PRIHLASKA VYNALEZU

zverejnéna podle § 31 zikona &. 527/1990 Sb.

(21) Cislo dokumentu:

2001 -241

19 (22) prihlageno: 13.07.1999
CESKA
REPUBLIKA (32) Datum podani prioritni ptihlasky:  21.07.1998

I’JR{XD )
PRUMYSLOVEHO
VLASTNICTV{

(33) Zem? priotity: IT

(Véstnik & 7/2001)
(86) pCT tislo:  PCT/EP99/04904
(87) PCT é&islo zvetejneni: ' W000/05218

(31) Cislo prioritni prihlasky: 1998/M1001670

(13) Druh dokumentu: A3

(51)mt. C1. 7;

CO07D 237/30
Co07D 237/32
C07D 237/34
CO07D 401/06

(40) Datum zvetejneni prihlasky vyndlezu:  11.07.2001 CO07D 405/06

C07D 401/14
A 61K 31/502

(71)

(72)

(74)

Ptihla¥ovatel:
ZAMBON GROUP S.P.A., Vicenza, IT;

Pavodce:

Napoletano Mauro, Milano, IT;
Norcini Gabriele, Vizzola Ticino, IT;
Grancini Giancarlo, Nova Milanese, IT:
Pellacini Franco, Milan, IT;

Leali Gian Marco, Milan, IT;
Morazzoni Gabriele, Lainate, IT;

Zastupce:
Korejzova Zdetika JUDr., Spalen4 29, Praha 1, 1 1000;

(54)

Nézev piihlasky vynalezu:
Ftalazinové derivaty

(57)Anotace:

CZ 2001 - 241 A3

Ftalazinovy derivét obecného vzorce I; Z je NH, methylen,
alkylenovy fetézec, ktery je popfipads rozvétveny a/nebo
nenasyceny a/nebo preruseny (Cs-Cq)cykloalkylovym
zbytkem; A je fenyl nebo heterocykl poptipadé substituovany
jednim nebo vice substituenty zvolenymi ze skupiny oxo,
nitro, karboxy a halogen, nebo skupina COR,; R znamen4
alkylovou nebo polyfluoralkylovou skupinu; R, je nepiitomna,
jestlize ---- znamena dvojnou vazbu, nebo, jestlize ----
znamend jednoduchou vazbu, znamend a) atom vodiku; b)
alky! popiipadg substituovany skupinou aryl, heterocyklem
nebo skupinou CORs; ¢) -CORg; d) alkylsulfonyl; R, znamend
dva atomy vodiku nebo skupinu =0, kde ---- je jednoducha
vazba, nebo jestliZe ---- je dvojnd vazba, skupina R, je atom
vodiku, kyano, alkoxykarbonyl, amido, popfipads
substituovany aryl nebo heterocykl, alkyl, alkenyl nebo alkinyl
popfipade rozvétveny a/nebo substituovany; R; je atom
vodiku, nebo a alkyl, alkenyl nebo alkinyl poptipads
substituovany skupinou hydroxy, oxo, aryl nebo heterocykl, a
popfipade pferueny jednim nebo vice heteroatomy nebo
jednou nebo vice heteroskupinami; N ? O derivéty sloudenin
vzorce I a jejich farmaceuticky piijatelné soli. Popisuji se také
farmaceutické prostfedky s obsahem téchto slougenin a pouZiti

sloudenin jako inhibitorti PDE4.

l/ A% 0 HN=C-NH,

(1)




Ftalazinové derivaty

Oblast techniky

Pfedkladany vyndlez se tyka ftalazinovych  derivatd,
farmaceutickych prostfedkdl s jejich obsahem a jejich pouziti jako
inhibitor fosfodiesterazy 4.

Dosavadni stav techniky

Fosfodiesterazy patfi do skupiny isoenzym, které tvofi zaklad
hlavniho mechanismu hydrolytické inaktivace cAMP (cyklicky
adenosin-3',5'-monofosfat). Bylo ukazano, Ze CcAMP je druha
pfenosova latka (messenger) zprostfedkujici biologickou odpovéd na
mnoho hormont, neurotransmitert a léCiv (Krebs Endocrinology
Proceedings of the 4th International Congress Excerpta Medica 17 -
29, 1973). Jestlize se na povrch buiiky navaze vhodny agonista,
adenylatcyklaza aktivuje a prevadi M92+-ATP na cAMP. cAMP
moduluje aktivitu vétSiny, jestli ne v8ech buné&k pfispivajicich
k patofyziologii riznych respiracnich onemocneéni, jak alergického tak i
jiného plvodu. Z toho vyplyva, Ze zvySeni koncentrace cAMP poskytne
prospésné ucinky jako je relaxace hladkého svalstva dychacich cest,
inhibice uvoliiovani mediatorl kmenovych bunék (bazofilni granulézni
buriky), potladeni degranulace neutrofilll a bazofilli, inhibice aktivace
monocytd a makrofagu. Slouceniny schopné aktivovat adenylatcyklazu
nebo inhibovat fosfodiesterazy by tedy mohly potla¢ovat nezadouci
aktivaci hladkého svalstva dychacich cest a velky po&et zanétlivych

onemocnéni.

Do skupiny fosfodiesteraz patfi uréitd skupina isoenzymd,
fosfodiesteraz 4 (dale PDE 4), specifickych pro hydrolyzu cAMP
v hladkém svalstvu dychacich cest a v zanétlivych bufikach (Torphy,




,Phosphodiesterase Isoenzymes: Potential Targets for Novel Anti-
asthmatic Agents® v New Drugs for Asthma, Barnes, ed. IBC Technical
Services Ltd. 1989). Studie provadéné na tomto enzymu uvadeéji, Ze
jeho inhibice vede nejen k reaixaci hladkého svalstva dychacich cest,
ale také k potlageni degranulace mastocytl, bazofill a neutrofild,
stejné jako k inhibici aktivace monocytl a neutrofild. Inhibitory PDE 4
jsou tedy uginné pfi lé€eni astmatu. Tyto sloudeniny nabizeji jedine¢ny
piistup k lé&eni riznych respiraénich onemocnéni, jak alergického, tak
i jiného plvodu, a maji podstatné terapeutické vyhody ve srovnani

s bé&Znou terapii.

Nadmérna nebo nepravidelna produkce tumorového nekrézniho
faktoru (dale TNF,), cytokinu s prozanétlivou aktivitou produkovaného
riznymi druhy bunék, ovliviiuje vypuknuti mnoha patologickych jevd,
jako je napfiklad syndrom respiracni nedostate¢nosti dospé&lych (adult
respiratory distress syndrome, ARDS) a chronicka zanétlivd plicni
onemocnéni. Proto jsou slouéeniny schopné omezovat negativni
uginky TNF;, tj. inhibitory tohoto cytokinu, povaZovany za pouZitelné

pro lé&eni mnoha patologickych jeva.

Patentova piihlaska EP 722 936 (Eisai) naroku mj. sloueniny

vzorce,

X Y*x

() i
(Rl)n | y /N

A

kde n = 0 - 4, Ry je popfipadé substituovana skupina nizsi
alkoxy, popfipadé substituovana skupina cykloalkyl, nebo skupina
-ORy, kde Rg znamena popfipade substituovanou arylalkylovou
skupinu; X je -N= nebo -NR¢-, kde Rg je atom Vodiku, skupina nizsi

alkyl, nebo popfipadé substituované skupiny arylalkyl nebo




heteroarylalkyl; Y je -CO nebo -CB=, kde B je -NR7Rg, kde jedna ze
skupin R; a Rs mlZe byt atom vodiku a druha je popfipadé
substituovana heteroaralkylova skupina, nebo B je atom vodiku nebo
popfipadé substituovana arylova, heteroarylova, arylalkylova nebo
heteroarylalkylova skupina; A je atom vodiku nebo atom halogenu,
nebo popfipadé mono- nebo disubstituovana aminova skupina,
popFipadé substituované skupiny aryl, heteroaryl nebo heteroarylalkyl.
Mezi skupinami, které mohou popfipadé substituovat vySe uvedené
zbytky, se uvadéji atomy halogenu. Tyto slouéeniny maji byt acinné
jako inhibitory cGMP-PDE, tj. PDE 5, fosfodiesterazy pUsobici pravé
cGMP-dependentnim mechanismem, jejichZ oblast pouZiti je vyrazné
kardiovaskularni (Schudt C. a daldi, Phosphodiesterase Inhibitors,
Academic Press).

Patentova pfihladka EP 634 404 (Rhone Poulenc Agriculture)

popisuje mj. ftalazinony vzorce

~ kde R znamena arylalkylovou skupinu, zvla$té pyridyl popripadé
substituovany atomy halogenu; R; znamena alkylovy fetézec
obsahujici aZz do 6 atom uhliku, nebo arylalkylovou skupinu, zviasté
fenyl; R, znamena skupinu fenoxy nebo benzyloxy; a m = 0 - 4. Tyto

slouéeniny jsou pouZitelné jako pesticidy.

Patent US 3,274,185 (Messengill) popisuje mj. ftalaziny vzorce
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kde Y a Y, znamenaji nezavisle atom vodiku nebo skupinu nizsi
alkoxy; Z je fenyl popfipadé substituovany atomém halogenu, nebo
benzyl popfipadé substituovany skupinou niz$i alkyl nebo alkoxy; a R
je atom vodiku. Ftalaziny maji sedativni a hypotenzivni G€inky, pficemz

mechanismus jejich U€inku se neuvadi.

Patent us 3,813,384 (Asta-Werke) ilustruje mj.

benzylftalazinony vzorce _
Q 7N

e

R m
kde Ry a R, znamenaji atom vodiku, skupinu nizsi alkoxy nebo
halogen; X je popfipadé rozvétveny alkylenovy fetézec; m a n jsou 1 -
3; p je 0 nebo 1; a skupina —@
je popiipadé substituovana (C3-Cg)mono-, di- nebo tricyklickym
zbytkem obéahujiéim jeden nebo dva atomy dusiku. Tyto slouCeniny
maji histaminolytické uginky a jsou pouzitelné napfiklad pfi Iéceni
astmatu. V8echny slouceniny uvadéné v piikladech obsahuji zbytek

>
ktery je nasyceny heterocykl.

