidazol-1-i)fenil]tio]fenil-2H-piran-4-karboksamida

Tetrahidro-4-[ 3-(4-fluorofenil)tio| fenil-2H-piran-4-karboksamid (2,0 g, 6,02 mmol, 1 ekv.), dimetilsulfoksid (20 ml, 10
vol), imidazol (0,822 g, 12,07 mmol, 2,0 ekv.) i cezij karbonat (3,93 g, 12,07 mmol, 2,0 ekv.) sipani su u reakcijsku
bocu prilagodenu za grijanje na temperaturi refluksiranja u atmosferi dusika, pa je reakcijska smjesa grijana uz
mijeSanje na 139 do 142 °C tijekom 5 sati pod dusikom. Nakon $to je reakcija dovr§ena smjesa je ohladena (<30 °C) i
gasena vodom (20 ml, 10 vol). To je dovelo do formiranja taloga. Tijekom dodavanja vode 7zapazeno je egzotermno
zagrijavanje od 10 do 15 °C. Ovako formirana suspenzija reakcijske smjese ohladena je na sobnu temperaturu (15 do 25
°C) 1 potom granulirana 1 sat. Produkt je izdvojen vakuumskim filtriranjem i ispran vodom (20 ml, 10 vol) da bi se
dobio sirov produkt koji je susen preko no¢i u vakuumskoj peci na 40 °C. Osusena ¢vrsta materija otopljena je u vodi
(200 ml) koja je prilagodena na pH 2 koriste¢i 6N razrijedenu klorovodi¢nu kiselinu, a potom ektrahiran diklormetanom
(3 x 50 ml). Produkt koji je sadrzao vodeni sloj prilagoden je na pH 14 sa 50 % vodenim natrij hidroksidom da bi se
produkt istaloZio. Dobivena je suspenzija granulirana 5 sati, potom filtrirana u vakuumu i sudena da bi se dobila bijela
¢vrsta materija (1,76 g, 77 %).

T.t. 176-178 °C.
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m/z 380 (m+1).

Nadeno: C, 65,94; H, 5,45; N, 10,76; S, 8,56.

C51HN;0,S zahtjeva C, 66,47; H, 5,58; N, 11,07; S, 8,45.

"H NMR (300 MHz, DMSO) & 8,32 (s, 1H): 7.80 (s, 1H); 7,70 (d, 2H); 7,44 (m, 3H); 7.26 (d, 3H); 7.22 (s, 1H); 7.21
(d, 1H); 7,13 (d, 2H); 3,7 (m., 2H); 3,49 (t, 2H); 2,44 (d, 2H); 1,81 (m, 2H).

13C NMR (75 MHz, DMSO) § 175,9, 147,15, 137,25, 136,80, 135,62, 134,39, 133,09, 131,30, 130,95, 130,25, 129,54,
126,41, 122,52, 119,15, 65,93, 49,06, 35,21.

IR (pomaci) Vaax 3381, 3177, 1684, 1667, 1508.

Primjer 7

Sinteza tetrahidro-4-[3-[4-(1H-pirazol-1-ifenil[tio]fenil-2H-piran-4-karboksamida

Tetrahidro-4-[ 3-(4-fluorofenil)tio| fenil-2H-piran-4-karboksamid (2,0 g, 6,02 mmol, 1 ekv.), dimetilsulfoksid (20 ml, 10
vol), imidazol (0,822 g, 12,07 mmol, 2,0 ekv.) i cezij karbonat (3,93 g, 12,07 mmol, 2,0 ekv.) sipani su u reakcijsku
bocu prilagodenu za grijanje na temperaturi refluksiranja u atmosferi dusika, pa je reakcijska smjesa grijana uz
mijesanje na 139 do 142 °C tijekom 5 sati pod duSikom. Nakon §to je reakcija dovr§ena smjesa je ohladena (<30 °C) i
gadena vodom (20 ml, 10 vol). To je dovelo do formiranja taloga. Tijekom dodavanja vode zapazeno je egzotermno
zagrijavanje od 10 do 15 °C. Ovako formirana suspenzija reakcijske smjese ohladena je na sobnu temperaturu (15 do 25
°C) 1 potom granulirana 1 sat. Produkt je izdvojen vakuumskim filtriranjem 1 ispran vodom (20 ml, 10 vol) da bi se
dobio sirov produkt koji je susen preko noéi u vakuumskoj peéi na 40 °C. Sirov produkt je otopljen u metanolu (290
ml) da bi se formirala otopina koja je filtrirana, a zatim koncentrirana da bi zapocCelo kristaliziranje. Poslije perioda
granuliranja na sobnoj temperaturi, produkt je izdvojen filtriranjem i suen da bi se dobila bijela ¢vrsta materija (1,5 g,
65 %).