Patentova pfihlaska WO 97/40020 (Schering AG) popisuje

slouceniny vzorce




kde Y je -NRs- nebo -N=, Ry a Rz znamenaji H, niz§a alkyl, nitro,
halogen, amino, niZsi alkoxy nebo -CF3, R; je H, -CO- substituovany
H, nizs§i alkyl substituovany skupinou aryl, amino, nizsi alkoxy,
cykloalkyl nebo cykloalkoxy, nebo R3 je nizsi alkyl nebo cykloalkyl, Ry
je H nebo nizs8i alkoxy, Rs je niz8i alkyl. Uvadi se, Ze tyto sloudeniny

jsou nekompetitivnimi antagonisty excitaénich aminokyselin.

Patentova pfihld8ka WO 97/48697 (Rhone Poulenc Rorer)-
popisuje bicyklické slou€eniny s inhibi¢nimi uéinky na PDE 4 a TNF,,
které jsou reprezentovany velmi Sirokym obecnym vzorcem.
Ftalazinové slou€eniny by mohly byt zahrnuty do obecného vzorce
podle této patentové prihlaSky, nicméné Zzadna ze sloudenin
uvadénych v patentovych pfikladech neni ftalazinovy derivat a tento

druh struktury je z narok( vyloucen.

Patentova pfihlaska EP 848 000 (Tanabe Seiyaku) popisuje mj.

ftalazinové derivaty vzorce

A
\/\ ,Rs
B
2\
N Rg
kde A jedna ze skupin
0
. Ry N»Rss R, \ITI
|
N ~N
. R, 7 Ry

kde R, a Ry znamenaji H, nebo popiipadé chrdnénou skupinu
hydroxy; Ras je nizsi alkyl; Rs a Rg jsou H, amino nebo mohou tvofit

heterocykl. Tyto slou€eniny jsou inhibitory PDE 4.




Nyni bylo pfekvapivé zjisténo, Ze nova tfida ftalazinovych

derivatl je schopna inhibovat PDE 4 a TNF,,.

Podstata vynalezu

R4

Predkladany vynalez se proto tyka sloucenin obecného vzorce |

R,
R l Ny
!
7T @
R3
Z\A

“kde

znamena jednoduchou nebo dvojnou vazbu;

je NH, methylen, (C2-Cs) alkylenovy fetézec, ktery je popfipadé
rozvétveny a/nebo nenasyceny a/nebo preruseny
(Cs5-C7)cykloalkylovym zbytkem;

je fenyl nebo heterocyk! popfipadé substituovany jednim nebo
vice substituenty zvolenymi ze skupiny oxo, nitro, karboxy a
halogen, nebo skupina CORy4, kde R4 je hydroxy, (C1-Cg)alkoxy,
skupina amino popfipadé substituovana jednou nebo dvéma

(C4-Cg)alkylovymi skupinami nebo skupinou hydroxy;

znamena (C1-Ce)alikylovou nebo polyfluor(C4-Ce)alkylovou

skupinu;

je nepfitomna, jestlize ---- znamena dvojnou vazbu, nebo,

jestlize ---- znamena jednoduchou vazbu, znamena

a) atom vodiku;




b) (C4-Ce)alkyl popfipadé substituovany skupinou aryl,
heterocyklem nebo skupinou CORs;, kde Rs je hydroxy,
(C1-Cs)alkoxy nebo hydroxyamino;

c) -CORg, kdé Rs atom vodiku, aryl, aryl-(C4-Ceg)alkyl, amino
popiipadé alkylovany nebo monohydroxylovany, hydroxy, (Ci-
Cs4)alkoxy, karboxy, (C4-Cq)alkoxykarbonyl, HN=C-NH,, nebo
(C4-Cys)alkyl popFipadé substituovany heterocyklem;

d) (C1-Cy)alkylsulfonyl;

R2 znamena dva atomy vodiku nebo skupinu =0, kde ---- je
jednoducha vazba, nebo jestlize ---- je dvojna vazba, skupina R;
je atom vodiku, kyano, (C4-C4)alkoxykarbonyl!, amido, popfipadé
substituovany aryl nebo heterocykl, (C4-Cg)alkyl, (C2-Cg)alkenyl
nebo (C2-Cs)alkinyl popfipadé rozvétveny a/nebo substituovany
skupinou aryl nebo heterocykl; aryloxy, heterocyklyloxy, aryl-(C4-
Cas)-alkoxy, heterocyklyl-(C4-C4)alkoxy, amino substituovany
jednou nebo dvéma skupinami (C;-Cs)alkyl, arylamino,
heterocyklylamino,  aryl-(C4-Cg4)alkylamino, heterocyklyl-('C1-
C,)alkylamino;

Rs je atom vodiku, nebo a (Cs-Cg)alkyl, (C2-Cg)alkenyl nebo

(C2-Csg)alkinyl popfipadé substituovany skupinou hydroxy, oxo,
aryl nebo heterocykl, a popfipadé pieruseny jednim nebo vice

heteroatomy nebo jednou nebo vice heteroskupinami;

N — O derivaty slougenin vzorce | a jejich farmaceuticky
pfijatelné soli.

. Vyhodné sloudeniny podle pfedkladaného vynalezu jsou
slouCeniny vzorce |, kde ---- znamena dvojnou nebo jednoduchou
vazbu; a Z je methylen nebo (C,-Ce)alkylenovy fetézec. Jesté
vyhodnéjsi slou¢eniny podle vynalezu jsou slougeniny vzorce |, kde ----
je dvojna nebo jednoducha vazba; Z je methylen nebo
C2-Ce)alkylenovy fetézec; a A znamena heterocykl popfipadé




substituovany jednim nebo vice substituenty; jesté vyhodnéjsi

slouéeniny podle vynalezu jsou slouzeniny vzorce |, kde ---- znamena
| dvojnou nebo jednoduchou vazbu; Z je methylen; a A je pyridin
substituovany dvéma substituenty.

Uvnitr této tfidy je vyhodna skupina sloucenin reprezentovana

slou¢eninami vzorce 1A

(I-4)

(vzorce |, kde Z je methylen a A je 3,5-dichlorpyridin-4-y|).
Jesté vyhodnéjsi sloudeniny jsou sloudeniny vzorce I-A, kde ----

je jednoducha vazba a Ry znamena dva atomy vodiku.

Dal$i tfidou je$té vyhodnéjSich sloucenin jsou slouceniny I-A,
kde ---- znamena dvojnou vazbu; a R; je kyano, (C1-Cg)alkoxykarbonyl,
amido, popfipadé substituovany heterocykl, (C,-Cs)alkenyl nebo (Co-
Cg)alkinyl popfipadé substituovany skupinou aryl nebo heterocyki;

aryloxy, heterocyklyloxy, arylamino, heterocyklylamino.

V této tridé sloudenin jsou zvlasté vyhodné slouceniny vzorce |-

(I-B)




(vzorce I-A, kde ---- znamena dvojnou vazbu, Rs; je atom
vodiku, R je methyl), kde R, znamena heterocykl.

Konkrétnimi pfiklady vyhodnych slougenin podle vynalezu jsou
nasledujici slouéeniny:

1-(3,5-dichlorpyridin-4-ylmethyl)-6-methoxy-4-fenylftalazin;

methylester kyseliny 4-(3,5-dichlorpyridin-4-yimethyl)-7-methoxy-1H-
-ftalazin-2-karboxylové;

benzyl-{3-[1-(3,5-dichlorpyridin-4-yimethyl)-6-methoxyftalazin-5-yl]-
-prop-2-inyl}-methylamin;

dihydrochlorid 1-(3,5-dichlorpyridin-4-ylmethyl)-6-methoxy-5-(5-
-morfolin-4-yl-pent-1-inyl)-ftalazinu;

3-[1-(3,5-dichlorpyridin-4-ylmethyl)-6-methoxyftalazin-5-yl]-prop-2-in-1-

-ol;
1-(3,5-dich|orpyridin-4-y|methyl)—6¥methoxy-4-morfo|in-4-y|—ftalazin;

1- (3,5-dichlorpyridin-4-ylmethyl)-6-methoxy-4-[1,2,4]triazol-1-yl-
-ftalazin.

Slouéeniny vzorce | mohou obsahovat jedno nebo vice
asymetrickych center a mohou tedy byt ve formé stereisomerd.
Pfedmeétem predkladaného vynalezu jsou slouceniny vzorce | jak ve
formé stereoisomernich smési, tak i ve form& jednotlivych

stereoisomerd.

Slougeniny vzorce | jsou G¢inné jako inhibitory PDE 4 a TNF, a
pouZivaji se tedy jako |éCiva pfi alergickych a zanétlivych
patologickych stavech, jako je napfiklad COPD, astma a alergicka
ryma.

Jako heterocykly je mozno zviasté jmenovat pyrrol, imidazol,
pyrazol, pyridin, pyrazin, pyrimidin, pyridazin, piperazin, triazol,

morfolin, pyrrolidin, pyrrolin, imidazolin, pyrazolin, pyrazolidin,
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imidazolidin, piperidin, furan, pyran, thiazol, isothiazol, isoxazol,

thiofen apod.
Atom halogenu znamena atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu.

Konkrétnimi pfiklady alkylovych skupin jsou skupiny methyl,

ethyl, n-propyl, i-propyl, n-butyl, s-butyl, terc-butyl, n-pentyl, 1-methyl-

-butyl, 2-methylbutyl, 3-methylbutyl, 3-methyl-2-butyl, n-hexyl, heptyl,

oktyl apod. Skupina (Cs-C7)cykloalkyl znamena cyklopentyl, cyklohexyl

a cykloheptyl, zatimco aryl znamena aromaticky kruh nebo systém

obsahujici 6 az 10 atomu uhliku, pfiéemz jako konkrétni pfiklady

: skupin aryl a aryl-(C1-Co)alkyl je mozno uvést fenyl, benzyl, fenethyl,
fenylpentyl, naftyl, indanyl, indanylpentyl apod.