T.t. 196-198 °C.

m/z 380 (m+1).

Nadeno: C, 66,09; H, 5,6; N, 10,87; S, 9,06.

C1Hy1N;0,S zahtjeva C, 66,47; H, 5,58; N, 11,07; S, 8,45.

"H NMR (300 MHz, DMSO) § 8,55 (d, LH); 7.89 (d, 2H); 7,79 (s, LH); 7,38 (m, 6H); 7,18 (d, LH); 7,1 (s, 1H); 6,58 (1,
1H); 3,75 (d, 2H); 3,47 (t, 2H); 2,42 (d, 2H); 1,76 (m, 2H).

IR (pomaci) Ve 3374, 3180, 1681, 1520, 1498.

Primjer 8

Sinteza tetrahidro-4-[3-[4-(1H-benzoimidazol-1-iD)fenil|tio]fenil-2H-piran-4-karboksamida

Tetrahidro-4-[3-(4-fluorofenil)tio|fenil-2H-piran-4-karboksamid (2,0 g, 6,02 mmol, 1 ekv.), dimetilsulfoksid (20 ml, 10
vol), benzoimidazol (1,43 g, 12,07 mmol, 2,0 ekv.) i cezij karbonat (3,93 g, 12,07 mmol, 2,0 ekv.) sipani su u
reakeijsku bocu prilagodenu za grijanje na temperaturi refluksiranja u atmosferi dusika, pa je reakcijska smjesa grijana
uz mije$anje na 139 do 142 °C tijekom 5 sati pod dusikom. Nakon $to je reakcija dovrSena smjesa je ohladena (<30 °C)
i gagena vodom (20 ml, 10 vol). To je dovelo do formiranja taloga. Tijekom dodavanja vode zapazeno je egzotermno
zagrijavanje od 10 do 15 °C. Ovako formirana suspenzija reakcijske smjese ohladena je na sobnu temperaturu (15 do 25
°C) 1 potom granulirana 1 sat. Produkt je izdvojen vakuumskim filtriranjem i ispran vodom (20 ml, 10 vol) da bi se
dobio sirov produkt koji je suSen preko no¢i u vakuumskoj pe¢i na 40 °C. Sirov produkt je otopljen u acetonitrilu (130
ml) da bi se formirala otopina koja je filtrirana, a zatim ohladena da bi zapocelo kristaliziranje. Poslije perioda
granuliranja na sobnoj temperaturi, produkt je izdvojen filtriranjem, ispran acetonitrilom (36 ml) i susen da bi se dobila
bijela ¢vrsta materija (1,9 g, 74 %).

T.t. 166-168 °C.

m/z 430 (m+1).

Nadeno: C, 68,59; H, 5.27; N, 9,65; S, 7,64.

C»sHy3N30,8 zahtjeva C, 69,91; H, 5,40; N, 9,78; S, 7.47.

"H NMR (300 MHz, DMSO) & 8,59 (s, LH); 7,80 (d, 1H); 7,72 (d, 2H); 7,65 (d, 1H); 7,49-7,34 (m, 9H); 7,13 (s, 1H);
3,76 (d, 2H); 3,49 (t, 2H); 2,45 (d, 2H); 1,82 (m, 2H).

IR (pomaci) Ve 3370, 3188, 1683, 1669, 1501.