Oxidovana forma N —» O, pokud je pfitomna, mize zahrnovat jak
atomy dusiku pfitomné na ftalazinovém kruhu, tak i atomy dusiku’
pfitomné na skupiné A, jestlibie je touto skupinou heterocyklicky

substituent.

Farmaceuticky' pfijatelné soli sloudenin vzorce | jsou soli
s organickymi a anorganickymi kyselinami, jako je napfiklad kyselina
chlorovodikova, bromovodikova, jodovodikova, 'dusic':né, sirova,
fosforeéna, octova, benzoova, maleinova, fumarova, jantarova, vinna,
citronova, asparagova, methansulfonova, 3,7-di-terc-butylnaftalen-1,5-
-disulfonova (kyselina dibudinova) nebo s anorganickymi bazemi, jako

je napfiklad hydroxid sodny nebo draseiny nebo hydrogenubhlicitan

sodny.
' Syntéza slouéenin vzorce | probiha zplsoby znamymi
. odbornikiim v oboru. Napfiklad je moZno vychéazet ze slouceniny
vzorce |l
Ry
RO 0
| l// o
R; | an
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kde R a Rs jsou jak definovano vySe, a skupina Rz, je atom
vodiku, popfipadé substituovany aryl nebo heterocykl, nebo (Ci-
Csg)alkyl, (C,-Cg)alkenyl nebo (C2-Cg)alkinyl popfipadé substituovany
skupinou aryl nebo heterocykl, které je moZno vyrobit rdznymi

~ zplUsoby. Napfiklad zpracovani slouéeniny vzorce Il

g | N
Z )
R3/ (. _ o
CH,
CH;

kde R a Rs jsou jak definovano vy3e, ptisobenim silné baze,

napfiklad n-butyllithiem, poskytne slou€eninu vzorce llla

R/O | ~r
(P .0 ()
R} \
CH,
CH,

kde R a Rj3 jsou jak definovano vySe a M je lithium nebo sodik,
ktera pluscbenim formylového elektrofilniho ¢&inidla poskytne
slouéeninu vzorce I, Rz; je atom vodiku. Tuto slouéeninu je moZno
pfevést na slouceninu vzorce Il, kde R,, je riznéd od atomu vodiku,
plsobenim vhodného organokovového &inidla, napfiklad Grignardova

éinidla, za ziskani slou€eniny vzorce IV
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kde R, Rza a Rj3 jsou jak definovano vyse, kde tato sloudenina
poskytne oxidaci, napfiklad komplexem pyridin-SO3, DMSO a

triethylaminem, poskytne pozadovanou slouéeninu Il.

Sloucéeninu vzorce |V je mozZno také ziskat ze slouéeniny vzorce

Illa reakci s aldehydem vzorce V
F{za'(:P1C) (\/)1

kde Rza je jak definovano vySe, pouZitym v molarnim nadbytku
vzhledem ke slouéeniné llla. Slouéenina vzorce I, kde R, je rizné od
atomu vodiku, mlZe byt také syntetizovana pfimo ze slouceniny
‘vzorce llla transmetalacfpomoci vhodné soli, napfiklad chloridu
zineénatého, a naslednou redukci acylchloridem v pfitomnosti

katalyzatoru pfechodového kovu, napfiklad paladia.

Po odst&peni oxazolinové skupiny ze sloudeniny vzorce Il se
provede reakce s hydrazinem v protickém rozpoustédle za ziskani

ftalazinonu vzorce VI

R2a
0.
R” l AN \]?I |
R// NH 142}
3 .
O

kde R, R2a a R; jsou jak definovano vy$e, ktera pusobenim
halogenacniho ¢inidla jako je napfiklad oxidochlorid fosforeény

poskytne slou€eninu vzorce VIl
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kde R, Rza a Rs jsou jak definovano vy$e, a X znamena atom
bromu nebo chloru. Tato latka poskytne piusobenim slouceniny vzorce
\H

A-Z-Y | (v,

kde A a Z jsou jak definovano vySe a Y je sul kovu, naprlklad Li,
Na, Mg nebo komplex prechodoveho kovu, slouéeninu vzorce |, kde Rz
méa vyznamy uvedené vyse, jestlize --—- je dvojna vazba a skuplna R1

neni pfitomna.

Jestlize se ma pfipravit slouenina vzorce |, kde je pfitomna
skupina Ry, slouéenin vzorce |, kde ---- znamena dvojnou vazbu a Rz
je atom vodiku, se zpracuje znamymi zplGsoby. Napfiklad redukci
vodikem v piitomnosti Pd/C nebo PtO; se ziska slou¢enina vzorce |,
kde R; je atom vodiku, kterd naslednym zpracovanim vhodnym
sulfonagdnim nebo acylaénim &inidlem poskytne sloudeninu vzorce |,
kde Ry je (C1—C4)alky|5ulf0ny| nebo -CO-Rg, kde Rg je jak definovano
vyse.

Alternativné mohou byt slouéeniny vzorce | ziskany z kyseliny

vzorce VI

=
% (VI)

kde R a Rs jsou jak definovano vySe, kterd reakci s

formaldehydem a HCI poskytne slou¢eninu vzorce IX

A (X
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kde R a Rj jsou jak definovano vySe. Tato sloucenina se
halogenuje, napfiklad N-bromsukcinimidem, v pfitomnosti katalyzatoru
jako je benzoylperoxid, nebo 2,2’-azoisobutyronitril, za poskytnuti

slouceniny vzorce X

' 0
R’O | N
0
R/ (X)
3 ] X

kde R, R3; a X jsou jak definovano vyse, na kterou se pusobi

trifenylfosfinem za poskytnuti slouceniny vzorce Xl

X (XI)
+
Ph' pp

kde R, R; a X jsou jak definovano vysSe, ktera reaguje

s aldehydem vzorce Xl|
A-Z’-CHO (X11),

kde A je jak definovdno vySe a Z' je methylen nebo
(C,-Cs)alkylenovy fetézec popfipadé rozvétveny a/nebo nenasyceny
a/nebo preruseny zbytkem (Cs-C7)cykloalkyl, nebo je nepfitomna,
v pfitomnosti organické baze jako je napfiklad triethylamin, za

poskytnuti slou¢eniny vzorce Xl

(XTI)
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kde R, R3, Z' a A jsou jak definovano vysSe. Tato slouCenina se
ponecha reagovat s hydrazinem za poskytnuti slou¢eniny vzorce |, kde
R+ je atom vodiku, R, znamena skupinu =O, a Z je methylen, nebo
(C2-Cs)alkylenovy fetézec popfipadé rozvétveny a/nebo nenasyceny
a/nebo prerudeny (Cs-Cy)cykloalkylovym zbytkem, ale nikoli na prvnim
atomu uhliku. Reakce této slouCeniny vzorce | s vhodnym
alkylhalogenidem nebo sulfonatem v pfitomnosti baze, napfiklad
hydridu sodného, poskytne slouceninu vzorce I, kde R4 je substituent

jiny nez vodik.

Slouéenina vzorce |, kde Ry je atom vodiku, miZe poskytnout
také jiné slougeniny vzorce |, kde Z je methylen nebo (Caz-
Cs)alkylenovy fetézec popfipadé rozvétveny a/nebo nenasyceny
a/nebo preruseny (Cs-Cs)cykloalkylovym zbytkem, ale ne na prvnim
atomu uhliku. Napfiklad reaguje tato slou&enina s halogenalnim
ginidlem jako je napfiklad POCIl3 nebo POBrs, za poskytnuti

meziproduktu vzorce XIV

X
0
Pl
RN
AANeN XIV)
R;
z.,

kde A, R, Rs, Z a X jsou jak definovano vy$e, ktery se potom
vystavi vazebné reakci v pfitomnosti katalyzatoru jako je napfiklad
paladium, nebo aromatické nukleofilni substituci, za poskytnuti
slougeniny vzorce |, kde R, ma vyznamy uvedené vy$e, jestlize —-- je
dvojna vazba, a Z je methylen nebo (C2-Cs)alkylenovy fetezec
popfipadé rozvétveny a/nebo nenasyceny a/nebo pferuseny

(Cs-C7)cykloalkylovym zbytkem, ale nikoli na prvnim atomu uhliku.

Co se tyée substituentu Rj jestlize je jiny nez atom vodiku, mize

jiz byt pfitomen ve vychozich produktech rGznych vyse popsanych
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syntetickych cest, nebo mize byt zaveden a modifikovan pfi procesu
metodami znamymi odbornikidm v oboru. Napfiklad jestliZe R; je
(C,-Cg)alkenyl nebo (Cz-Csg)alkinyl popfipadé substituovany skupinou
aryl nebo heterocykl, mlZe byt hydrogenovan za poskytnuti
odpovidajiciho (C4-Cg)alkylového nebo (C,-Cg)alkenylového zbytku.
Tato hydrogenace se uskute€fiuje metodami znamymi odbornikdm

v oboru.

Alternativné s slouéenina vzorce XV

R,
_o -
R™ , AN \If
D |
o N (xv)
(]

kde R a R; jsou jak definovano vyse, aktivuje na hydroxylové
skupiné, napfiklad anhydridem kyseliny trifluormethansuifonové, za

ziskani slouéeniny vzorce XVI

R,

0
~”~
R Xr Xy

’// I e
wW-0

0]

kde R a Rz jsou jak definovano vyse a W znamena aktivacni

skupinu. Tato slouenina se potom zpracuje vazebnou reakci

v pfitomnosti  katalyzatoru, napfiklad paladia, za poskytnuti
pozadované slouéeniny vzorce VI, ktera se potom zpracuje jak bylo

uvedeno vySe za poskytnuti slou€eniny vzorce I.

Slou&enina vzorce XV miZe byt ziskdna napfiiklad ze slouceniny

vzorce XVIi




0O

I
(XVID
Bz-—O/ 7 CHO

kde R je jak definovano vySe a Bz znamené benzylovou skupinu,
kterd& se oxiduje, napfiklad manganistanem draselnym a

tetrabutylamoniumbromidem za poskytnuti kyseliny vzorce XVIII

kde R a Bz jsou jak definovano vySe, které se pfevede napfiklad

thionylchloridem na odpovidajici acylhalogenid vzorce XIX

R’O |\

XX
Bz—-O/ / COX KO

kde R, Bz a X jsou jak definovano vy$e. Tato sloudenina reaguje
s diethylaminem v alespofi ekvimolarnim mnozZstvi za poskytnuti

benzamidu vzorce XX

b ' Et (XX)
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kde R a Bz jsou jak definovano vySe, ktery reaguje s
dimethylformamidem v pfitomnosti silné organické baze, jako je
napfiklad butyllithium, terc-butyllithium, sek-butyllithium, popfipadé
v pfitomnosti ligandu, jako je na pfiklad tetramethylethylendiamin, za

poskytnuti slouéeniny vzorce XXla

Ry
R’O | X 0
A co LEt (XXIa)
“‘N\
BZ-—() Et

kde R a Bz jsou jak definovano vySe a Ry’ je atom vodiku. Tato
sloudenina reaguje s hydrazinem v kyseliné octové za poskytnuti

sloucéeniny vzorce XXII

Ry
0]
R” l Ny NN
] XX1II)
= NH '(
Bz—O
(0]

kde R, Bz a Ry’ jsou jak definovano vyse, ktera se debenzyluje

HCI v kyseliné octové za poskytnuti slou¢eniny vzorce XV.

Sloudenina XXIl, zpracovana zplsoby jiz uvedenymi pro
analogické sloudeniny (napfiklad sloueninu XVI) mizZe také

poskytnout slou¢eninu XXII

Ry
0
5: I RN \I;I
w-o/ A\ NH (XXTI)
Z‘\
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kde R, R2', W, Z a A jsou jak definovano vys$e, kterd se ponecha
reagovat za podminek umoZiujicich vytvofeni vazby v pfitomnosti ’

paladia za poskytnuti slou€eniny vzorce |, kde R; je atom vodiku.

Alternativa pro ziskani slouceniny vzorce |, kde R, je rizné od
atomu vodiku pfedpoklada, Ze se na slouc¢eninu vzorce XXla plsobi
Rz”-magnesiumhalogenidem,' napfiklad chloridem, nebo sloudeninou
R,"-lithium, kde Ry” ma byznam R; uvedeny vySe, kromé& vodiku, za

ziskani slougeniny vzorce XXIV

R2"
R I AN OH

p JEt XXh )
/ CO'-N\E (
t

kde R, Bz a Ry” jsou jak 'de‘finovéno vy$e. Sloucéenina vzorce
XXIV se zpracuje pUsobenim vhodného oxidaéniho &inidla jako je

napfiklad pyridiniumchlorchromat a ziska se slouéenina vzorce XXIb

RZ"

T i
A JEt )
Bz—O CO-NJ
Et
kde R a Ry” jsou jak definovano vyse. Na sloueniny vzorce
XXla nebo XXIb se plsobi kyselinou octovou v kyselém médiu za

poskytnuti slou¢eniny vzorce XXV




- 20 - 20 sons (X ]

kde R a R; jsou jak definovano vy$e, ktera reaguje s hydrazinem

za poskytnuti ftalazinonu vzorce XV.

Syntéza N-oxidu sloudenin vzorce | se provadi reakci sloudenin
vzorce | s perkyselinami, jako je napfiiklad kyselina m-

chlorperbenzova.
Ptiprava soli slou¢enin vzorce | se provadi znamymi zplsoby.

Slougeniny vzorce | jsou inhibitory PDE 4, jak je ukazano testy
inhibi¢nich G¢inkh na enzymatickou aktivitu in vitro (pfiklad 147), a
jsou také schopné inhiboVat uvoliiovani TNFa (pfiklad 148). Byla
provadéna porovnani s nasledujicimi slou¢eninami: 6,7-dimethoxy-4-
-(pyridin-4-ylmethyl)-2H-ftalazin-1-on (odkaz 1) a 6,7-dimethoxy-4-
-(piperidin-4-ylmethyl)-2H-ftalazin-1-on (odkaz 2) zahrnutymi do
obecného vzorce jiz citované patentové pfihlasky EP 722 936 (Eisai)
azvolenymi z hlediska strukturni afinity se slou¢eninami podle
pfedkladaného vyhélezu. Referenéni slouéeniny, i kdyZz jsou chemicky’

podobné, neprokazaly G&inky jako inhibitory PDE 4.

Slouc€eniny podle pfedkldadaného vynalezu navic nemaji zadné

uéinky na enzymy PDE 3 a 5 (pfiklad 149).

Je zfejmé, Ze tato selektivita a specificita ve spojeni
s nepfitomnosti vlivu na kardiovaskularni systém zplsobuji vhodnost
slouCenin vzorce | pro léCeni patologickych stav(l, jichZz se (castni
PDE 4 a TNF,, jako je astma, chronické obstruktivni plicni
onemocnéni (COPD), syndrom dechové nedostate¢nosti dospélych
(ARDS), alergicka rhinokonjunktivitida, psoridza, atopicka dermatitida,
revmatoidni artritida, septicky 8ok, ulcerativni kolitida, i kdyZz jsou
souvislosti pfedkladaného vynalezu zaméreny zvlasté na patologické
stavy respiraéniho traktu. Slouéeniny podle pfedkladaného vynalezu
jsou pouzitelné zvlasté pfi [é€eni alergickych a zanétlivych

onemocnéni a pfedevsim pfi terapii COPD, astmatu a alergické rymy.
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Terapeutické davky budou obecné od 0,1 do 1000 mg za den a
od 1 do 200 mg pro jednu davku pfi oralnim podani.

Dalsim pfedmétem pfedkladaného vynalezu jsou farmaceutické
prostiedky obsahujici terapeuticky G&inné mnozstvi sloudenin vzorce |
nebo jejich farmaceuticky pfijatelnych soli ve smési s vhodnym

nosic¢em.

Farmaceutické prostfedky podle predkladaného vynalezu mohou
byt kapainé, vhodné pro enteradini nebo parenteralni podani, a
s vyhodou pevné jako jsou tablety, kapsle a granulaty vhodné pro
oralni podavani, nebo mohou byt ve formé& vhodné pro transdermalni a
inhalaéni podavani.

Vyroba farmaceutickych prostiedkl, které jsou pfedmétem

pfedkladaného vynalezu, mize byt uskuteénéna znamymi zplsoby.
Pro lepsi ilustraci vynalezu se poskytuji nasledujici pfiklady.

Spektra 'H-NMR byla mé&Fena pfi 200 MHz na pfistroji Varian; §

jsou v dilech na milion.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

2-(4-Methoxyfenyl)-4,4-dimethyi-4 ,5-dihydrooxazol

K roztoku 2-amino-2-methyl-propan-1-olu (10,45 g, 1,17 mol)
v CH2Cl> (400 ml) v atmosféfe N, byl po kapkach pfidavan v pribéhu
30 min roztok 4-methoxybenzoylchloridu (100 g, 0,59 mol) v CH,ClI;
(500 ml), za udrzovani teploty na 18 °C smési voda/led. Po 3 hod za
michani byla sraZenina Zzfiltrovana pres celit a promyta CH,Cl,.
Organicka faze byla michana v atmosféie N, pfi 2 °C a byl pfikapavan
thionylchlorid (123 ml, 1,77 mol), za udrzovani teploty pod 10 °C. Po
ukon&eni pfikapavani byla reakéni smés michana pfes noc, potom

zakoncentrovana ve vakuu. Zbytek byl preveden do 5% HCI a dvakrat




ae o0 e »e »
o o6 o o woeo « & o0
o » » e oo o e o °
* o ® 20 60008 4w o .
e e & o o . e o o
- 22 - o8 seee e . s oeee

extrahovan ethyletherem. Extrakty byly extrahovany 5% HCI. Vodna
faze byla zalkalizovana koncentrovanym NaOH a extrahovana trikrat
ethyletherem, potom odvodnéna a koncentrovana ve vakuu. Surovina
byla destilovana pfi 95 az 98 °C (30 Pa) za poskytnuti 106,43 ¢
v nazvu uvedené sloudeniny (vytézek: 87,6 %).

"H-NMR (CDCls) 8: 7,87-6,84 (m, 4H); 4,04 (s, 3H): 3,80 (s, 3H):
1,34 (s, 6H).

Priklad 2

2-(4.4-Dimethyl-4.5-dihydrooxazol-2-yl)-5-methoxybenzaldehyd

V suchém prostiedi v atmosféfe N, byl rozpustén 2-(4-
-methoxyfenyl)-4,4-dimethyl-4,5-dihydrooxazol (20 g, 0,097 mol),
piipraveny podle popisu v pfikladu 1, v ethyletheru (200 mi) a k
roztoku bylo pfi -2 °C pfidano n-butyllithium (44 ml, 0,11 mol), pfi
udrzovani teploty smési >pod 5 °C. Smés byla michana a po 4 hod byl
pfidan DMF (15,4w g, 16,3 ml, 0,21 mol). Po michani pfes noc pfi
teploté laboratofe byla smés ochlazena a extrahovana smési voda/led.
Vodna faze byla extrahovana znovu ethyletherem. Organicka faze byla
promyta vodou/NaCl, odbarvena aktivnim uhlim, odvodnéna a
koncentrovana ve vakuu za poskytnuti 19 g v nazvu uvedené

slouceniny (vytézek: 84 %).

"H-NMR (CDCl3) &: 10,75 (s, 1H); 7,84-7,05 (m, 3H); 4,10 (s,
2H); 3,86 (s, 3H); 1,37 (s, 6H).