Primjer 9

Sinteza tetrahidro-4-[3-[4-(4-metil-1H-pirazol-1-il)fenil]tio|fenil-2H-piran-4-karboksamida
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Tetrahidro-4-[3-(4-fluorofenil)tio|fenil-2H-piran-4-karboksamid (2,0 g, 6,02 mmol, 1 ekv.), dimetilsulfoksid (20 ml, 10
vol), 4-metilpirazol (0,991 g, 12,07 mmol, 2,0 ekv.) i cezij karbonat (3,93 g, 12,07 mmol, 2,0 ekv.) sipani su u
reakcijsku bocu prilagodenu za grijanje na temperaturi refluksiranja u atmosferi dusika, pa je reakcijska smjesa grijana
uz mije$anje na 139 do 142 °C tijekom 5 sati pod dusikom. Nakon $to je reakcija dovr§ena smjesa je ohladena (<30 °C)
i gaSena vodom (20 ml, 10 vol). To je dovelo do formiranja taloga. Tijekom dodavanja vode zapaZzeno je egzotermno
zagrijavanje od 10 do 15 °C. Ovako formirana suspenzija reakcijske smjese ohladena je na sobnu temperaturu (15 do 25
°C) 1 potom granulirana 1 sat. Produkt je izdvojen vakuumskim filtriranjem i ispran vodom (20 ml, 10 vol) da bi se
dobio sirov produkt koji je susen preko noéi u vakuumskoj peéi na 40 °C. Sirov produkt je otopljen u acetonitrilu (70
ml) i propan-2-olu (115 ml) da bi se formirala otopina koja je filtrirana, a zatim koncentrirana sve dok otopina nije
postala zamucena. Kristaliziranje je pocelo poslije perioda granuliranja na opsegu temperatura od 3 do 7 °C, produkt je
izdvojen filtriranjem, ispran hladnim propan-2-olom (20 ml) i susen da bi se dobila bijela ¢vrsta materija (2,034 g, 86
%).

T.t. 202-204 °C.

m/z 394 (m+1).

Nadeno: C, 66,69; H, 6,05; N, 10,47; S, 8,21.

C5,HN;0,S zahtjeva C. 67,15; H, 6.05; N, 10,47; S, 8,21.

'"H NMR (300 MHz, DMSO) & 8,31 (s, 1H); 7,82 (d, 2H); 7,60 (s, 1H); 7,39 (m, 6H); 7,16 (dt, 1H); 7,10 (s, 1H); 3,73
(d, 2H); 3,46 (t, 2H); 2,47 (d, 2H); 2,11 (s, 3H); 1,78 (m, 2H).

IR (pomaci) Vi 3370, 3181, 1682, 1506.

Primjer 10

Sinteza tetrahidro-4-(3-bromofenil)-2H -piran-4-karboksamida

Propan-2-ol (100 ml), tetrahidro-4-(3-bromofenil)-2H-piran-4-nitril (20,0 g, 0,075 mol, 1 ekv.), kalij hidroksid (13,74
g, 0,245 mol, 3,26 ekv.) sipani su u reakcijsku bocu prilagodenu za grijanje na temperaturi refluksiranja u atmosferi
dusika, pa je reakcijska smjesa grijana uz mije$anje na temperaturi refluksiranja, oko 82 °C, tijekom 5 do 6 sati pod
dusikom. Nakon $to je reakcija dovriena smjesa je ohladena (<30 °C) i galena vodom (100 ml). Ovako formirana
suspenzija reakcijske smjese je filtrirana, a ostatak produkta je ispran vodom (30 ml) i suSen pod vakuumom na 45 do
50 °C da bi se dobila bijela ¢vrsta materija. Prinos 19,05 g, 89,2 %.

T.t. 245-247 °C.

m/z 285 (m+1).

"H NMR (300 MHz, DMSO) & 7,43 (m, 5H); 7,14 (s, 1H); 3,76 (d, 2H); 3,47 (t, 2H); 2,44 (d, 2H); 1,79 (m, 2H).
IR (pomaci) Vaax 3363, 3174, 3062, 2973, 2935, 2879, 2828, 1685, 1631, 1588.