Pfiklad 3

6-Methoxy-2H-ftalazin-1-on

Roztok 2-(4,4-dimethyl-4,5-dihydro-oxazol-2-yl)-5-methoxybenz-
-aldehydu (2 g, 8,58 mmol), pfipraveny podle popisu uvedeného
v pifikladu 2, ve 30 ml smési vody (5 ml), ethanolu (50 ml) a
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koncentrované H;SO4 (4 ml) doplnéné do 100 ml ethanolem, byl
michan pod zpétnym chladiéem 20 hod, potom zakoncentrovan na
maly objem, pfeveden do vody, extrahovan ethyletherem a organicka
faze byla promyta vodou, odvodnéna a usu$ena. Ziskany olej byl
rozpustén v kyseliné octové (14 ml) a po kapkach byl pridavan,
v atmosféfe N2, hydrazinmonohydrat (1,25 ml, 25,7 mmol) rozpustény
v kyseliné octové (6 ml). Smés byla michana 3,5 hod pfi teploté
laboratofe, potom pii 80 °C 4 hod, ochlazena, témér Gplné vysusena,
| pfevedena do vody, neutralizovana NaHCOj, vicekrat extrahovana
CH2Cl;. Organické faze byly promyty vodou, odvodnény a
koncentrovany. Zbytek byl rozetfen v CH,Cl, (10 ml) a Zzfiltrovan za
poskytnuti 1,1 g v nazvu uvedené slouéeniny (vytézek: 73,4 %).
Teplota tani: 200 - 205 °C.

"H-NMR (DMSO) 5: 12,50 (s-8iroky, 1H); 8,26 (s, 1H); 8,14-7,37
(m, 3H); 3,91 (s, 3H).

Priklad 4

1-Chlor-6-methoxyftalazin

K suspenzi 6-methoxy-2Hftalazin-1-onu (6,4 g, 36,3 mmol),
pfipraveného jak bylo popsano v prfikladu 3, v acetonitrilu (65 ml), za
michani a v atmosféfe suchého N, pfi teploté laboratofe, byl po
kapkach pfidan oxidochlorid fosforeény (6,8 ml, 73 mmol), potom byla
smés zahfivana pod zpétnym chladiéem. Po 3 hod byla smés
zakoncentrovana, pfevedena do vody, neutralizovana NaHCO; a
vicekrat extrahovana CH,Cl,. Organické faze byly promyty vodou,
odvodnény a koncentrovany za poskytnuti 6,94 g v nazvu uvedené
slougeniny (vytézek: 98,3 %). Teplota tani: 181 - 183 °C.

"H-NMR (CDCl3) 8: 9,33 (s, 1H): 8,21-7,20 (m, 3H); 4,00 (s, 3H).
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Priklad 5

1-(3,5-Dichlorpyridin-4-yimethyl)-6-methoxyftalazin (slouéenina 1)

Roztok 3,5-dichlor-4-methylpyridinu (11,32 g, 70 mmol)
vsuchém DMF (100 ml) byl michan v atmosféfe N, pfi teploté
laboratofe, potom byl pfidan 60% NaH v oleji (2,8 g, 70 mmol). Po
1hod pfi teplote laboratofe byl pfidan roztok 1-chlor-6-methoxy-
-ftalazinu (6,8 g, 35 mmol), pfipraveny podle popisu uvedeného
v pfikladu 4, v DMF (250 ml). Smés byl ponechana pfi teploté
IabofatoFe 20 hod, potom byla vlita do smési ledu a vody (pH = 8) a
vicekrat extrahovéana CH,Cl,. Organické faze byly pfomyty vodou,
odvodneny a usu$eny za poskytnuti pevné latky, ktera byla rozetiena
v isopropyletheru (100 ml) a zfiltrovana. Mate¢né louhy byly ususeny a
zbytek byl Cistén bleskovou chromatografii ethylacetatem za
poskytnuti 8,9 g v nazvu uvedené sloudeniny (vytéZek: 79,5 %).
Teplota tani: 173 - 175 °C.

"H-NMR (CDCl3) 8: 9,32 (s, 1H); 8,50 (s, 2H); 8,11 (d, 1H, J=9,0
Hz); 7,56 (dd, 1H); 7,20 (d, 1H, J=2,6 Hz); 4,90 (s, 2H); 4,00 (s, 3H).

Priklad 6

1-(3,5-Dichlorpyridin-4-yimethyl)-6-methoxyftalazin-3-oxid

(slouéenina 2)

K roztoku 1-(3,5-dichlorpyridin-4-yimethyl)-6-methoxyftalazinu
(19, 3,13 mmol), pfipraveného podle popisu uvedeného v pfiikladu 5,
v suchem CH2Clz (15 ml), byla za michani a v atmosféfe N, pfi teploté
laboratofe pfidana kyyselina m-chlorperbenzoova (0,81 g, 4,7 mmol).
Po 1 hod byla smés promyta 10% NaOH a vodou, odvodnéna a
ususena. Zbytek byl C¢iStén bleskovou chromatografii (eluent:
ethylacetat 100 %, potom ethylacetat/CH;OH, 8 : 2) za poskytnuti
pevné latky, ktera krystalizovala ze smési kyselina octova/ethylacetat
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za poskytnuti 0,32 g v nazvu uvedené slouceniny (vytéiék: 31 %).
Teplota tani: >230 °C.

"H-NMR (CDCls) &: 8,70 (s, 2H); 8,66 (s, 1H); 8,37 (d, 1H, J=9,1
Hz); 7,42 (dd, 1H); 7,34 (d, 1H, J=2,4 Hz); 4,91 (s, 2H); 3,94 (s, 3H).

Ptiklad 7

1-(3,5-Dichlor-1-oxypyridin-4-ylmethyl)-6-methoxyftalazin-3-oxid

(slouéenina 3)

K roztoku 1-(3,5-dichlorpyridin-4-ylmethyl)-6-methoxyftalazinu
(1 g, 3,12 mmol), pfipraveného podle popisu uvedeného v pfikladu 5,
v suchém CHCI3 (15 ml), za michani a v atmosféife N, pfi teploté
laboratofe, byla pfidana kyselina m-chlorperbenzoova (1,62 g,
9,37 mmol) a smés byla vafena pod zpétnym chladi¢em. Po 3 hod byla
smés ochlazena a pevna latka byla oddélena. Mate¢né louhy byly
usuSeny a zbytek byl CiStén bleskovou chromatografii (eluent:
CH2CI2/CH3OH 95 : 5, potom 9 : i) za poskytnuti 0,68 g v nazvu

uvedené slouceniny (vytéZek: 62 %). Teplota tani: >230 °C.

'H-NMR (CDCl3) &: 8,41 (s, 1H); 8,18 (s, 21H): 8,00 (d, 1H,
J=9,2 Hz): 7,32 (dd, 1H); 6,93 (d, 1H, J=2,5 Hz): 4,72 (s, 2H); 3,98 (s,
3H).

Prikiad 8

1-[2-(4,4-Dimethyl-4,5-dihydrooxazol-2-yl)-5-methoxyfenyll-propan-1-

-on

K roztoku 2-(4-methoxyfenyl)-4,4-dimethyl-4,5-dihydrooxazolu
(4,5 g, 21,9 mmol), pfipraveného podle popisu uvedeného v pfikladu
1, v suchém ethyletheru (90 ml), za michani a v atmosféfe N, pfi 0 °C,
bylo pfidano 2,5 M n-butyllithium (9,6 ml, 24,1 mmol) v hexanu.
Reakce probihala 4 hod. V dalsi bafice byla pfipravena suspenze
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ZnCl; (4,48 g, 33 mmol) v suchém ethyletheru (60 ml) a pfi 0 °C byl k
této suspenzi pfidavan roztok derivatu lithia. Na konci pfidavani byla
smés ponechana pfi teploté laboratofe 1,5 hod, ochlazena na 0 °C
a postupné byl pfidan octan paladnaty (0,25 g, 1,09 mmol),

trifenylfosfin (0,57 g, 2,19 mmol) a po 5 min propanoyichlorid (2,13 g,

23,02 mmol). Smés byla ponechéana stat 20 hod, potom byla viita do
smési ledu a vody a extrahovana ethylacetatem. Organicka faze byla
odvodnéna, odbarvena a usu$ena za poskytnuti 6,6 g v nazvu
uvedené sloudeniny (vytézek: 75 %).

'H-NMR (CDCls) &: 7,87-6,73 (m, 3H); 4,00 (s, 2H); 3,80 (s, 3H);
2,71 (q, 2H); 1,31 (s, 6H); 1,16 (t, 3H, J=7,4 Hz). |

Pfiklad 9

4-Ethyl-6-methoxy-2Hftalazin-1-on

Roztok 1-[2-(4,4-dimethy|—4,5-dihydrooxazoL2-yl)-5-methdxy—
-fenyl]-propan-1-onu (6,4 g, 15,9 mmol), pfipraveny podle popisu
uvedeného v pfikladu 8, ve 110 ml smési vody (10 ml), ethanolu
(100 ml) a koncentrované HZSO4 (8 ml) doplnéné do 200 ml
ethanolem, byl michan v atmosfére N, pod zpétnym chladi¢em 20 hod,
potom zakoncentrovan, pfeveden do vody a vicekrat extrahovan
ethyletherem. Organické faze byly promyty vodou, odvodnény a
ususeny za poskytnuti oleje, ktery byl rozpustén v kyseliné octové, a
byl pfidan, pfi teploté 15 °C, hydrazinmonohydrat (1,56 g, 31,12 mmol)
v kyseliné octove (10 ml). Po ukoné&eni pfidavani byla smés zahfata na
80 °C a po 20 hod zahusténa na maly objem, pfevedena do vody,
neutralizovana NaHCO3 a vicekrat extrahovana CHCI;. Organické faze
byly odvodnény a usuSeny za poskytnuti zbytku, ktery byl ¢istén
bleskovou chromatografii (eluent: hexan/ethylacetat 9 : 1, potom 7 :
3). Bylo ziskano 1,34 g v nazvu uvedené sloudeniny (vytéZek: 44 %).
Teplota tani: 230 - 235 °C.

oessoee
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"H-NMR (CDCl3) &: 12,3 (s-8iroky, 1H); 8,18-7,27 (m, 3H); 3,92
(s, 3H); 2,93 (q, 2H); 1,24 (t, 3H, J=7,5 Hz).