Primjer 11

Sinteza tetrahidro-4-[3-(4-fluorofenil)tio]fenil-2H-piran-4-karboksamida

Butan-1-ol (8 ml), tetrahidro-4-(3-bromofenil)-2H-piran-4-karboksamid (2,97 g, 10,45 mmol, 1 ekv.), kalij terc
-butoksid (2,34 g, 20,9 mmol, 2 ekv.), voda (4 ml, 0,39 mol, 2 ekv.), tetrakis (trifenilfosfin)paladij(0) (0,242 g, 0,209
mmol, 0,02 ekv.) i 4-fluorotiofenol (1,34 g, 10,45 mmol, 1 ekv.) sipano je u reakcijsku bocu prilagodenu za grijanje na
temperaturi refluksiranja u atmosferi dusika. Dobivena reakcijska smjesa grijana je na priblizno 100 °C tijekom 8 do 10
sati dok reakcija nije zavr§ena. Reakcijska je smjesa ohladena na temperaturu okolne sredine, 20 do 25 °C pa je dodan
butan-1-ol (10 ml) da bi se dobila suspenzija. Sirov je produkt izdvojen filtriranjem i ispran butan-1-olom (3 ml) i
osu$en pod vakuumom. Suh sirovi produkt je mijesan u metanolu (15 ml), dobivena suspenzija je filtrirana, a dobiveni
filtrat ispran je metanolom (5 ml) i susen pod vakuumom na 40 do 45 °C. Djelomi¢no proci$éen produkt zagrijan je na
refluksu u prop-an-2-olu (45 ml) tijekom 30 minuta, ohladen i rezultirajuc¢a gusta otopina filtrirana je te je produkt
ispran sa propan-2-olom (5 ml) i osuSen pod vakuumom na 40 do 45 °C. Dobiveni ¢vrst produkt (3,22 g) dalje je
pro¢i§¢en mijeSanjem u tetrahidrofuranu (240 ml) na 20 do 25 °C. Netopljiva ¢vrsta necistoca uklonjena je filtriranjenn,
a produkt koji je sadrzavao filtrat koncentriran je na 20 ml i obraden heptanom (20 ml). Dobivena je suspenzija
produkta filtrirana, filtrat produkta ispran heptanom (8 ml) i suSen pod vakuumom na 40-45 °C. Prinos 1,62 g (46,8 %).

t.t. 175-178 °C.

m/z 332 (m+1).
Podaci za spektar kao u primjeru 2.
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PATENTNI ZAHTJEVI

1. Tetrahidro-4-[3-(4-fluorofenil)tio]fenil-2H-piran-4-karboksamid, naznaena tim da je predstavljen formulom

5 (2.0.0):
F
0
.

CONH,

(2.0.0).
2. Postupak za pripremanje spoja formule (2.0.):

QA

CONH,
10
(2.0.0).
naznacen time $to obuhvaca:
(a) formiranje reakcijske smjese koja se sastoji od

15

(1) tetrahidro-4-(3-bromo- ili jodo-fenil)-2H-piran-4-nitrila formule (3.0.0):

)
X
CN
gdje X je bromo ili jodo;

20 i

(2) 4-fluorotiofenola formule (4.0.0):

F
SH
(4.0.0)

25

(3) u jednom otapalu koji se sastoji od jednog alifati¢kog alkohola linijskog ili razgranatog niza koji ima

ukupno od 2 do 7 atoma ugljika, eventualno kao njihova vodena smjesa,

(4) u prisutnosti jake baze formule (5.0.0):

30 M-0O-R’

(5.0.0)
u kojoj

M je alkalni metal, element grupe 1/Ia, biran iz grupe koja sadrzi litij, Li; natrij, Na; kalij, K; rubidij,
35 Rb; i cezij, Cs; a

R’ je vodik, H; ili (C;-C,)alkil, linearnog ili razgranatog niza;
i zatim

40 (5) u prisutnosti jednog katalizatora od prijelaznog metala koji sadrzi kompleks metalnog paladija;

1 zatim
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(b) grijanje spomenute reakcijske smjese, pri ¢emu se dobiva spomenuti spoj formule (2.0.0) koji se po zelji
izdvaja koriste¢i uobicajene tehnike izdvajanja.
3. Postupak za pripremanje spoja formule (2.0.0):