Priklad 10

1-Chlor-4-ethyl-6-methoxyftalazin

K suspenzi 4-ethyl-6-methoxy-2H-ftalazin-1-onu (1,3 g,
6,76 mmol), pfipraveného podle popisu uvedeného v piikladu 9,
v suchém acetonitrilu (20 ml), byl za michani a v atmosféfe N, pfi
teplote laboratofe pfidan oxidochlorid fosforeény (2,07 g, 13,52 mmol).
Smeés byla vafena pod zpétnym chladitem a po 2 hod ochlazena,
zahu$téna na maly objem, pfevedena do vody, byl pfidan Na,CO; v
nadbytku a byla provedena extrakce tfikrat CH,Cl,. Organické faze

byly odvodnény a usuSeny za poskytnuti 1,34 g v nazvu uvedené

slouceniny (vytézek: 89 %).

"H-NMR (CDCl3) 5: 8,20-7,54 (m, 3H); 4,01 (s, 3H); 3,30 (g, 2H);
1,36 (t, 3H, J=7,4 Hz).

Priklad 11

1-(3,5-Dichlorpyridin-4-ylmethyl)-4-ethyl-6-methoxyftalazin

(slouéenina 4)

Pfi pouZiti v podstaté stejného postupu jako byl popsan
v prfikladu 5 a s pouzitim jako vychozich latek 3,5-dichlor-4-
-methylpyridinu (1,75 g, 10,77 mmol), suchého DMF (20 ml), 60 %
NaH v oleji (0,26 g, 10,77 mmol) a 1-chlor-4-ethyl-6-methoxyftalazinu
(1,2 g, 5,39 mmol), pfipraveného podle popisu uvedeného v pfikladu
10, v DMF (25 ml) bylo ziskano 0,66 g v nazvu uvedené slouceniny
(vytézek: 36 %). Teplota tani: 136 - 138 °C.
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'H-NMR (CDCl3) 8: 8,48 (s, 2H); 8,12 (d, 1H, J=9Hz): 7,52 (dd,
1H); 7,33 (d, 1H, J=2,5 Hz); 4,85 (s, 2H); 4,00 (s, 3H); 3,27 (q, 2H);
1,47 (t, 3H, J=7,3 Hz). ’

Ptiklad 12

[2-(4,4-Dimethyl-4,4-dihydrooxazol-2-yl]-5-methoxyfenyl]-fenvyl-

-methanon

K roztoku 2-(4-methoxyfenyl)-4,4-dimethyl-4,5-dihydrooxazolu
(4,5 g, 21,9 mmol), pfipraveného podle popisu uvedeného v pfikladu
1, v suchém ethyletheru (90 ml), za michani a v N, pfi 0 °C, bylo
’pfidéno 2,5 M n-butyllithium (9,6 ml, 24,1 mmol) v hexanu, a reakce
probihala 4 hod. V dal8i bafice byla pfipravena suspenze ZnCl,
(4,48 g, 33 mmol) v suchém ethyletheru (60'ml)-a po kapkach byl
pfidan roztok derivatu lithia pfi 0 °C, a po 1 hod benzoylchlorid (3,24 g,
23,02 mmol). Smés byla ponechana stat pfi teploté& laboratofe 3 hod,
potom byl pfidan bis(trifenylfosfin)paladiumchlorid (280 mg) a po
3 dnech byla reakini smeés vlita do smési voda/led a extrahovana
ethylacetatem. Organicke faze byly promyty vodou, odvodnény a
ususeny za poskytnuti 3,5 g v nazvu uvedené sloudeniny (vytézek:
52 %).

"H-NMR (CDCls) &: 7,86-6,95 (m, 8H); 3,84 (s, 3H): 3,51 (s, 2H):
0,98 (s, 6H).

Priklad 13

6-Methoxy-4-fenyl-2H-ftalazin-1-on

Suspenze [2-(4,4-dimethyl-4,5-dihydrooxazol-2-yl)-5-methoxy-
-fenyl]-fenylmethanonu (3,4 g, 11 mmol), pfipraveného podle popisu
uvedeného v pfikladu 12, v 3N HCI (45 ml) byla vafena pod zpé&tnym
chladi¢em za michani 2 dny, potom byl pfidan 36% HCI (10 ml). Po
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20 hod byla smés ochlazena a vicekrat extrahovana CHCIl;. Organické
faze byly odvodnény a usuSeny. Zbytek byl rozpustén v kyseliné
octové smisen s monohydratem hydrazinu (0,96 g, 19,24 mmol)
v kyseliné octové (7 ml). Smés byla zahfata na 80 °C v suchém N,
a michana 20 hod, potom zahu$téna na maly objem, vlita do vody,
neutralizovana nadbyte€énym NaHCO3 a extrahovana CHCI3. Organické
faze byly odvodnény a usuSeny za ziskani 0,6 g v nazvu uvedené
slou€eniny (vytéZek: 37 %). Teplota tani: 230 - 235 °C.

'"H-NMR (DMSO) &: 12,71 (s, 1H); 8,29-7,00 (m, 8H); 3,8 (s, 3H).

Priklad 14

1-Chlor-6-methoxy-4-fenylftalazin

Pfi pouziti stejneho pracovniho postupu jako byl popséan
v piikladu 4, vychazeje z 6-methoxy-4-fenyl-2H-ftalazin-1-onu (0,6 g,
2,38 mmol), pfipraveného podle popisu uvedeného v pfikladu 13,
v acetonitrilu (10 ml) a oxidochloridu fosforeéném (0,44 ml, 4,76
mmol), bylo ziskano 0,4g v nazvu uvedené sloudeniny (vytéZek:
62,5 %).

"H-NMR (DMSO) &: 8,33-7,26 (m, 8H): 3,88 (s, 3H).

Priklad 15

1-(3,5-Dichlorpyridin-4-yimethyl)-6-methoxy-4-fenylftalazin

(sloucenina 5)

Pfi postupu stejnym zplsobem jak bylo popsano v pfikladu 5,
vychazeje z 3,5-dichlor-4-methylpyridinu (0,45 g, 2,81 mmol) v suchém
DMF (10 mi), 60% NaH (67 mg, 2,81 mmol) a 1-chlor-6-methoxy-4-
fenylftalazinu (0,38 g, 1,4 mmol), pfipraveného jak bylo popsano
v pfikladu 14, v DMF (10 ml), bylo ziskano 0,26 g v nazvu uvedené
slou€eniny (vytézek: 47,3 %). Teplota tani: 206 - 208 °C.
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'"H-NMR (CDCl3) &: 8,51 (s, 2H); 8,22-7,39 (m, 8H); 4,94 (s, 2H);
3,87 (s, 3H).

Priklad 16

[2-(4,4-Dimethvl-4,5-dihvdrooxazoI-2-v|)-5-methoxv-fenvl]-fenyl-

-methanol

Hoféikové hobliny pro pfiprayu Grignardova ¢inidla (0,12 g,
4,71 mmol) v ethyletheru (8 ml) byly vioZzeny pod N, a smés byla
michana pfi teploté laboratofe. Byl pfidan ethylbromid (2 kapky) a
potom pomalu brombenzen (0,52 ml, 4,93 mmol) v ethyletheru (10 ml)
a 1,2-dibromethan (2 kapky). Teplota smési vzristala az k varu pod
zpétnym chladicem a byla udrZovana 1 hod. Ke smési byl pfidan 2-
-(4,4-dimethyl-4,5-dihydrooxazol-2-yl)-5-methoxybenzaldehyd (1 g,
4,29 mmol), pfipraveny jak bylo popsano v pfikladu 2, a smés byla
vafena pod zpétnym chladi¢em dalsi hodind, potom byla ochlazena a
viita do smési led/voda a extrahovana vicekrat ethylacetatem.
Organické faze byly promyty vodou, odvodnény a usu$eny, za ziskani

1,44 g v nazvu uvedené slouceniny (vytézek: 98 %).

'H-NMR (CDCl3) 5: 8,23 (s-&iroky, 1H); 7,80-6,67 (m, 8H); 5,86
(s-8iroky, 1H); 4,15- 3,79 (m, 2H); 3,76 (s, 3H): 1,31 a 0,96 (2s, 6H).

Priklad 17

1-[2-(4,4-Dimethyl-4,5-dihydrooxazol-2-yl)-5-methoxyfenyl]-5-fenyi-
-pentan-1-ol
K roztoku 2-(4-methoxyfenyl)-4,4-dimethyl-4,5-dihydrooxazolu

(1,85 g, 9 mmol), pfipraveného jak bylo popsano v pfikladu 1,
v suchem ethyletheru (37 ml), pfi 0 °C bylo pfidano 2,5 M n-
-butyllithium (4 mi, 9,9 mmol) v hexanu, za udrZovani teploty pod 5 °C.
Smeés byla ponechana pfi 0 °C 4 hod, po kapkéach byi pfidan roztok 5-
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-fenylpentanalu (3,25 g, 20 mmol) v suchém ethyletheru (10 ml), za
udrZzovani teploty pod 5 °C. Smés byla udrZovana pfi teploté
laboratofe 2 dny, potom byla vlita do smési voda/led. Faze byly
oddeleny a vodna faze byla extrahovana opét ethyletherem. Organické
podily byly odbarveny aktivnim uhlim, odvodnény a zakoncentrovany
za ziskani oleje, ktery byl Ci$té€n bleskovou chromatografii (eluent:
petrolatum/ethylacetat 8 : 2, potom 7 : 3), za ziskani 1,17 g v nazvu
uvedené slouceniny (vyté€zek: 35 %).

'H-NMR (CDCls) 5: 7,83-6,75 (m, 8H); 4,65-4,58 (m, 1H); 4,12-
4,02 (m, 2H), 3,81 (s, 3H); 2,63-2,55 (m, 2H); 2,00-1,28 (m, 6H); 1,36
(s, 6H).

Pfiklad 18

1-[2-(4,4-Dimethyl-4,5-dihydrooxazol-2-yl)-5-methoxyfenyll-5-fenyl-

-pentan-1-on

K roztoku 1-[2-(4,4-dimethyl-4,5-dihydrooxazol-2-yl)-5-mefhoxy-
-fenyl]-5-fenylpentan-1-olu (0,62 g, 1,7 mmol), pfipraveného jak bylo
popsano v prikladu 17, v DMSO (10 ml), byl pfidan triethylamin (35 ml)
a po 30 min komplex oxidu sirového a pyridinu (1,62 g, 10,2 mmol). Po
6 hod byla smés zfedéna 10 objemy vody a dvakrat extrahovana
ethyletherem. Organické faze byly promyty vodou, odbarveny aktivnim
uhlim, odvodnény a zakoncentrovany. Zbytek byl &i§tén bleskovou
chromatografii (eluent: petrolatum/ethylacetat 7 : 3), za ziskani 0,37 g

v nazvu uvedené slouéeniny (vytéZzek: 60 %).

"H-NMR (CDCl3) 8: 7,79-6,73 (m, 8H); 3,96 (s, 2H): 3,81 (s, 3H):
2,78-2,58 (m, 4H); 1,82-1,59 (m, 4H): 1,28 (s, 6H).

*
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Priklad 19

6-Methoxy-4-(4-fenylbutyl)-2H-ftalazin-1-on

Roztok 1-[2-(4,4-dimethyl-4,5-dihydrooxazol-2-yl)-5-methoxy-
—fenyl]-5—fenylpentan-1Qonu (0,37 g, 1 mmol), pfipraveného jak bylo
popséno v pfikladu 18, v 5 ml smési vody (0,5 ml), ethanolu (5 ml),
koncentrované H;SO4 (0,4 ml) dopinéné do 10 ml ethanolem, byl
michan pod zpétnym chladiéem 20 hod, potom byl za koncentrovan na
maly objem, pfeveden do vody, extrahovan ethyletherem a etherova
faze byla promyta vodou, odvodnéna a usu$ena. Ziskany olej byl
rozpustén v kyseliné octové (10 ml) a po kapkach byl pfidan,

v atmosféie Nz, roztok monohydratu hydrazinu (0,45 ml, 3 mmol).

v kyseliné octové (2 ml). Smés byla michana 3 hod pfi 80 °C, potom
pies noc pfi teploté laboratofe a pfi 80 °C dal$ich 5 hod, ochlazena,
usuSena, vloZena do vody, zalkalizovana NaOH, a extrahovana
vicekrat ethylacetatem. Organické faze byly promyty smési voda/NacCl,
odvodnény a zakoncentrovany. Zbytek byl &i$t&n bleskovou
chromatografii (eluent: petroleum/ethylacetat 6 : 4) za ziskani 0,09 g

v nazvu uvedené sloudeniny (vytézek: 29 %).

'H-NMR (CDCl3) &: 10,03 (s-iroky, 1H): 8,40-7,06 (m, 8H): 3,91
(s, 3H); 2,93-2,63 (m, 4H); 1,88-1,71 (m, 4H).

Priklad 20

1-Chlor-6-methoxy-4-(4-fenylbutyl)-ftalazin

S pouzitim stejného postupu jak bylo popsano v pfikladu 10,
vychazeje z 6-methoxy-4-(4-fenylbutyl)-2H-ftalazin-1-onu (0,2 g,
0,65 mmol), pfipraveného jak bylo popséano v pfikladu 19, v suchém
acetonitrilu (10 ml) a POCIs (0,31 g, 1,95 mmol), bylo ziskano 0,22 g v
nazvu uvedené slouceniny (steichiometricky vytézek).

'"H-NMR (CDCls) 5: 8,20-7,13 (m, 8H); 3,93 (s, 3H); 3,29-3,22
(m, 2H); 2,72-2,64 (m, 2H); 1,98-1,72 (m, 4H).
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Ptiklad 21

1-(3,5-dichlorpyridin-4-yimethyl)-6-methoxy-4-(4-fenylbutyl)ftalazin

(slou€enina 6)

S pouzitim stejného postupu jak bylo popséno v pfikladu 5,
vychazeje z 3,5-dichlor-4-methylpyridinu (0,23 g, 1,4 mmol) v' suchém
DMF (10 ml), 55% NaH v oléji (0,061 g, 1,4 mmol) a 1-chlor-6-
methoxy-4-(4-fenyl-butyl)-ftalazinu (0,23 g, 0,7 mmol), pfipraveného
jak bylo popsano v pfikladu 20, v DMF (5 ml), bylo ziskano 0,082 g
v nazvu uvedené slouéeniny ve formé& amorfni hygroskopické pevné
latky (vytéZek: 21 %).

'"H-NMR (CDCl3) &: 8,79-7,94 (m, 3H); 8,72 (s, 2H); 7,27-7,10
(m, 5H); 5,70 ($iroky, H"); 5,12 (s, 2H); 4,09 (s, 3H); 3,48 (t-Siroky);
2,60 (t—éiroky, 2H); 1,88-1,61 (m, 4H).

Ptiklad 22

4-(3.5-dichlorpyridin-4-ylmethyl)-7-methoxy-1,2-dihydroftalazin

(sloucéenina 7)

Suspenze 1-(3,5-dichlorpyridin-4-ylmethyl)-6-methoxyftalazinu
(23,5 g, 73,4 mmol), pfipraveného jak bylo popsano v pfikladu 5,
a hydratu PtOz (0,5 g, 2,2 mmol) v THF (600 ml) byla vioZena do
hydrogenacéniho reaktoru pfi teploté laboratofe a tlaku 0,2 MPa. Po
22 hod byla smés Zzfiltrovana pres celit a usu$ena za ziskani 23,8 g
v nazvu uvedené slouéeniny (steichiometricky vyt&Zzek). Teplota tani:
181 - 183 °C.

'H-NMR (CDCls) &: 8,45 (s, 2H); 7,37-6,63 (m, 3H): 4,20 (s, 2H):
4,08 (s, 2H); 3,83 (s, 3H).
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Priklad 23

1-[4-(3,5-dichlorpyridin-4-ylmethyl)-7-methoxy-1H-ftalazin-2-yl]-

-ethanon (sloucenina 8)

A. Kroztoku 1-(3,5-dichlorpyridin-4-ylmethyl)-6-methoxy-
-ftalazinu (1 g, 3,12 mmol), vyrobeného jak bylo popsano v pfikladu 5,
v ledove kyseliné octové (30 ml), za michani vN;, bylo pfidano 10%
Pd/C v katalytickém mnozstvi, a roztok byl vioZzen do hydrogenaéniho
reaktoru pfi tlaku 0,4 MPa. Po 2 dnech byla smés Zzfiltrovana a
usudena. Zbytek byl ¢&iStén bleskovou chromatografii (eluent:
hexan/ethylacetat 3 : 7), za ziskani 0,5 g v nazvu uvedené slouceniny
(vytézek: 50 %). Teplota tani: 186 - 188 °C.

B. Jako alternativa k pfedchozi syntéze byla slouéenina
uvedena v nazvu pfipravena z roztoku 4-(3,5-dichlorpyridin-4-
-ylmethyl)-7-methoxy-1,2-dihydroftalazinu (2 g, 6,2 mmol),
pfipraveného jak bylo popsano v pfikladu 22; v suchém THF (60 ml),
jako vychozi latky, za michani v suchém N, pfi 0 °C. Ke smési byl
pfidan triethylamin (1,57 g, 15,5 mmol), potom acetylchlorid (0,44 ml,
6,2 mmol). Po 10 min byla smés pfivedena na teplotu laboratofe
a udrzovana pfi teto teploté 2,5 hod, potom byla vilita do smési
voda/led a extrahovana vicekrat CH,Cl,. Organické faze byly promyty
5% NaOH a vodou, odvodnény a ususeny, za ziskani pevné latky,
ktera krystalizovala z acetonitrilu (70 ml), za ziskani 1,95 g v nazvu
uvedené sloudeniny, ktera méla stejné fyzikalné-chemické vlastnosti

jako sloucéenina ziskana v odstavci A.

"H-NMR (CDCl3) &: 8,48 (s, 2H); 7,46 (d, 1H, J=8,6 Hz); 6,88
(dd, 1H) ; 6,70 (d, 1H, J=2,4 Hz); 4,85 (s, 2H); 4,29 (s, 2H); 3,84 (s,
3H); 1,84 (s, 3H).
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Priklad 24

Amid kyseliny 4-(3,5-dichlorpyridin-4-ylmethyl)-7-methoxy-1H-ftalazin-

-2-karboxylové (slou¢enina 9)

K - roztoku 4-(3,5-dichlorpyridin-4-ylmethyl)-7-methoxy-1,2-
-dihydroftalazinu (0,4 g, 1,24 mmol), pfipraveného jak bylo popsano
v pfikladu 22, v ledové kyseling octové (8 mil), za michani a v
atmosfére suchého N pfi teploté laboratofe, byl pfidan kyanatan
draselny (0,2 g, 2,48 mmol) a reakéni smés byla ponechana stat
20 hod, potom byla viita do 10% NaOH v piebytku a extrahovana
vicekrat CH,Cl,. Organické faze byly promyty vodou, odvodnény a
zakoncentrovany za ziskani zbyfku, ktery byl &istén bleskovou
chromatografii (eluent: hexan/ethylacetat 3 : 7), za ziskani 0,36 ¢

v nazvu uvedené slouleniny (vytézek: 80 %). Teplota tani: >230 °C.

"H-NMR (CDCls) &: 8,50 (s, 2H); 7,47-6,69 (m, 3H); 5,01 (Siroky,
2H); 4,82 (s, 2H); 4,29 (s, 2H): 3,85 (s, 3H).