E
[ ] 0
S

CONH
5 2
(2.0.0)
naznacen time $to obuhvaca:
(a) formiranje reakcijske smjese koja se sastoji od
10
(1) tetrahidro-4-(3-bromo- ili jodo-fenil)-2H-piran-4-nitrila formule (3.0.0):
@)
X
CN
gdje X je bromo ili jodo;
15
(2) u jednom otapalu koje se sastoji od jednog alifati¢kog alkohola linijskog ili razgranatog niza koji ima
ukupno od 2 do 7 atoma ugljika, eventualno kao njihova vodena smjesa,
(3) u prisutnosti jake baze formule (5.0.0):
20
M-O-R’
(5.0.0)
u kojoj
25 M je alkalni metal, element grupe 1/Ia, biran iz grupe koja sadrzi litij, Li; natrij, Na; kalij, K; rubidij,
Rb; i cezij, Cs; a
R’ je vodik, H; ili (C,-Cy)alkil, linearnog ili razgranatog niza;
30 i zatim
(b) grijanjem spomenute reakcijske smjese, pozeljno na temperaturi refluksiranja, pozeljno u trajanju od 3 do 8
sati, najbolje od 5 do 6 sati; pri ¢emu se dobiva spomenuti spoj formule (3.1.0):
©)
X
CONH,
35
(3.1.0)
u kojoj X je bromo ili jodo;
1 zatim
40
(c) formiranjem reakcijske smjese koja se sastoji od spomenutog spoja formule (3.1.0) i 4-fluorotiofenola
formule (4.0.0):
F
SH
(4.0.0)
45
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(1) u jednom otapalu koje se sastoji od jednog alkohola, eventualno kao vodena mjesavina tog alkohola;
(2) u prisutnosti jake baze formule (5.0.0):

M-O-R?
(5.0.0)

gdje M i R’ su kako su naprijed definirani;
i dalje,
(3) u prisutnosti jednog katalizatora od prijelaznog metala koji sadrzi kompleks metalnog paladija;
1 zatim
(d) grijanjc spomenute rcakeijske smjese, pozeljno na temperaturi refluksiranja, pozeljno u trajanju od 5 do 15

sati, najbolje od 8 do 10 sati; pri ¢emu se dobiva spomenuti spoj formule (2.0.0).
4. Postupak za pripremanje spoja formule (1.3.0):

Co0s

CONH,
(1.3.0)
naznacen time $to
grupa formule (1.3.1):
e
(1.3.1)

je monocikli¢na ili benzo-stopljena bicikli¢na N-heterociklicna grupa kojoj nedostaje jedan elektron, a koja
sadrzi dva dusi¢na atoma, formula (1.3.2), (1.3.3), (1.3.4) ili (1.3.5):

RB
7 N\ g
K/i \(N/‘ NA\N/* @
R T R’ R’
(1.3.2) (1.3.3) (1.3.4) (1.3.5)

u kojima
"M je simbol koji predstavlja toc¢ku vezivanja grupe formule (1.3.2), (1.3.3), (1.3.4) ili (1.3.5.);
R’ i R® se nezavisno biraju iz grupe koju sa&injavaju H, (C,-C,) alkil sa lineranim ili razgranatim nizom, i
(C6-Cyp)aril, pri ¢emu su spomenute alkil i aril grupe supstituirane sa 0 do 2 supstituenta birana iz grupe koju
sainjavaju halo, hidroksi, ciano, amino, (C;-C,)alkil, (C;-Cj)alkoksi, (C;-C,alkiltio, (C,-C4)halo-
supstituiran alkil; (C,-Cs)halo-supstituiran alkoksi, (C,-Cy)alkilamino i di(C;-C,)alkilamino;

koja obuhvaca

(a) formiranje reakcijske smjese koja se sastoji od

(1) tetrahidro-4-[ 3-(4-fluorofenil)tio] fenil-2H-piran-4-karboksamida formule (2.0.0):
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F
I j 6]
()
CONH

2

(2.0.0)

(2) monocikli¢ne ili benzo-fuzijske bicikli¢ne N-heterocikli¢ne grupe kojoj nedostaje jedan elektron, a koja
sadrZi dva duSi¢na atoma, formula (1.3.6), (1.3.7), (1.3.8) ili (1.3.9):

RB
R Mo N)\NH
N, 0
S &
R’ o R’ R’
(1.3.6) (1.3.7) (1.3.8) (1.3.9)

gdje R” i R® imaju isto znagenje kako je naprijed reeno;
(3) u jednom aproti¢nom otapalu;
(4) u prisutnosti jednog karbonata formule (5.1.0):
(M),-CO;
(5.1.0)
u kojoj

M je alkalni metal, element grupe 1/Ia, biran iz grupe koju sacinjavaju litij, Li; natrij, Na; kalij, K;
rubidij Rb; i cezij Cs; a koji je najbolje cezij, Cs;

izatim
(b) zagrijavanje spomenute reakcijske smjese u dusi¢noj atmosferi, tako da se dobije spomenuti spoj formule

5. Postupegli.’;?grlna zahtjevu 4 za pripremanje spoja formule (1.3.0), pri ¢emu je spomenuti spoj formule (1.3.0)

naznacen time 5to je jedan ¢lan biran iz grupe koju sacinjavaju:

tetrahidro-4- {3-[4-(2-metil- | H-imidazol- 1 -i)fenil]tio} fenil-2H-piran-4-karboksamid,

tetrahidro-4- {3-[4-(1H-imidazol-1-il)fenil|tio} fenil-2H-piran-4-karboksamid,

tetrahidro-4- {3-[4-(1H-benzoimidazol-1-il)fenil]tio} fenil-2H-piran-4-karboksamid;

tetrahidro-4-{3-[4-(1H-pirazol-1-il)fenil |tio } fenil-2H-piran-4-karboksamid; i

tetrahidro-4- {3-[4-(4-metil-1H-pirazol-1-il)feniltio} fenil-2H-piran-4-karboksamid.
6. Postupak za pripremanjc spoja formulc (1.0.0):

CONH,

(1.0.0)
naznacen time $to obuhvaca
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(a) formiranje reakcijske smjese koja se sastoji od

(1) tetrahidro-4-[ 3-(4-fluorofenil)tio]fenil-2H-piran-4-karboksamida formule (2.0.0):

O

(2) 2-metilimidazola;
(3) u aproti¢nom otapalu;

(4) u prisutnosti karbonata formule (5.1.0):

u kojoj

M je alkalni metal, element grupe 1/Ia, biran iz grupe koju sacinjavaju litij, Li; natrij, Na; kalij, K

rubidij Rb; i cezij, Cs;
i zatim

(b) zagrijavanjem spomenute reakcijske smjese tako da se dobije spomenuti spoj formule (1.3.0).
Postupak prema zahtjevu 6, nazna€en time $to spomenuto aproti¢no otapalo je dimetilsulfoksid (DMSO).
Postupak prema zahtjevu 6, naznacen time S$to spomenuti karbonat je cezij karbonat, Cs,CO;.

Postupak za pripremanje u biti iste soli mesilata formule (1.0.1):

CH

éj\j

3

oo
S MeSO.H

naznacen time $to obuhvaca

(a) pripremanje spoja formule (2.0.0):

QA

koje obuhvaca:

(2.0.0)

(M),-CO;
(5.1.0)

0

CONH,

CONH,

(1.0.1)

(2.0.0)

(1) formiranje reakcijske smjese koja se sastoji od

(i) tetrahidro-4-(3-bromo-fenil)-2H-piran-4-nitrila formule (3.2.0):

Br

CN
(3.2.0)

36
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(i1) 4-fluorotiofenola formule (4.0.0):

SH
(4.0.0)

5 (iii) u otapalu biranom iz grupe koju sa¢injavaju izo-propil alkohol, sek-butil alkohol, izo-pentil alkohol i
2 heptanol, eventualno u nekoj njegovoj vodenoj mjesavini;

(iv) u prisutnosti jake baze birane iz grupe koja se sastoji od natrij hidroksida, NaOH, i kalij hidroksida,

KOH;
10 i
(v) u prisutnosti katalizatora ¢iji je ¢lan biran iz grupe koja sadrzi ¢lan nezavisno biran iz grupe koja se
sastoji od kompleksa metalnog paladija;
i zatim
15
(2) zagrijavanje te reakcijske smjese, ¢ime se dobiva spoj formule (2.0.0),
(b) formiranje reakcijske smjese koja se sastoji od spomenutog spoja formule (2.0.0) i spoja formule (1.3.10):
CH,
N7 "NH
20 —
(1.3.10)
(1) u aproti¢nom koji je najbolje dimetilsulfoksid (DMSO);
25 (2) u prisutnosti cezij karbonata, Cs,COs;;
i potom

(c) zagrijavanje te reakcijske smjese na temperaturi refluksiranja, u atmosferi dusika, pri ¢emu se dobiva spoj
30 formule (1.0.0):

CH
Nk( :
N
e i
S
CONH,
(1.0.0)
poslije ¢ega se vrsi
35 (d) formiranje koncentrirane metanolske otopine spomenutog spoja formule (1.0.0) kojem se potom dodaje

metansulfonska kiselina, MeSO;H, zatim slijedece koncentriranje i dodavanje etil acetata sve dok se ne
izdvoji kristalni produkt koji sadrzi u biti ¢istu sol mesilata formule (1.0.1)

CH
N 3
ok
O O
- MeSO,H
CONH,
40 (1.0.1)

ili, alternativno, poslije ¢ega se vrsi
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(e) formiranje koncentrirane metanolske otopine spomenutog spoja formule (1.0.0) kojem se potom dodaje
metansulfonska kiselina, MeSO;H, poslije ¢ega se ova smjesa filtrira, poZeljno kroz aktivni ugljik, poslije
Cega se vrsi dalje koncentriranje i dodavanje etil acetata sve dok se ne izdvoji kristalni produkt koji sadrzi u
biti ¢istu sol mesilata formule (1.0.1).
10. Postupak prema zahtjevu 9, naznacen time da je spomenuti kompleks metalnog paladija jedan ¢lan biran iz grupe
koju sa¢injavaju:
tetrakis(trifenilfosfin)paladij(0), [(CeHs);P]4Pd(0);
tetrakis(metildifenilfosfin)paladij(0), [ (C¢Hs),PCH;]4Pd(0);
trans-diklorobis(metildifenilfosfin)paladij(IT), [(C¢Hs),PCH;],PdCly;
diklorobis[ metilenbis(difenilfosfin)]dipaladij-diklorometanski produkt pripajanja;
diklorobis(trifenilfosfin)paladij (I), [(CsHs);P1,PdCly;

tris(dibenzilidenaceton)dipaladij(0)-kloroformski produkt pripajanja,
(CeHsCH=CHCOCH=CHC¢Hs);Pd,-+ CHCl;;

bis(dibenzilidenaceton)paladij(0), (CsHsCH=CHCOCH=CHC¢H5),Pd,
[1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen]dikloropaladij(Il), kompleks sa diklormetanom;
bis[1,2-bis(difenilfofosfino)etan]paladij(1T); i

(n-alil)paladij(II) klorid dimer.

SAZETAK

Opisan je nov procesni meduprodukt, tetrahidro-4-[3-(4-fluorofenil)tio|fenil-2H-piran-4-karboksamid, formule:

F
11 :
S/(M
CONH,

kao i njegova primjena u postupku za pripremanje inhibitora 5-lipoksigenaze formule:

CONH,

koji obuhvaca formiranje reakcijske smjese koja se sastoji od:

F
1 :
CONH,

i

monocikli¢ne ili benzo-fuzijske bicikli¢cne N-heterocikli¢ne grupe kojoj nedostaje jedan elektron, a koja sadrzi dva
dusi¢na atoma, formula:
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HR P20000564A A2

RB
R’ 7 "NH N)\NH
- A
7 "NH
e @
R7 \_—/ R7 R7

u aproticnom otapalu, u prisutnosti karbonata formule: (M),-COs, gdje M je alkalni metal, element grupe 1/1Ia, biran iz
grupe koju sa¢injavaju litij, Li; natrij, Na; kalij, K; rubidij Rb; i cezij Cs; a zatim zagrijavanje spomenute reakcijske
smjcsc u dusi¢noj atmosferi, tako da sc dobijc Zeljeni spoj naprijed navedenc formule.
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