Prikiad 25

1 -r4-(3,5-dich|o rpyridin-4-ylmethyl)-7-methoxy-1H-ftalazin-2-yll-propan-

-1-on (sloucenina 10)

K roztoku 4-(3,5-dichlorpyridin-4-ylmethyl)-7-methoxy-1,2-di-
-hydroftalazinu (1 g, 3,1 mmol), pfipraveného jak bylo popsano
v pfikladu 22, v THF (35 ml), za michani v atmosfére suchého N, pfi
teploté laboratofe, byl po kapkach pfidan triethylamin (1,08 ml, 7,76
mmol), potom pfi 0 °C propionylchlorid (0,323 mi, 3,72 mmol). Po 10
min byla smés pfivedena na teplotu laboratofe a po 3 hod byla viita do
smési voda/led a THF byl odpafen. Smés byla vicekrat extrahovana
CHClI; a organickeé faze byly promyty 5% NaOH a vodou, odvodnény a
usuSeny, za ziskani pevné latky, kterd krystalizovala z acetonitrilu
(60 ml). Byl ziskan 1 g v nazvu uvedené slouceniny (vytéZzek: 86 %).
Teplota tani: 195 - 197 °C. -
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'H-NMR (CDCl3) 5: 8,48 (s, 2H); 7,48-6,70 (m, 3H); 4,85 (s, 2H);
4,29 (s, 2H); 3,84 (s, 3H); 2,15 (q, 2H); 0,87 (t, 3H, J=7,5 Hz).

Priklad 26

1-[4-(3,5-dichiorpyridin-4-yImethyl)-7-methoxy-1H-ftalazin-2-yi]-2-

-methylpropan-1-on (slouéenina 11)

Pfi pouZiti v podstaté stejného postupu jak bylo popsano
v pfikladu 25, vychéazeje z 4-(3,5-dichlorpyridin-4ylmethyl)-7-methoxy-
-1,2-dihydroftalazinu (1 g, 3,1 mmol), pfipraveného jak bylo popsano
v pfikladu 22, v suchémTHF (35 ml), triethylaminu (1,08 ml, 7,76
mmol) a isobutanoyichloridu (0,39 mi, 3,72 mmol), byl ziskan 1 g
v nazvu uvedené slouceniny (vytézek: 83 %). Teplota tani: 210 - 212
°C.

'H-NMR (CDCls) &: 8,48 (s, 2H); 7,46 (d, 1H, J=8,6 Hz); 6,88
(dd, 1H); 6,71 (d, 1H, J=2,6 Hz): 4,83 (s, 2H); 4,29 (s, 2H); 3,84 (s,
3H); 2,80-2,60 (m, 1H); 0,83 (d, 6H, J=6,8 Hz).

Priklad 27

[4-(3,5-dichlorpyridin-4-ylmethyl]-7-methoxy-1H-ftalazin-2-yl]-fenyl-

-methanon (slouéenina 12)

Pfi pouziti v podstaté stejného postupu jak bylo popsano
v pfikladu 25, vychazeje z 4-(3,5-dichlorpyridin-4ylmethyl)-7-methoxy-
-1,2-dihydroftalazinu (1 g, 3,1 mmol), pfipraveného jak bylo popséano
v pfikladu 22, vsuchém THF (35 ml), triethylaminu (1,08 mi,
7,76 mmol) a benzoylchloridu (0,43 ml, 3,72 mmol), bylo ziskano 1,1 g

v nazvu uvedené slouceniny (vytézek: 85 %). Teplota tani: 190 - 192
°C.

'H-NMR (CDCls) &: 8,24 (s, 1H); 7,50-6,77 (m, 8H); 5,03 (s, 2H);
422 (s, 2H): 3,87 (s, 3H).
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Priklad 28

1-[4-(3,5-dichlorpyridin-4-yimethyl)-7-methoxy-1 H-ftalazin-2-yllfenyl-

-ethanon (slouéenina 13)

PFi pouziti v podstaté stejného zplsobu jak bylo popsano
v pfikladu 25, vychazeje z 4-(3,5-dichlorpyridin-4-ylmethyl)-7-methoxy-
-1,2-dihydroftalazinu (1 g, 3,1 mmol), pfipraveného jak bylo popsano
v pfikladu 22, vsuchém THF (35 ml), triethylaminu (1,08 ml,
7,76 mmol) a fenylacetyichloridu (0,49 mi, 3,72 mmol), bylo ziskano
0,9 g vnazvu uvedené slouceniny (vytéZek: 66,2 %). Teplota tani:
143 - 145 °C.

"H-NMR (CDCl3) &: 8,48 (s, 2H); 7,47 (d, 1H, J=8,6 Hz); 7,2-6,85
(m, BH)+ 6,71 (d, 1H, J=2,6 Hz); 4,88 (s, 2H); 4,41 (s, 2H); 3,84 (s,
3H): 3,58 (s, 3H).

Ptiklad 29

4-(3,5-Dich|orpvridin-4-v|methvl)-?-methoxv-1H-ftalazin-2-karbaldehvd

(slouéenina 14)

K roztoku kyseliny mravenci (0,123 ml, 3,255 mmol) v suchém
THF (40 ml), za michani a v atmosféfe suchého N, pfi teploté
laboratofe, byl pfidan 1,1’-karbonyldiimidazol (0,53 g, 3,255 mmol) a
smés byla ponechana stat 1 hod. Potom byl po &astech pfidan 4-(3,5-
-dichlorpyridin-4ylmethyl)-7-methoxy-1,2-dihydroftalazin (1 g,
3,1 mmol), pfipraveny jak bylo popsano v pfikladu 22. Po 6,5 hod byla
pfidana dalsi Cast smési kyselina mravengi/karbonyldiimidazol
(pfiblizné 1/3 pfedchozi davky) a smés byla michana pfi teploté
laboratofe 1 hod a ponechana stat pfes noc. Smés byla vlita do smési
voda/led, THF byl odpafen a roztok byl vicekrat extrahovan CH,Cls.
Organickd féze byla promyta KHSO,4 potom NaHCO; a vodou,
odvodnéna a zakoncentrovana. Zbytek byl krystalizovan z acetonitrilu
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(40 ml) za ziskani 1 g v ndzvu uvedené slouéeniny (vytézek: 92,6 %).
Teplota tani: 165 - 167 °C

"H-NMR (CDCl;) &: 8,48 (s, 2H); 8,29 (s, 1H); 7,47 (s, 1H, J=8,6
Hz); 6,89 (dd, 1H); 6,71 (d, 1H, J=2,6 Hz); 4,82 (s, 2H); 4,29 (s, 2H):
3,85 (s, 3H).

Priklad 30

4-(3,5-dichlorpyridin-4-ylmethyi)-2-methansulfonyl-7-methoxy-1.2-

-dihydroftalazin (slou¢enina 15)

PFfi pouZiti v podstaté stejného zpUsobu jak bylo popsano
v prikladu 25, vychazeje z 4-(3,5-dichlorpyridin-4ylmethyl)-7-methoxy-
-1,2-dihydroftalazinu (1 g, 3,1 mmol), pfipraveného jak bylo popsano
v pfikladu 22, v suchém THF (30 ml), triethylaminu (1,08 ml,
7,76 mmol) a methansulfonylchloridu (0,29 mli, 3,72 mmol), bylo
ziskano 0,9 g v nazvu uvedené slouceniny (vytézek: 75,6 %). Teplota
tani: 171 -173 °C.

'H-NMR (CDCls) 5: 8,48 (s, 2H); 7,48-6,73 (m, 3H); 4,45 a 4,31
(2s, 4H); 3,85 (s, 3H); 2,75 (s, 3H).

Priklad 31

Methylester kyseliny 4-(3,5-dichlorpyridin-4-ylmethyl)-7-methoxy-1H-

-ftalazin-2-karboxylové (slouenina 16)

Roztok 4-(3,5-dichlorpyridin-4-yimethyl)-7-methoxy-1,2-dihydro-
-ftalazinu (1 g, 3,1 mmol), pfipraveny jak bylo popsano v pfikladu 22,
v THF (35 ml), za michani v atmosféfe suchého N, pfi teploté
laboratofe, byl smisen s 1,1'-karbonyldiimidazolem (0,55 ml,
3,41 mmol). Smés byla vafena pod zpétnym chladi¢em 1 hod. Byl
pfidan suchy CH3;OH (2 ml) a zahfivani pokradovalo dal$i 2,5 hod.

Smés byla ochlazena, vlita do smési voda/led a extrahovana CHCl,.
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Organické faze byly promyty KHSOy, potom 5% NaOH, a nakonec
vodou, odvodnény a zakoncentrovany za ziskani pevné latky, ktera
bylé vloZzena do CH3OH s katalytickym mnoZstvim NaOCHj;. Roztok byl
vafen pod zpétnym chladi¢em 1,5 hod, ochlazen, CH3OH byl odpafen,
zbytek byl pfeveden do vody a CH,Cl,. Organické faze byly promyty
NaOH a vodou, odvodnény a zakoncentrovany za ziskani pevné latky,
ktera byla rozetiena s CH3OH. Bylo ziskdno 0,6 g v nazvu uvedené
sloucéeniny (vytézek: 52 %). Teplota tani: 184 - 186 °C.

'H-NMR (CDCls) &: 8,46 (s, 2H): 7,36 (d, 1H, J=8,6 Hz); 6,83
(dd, 1H); 6,69 (d, 1H, J=2,6 Hz); 4,77 (s, 2H); 4,32 (s, 2H); 3,82 (s,
3H); 3,70 (s, 3H).

Pfiklad 32

Methylamid kyseliny '4-(3,5-dichIorpyridin-4-vlmethv|)-7-metho$<y-1H—

-ftalazin-2-karboxylové (slou¢enina 17)

Pfi pouziti v podstaté stejného zplsobu jak bylo popsano
v pfikladu 31, vychazeje z 4-(3,5-dichlorpyridin-4ylmethyl)-7-methoxy-

-1,2-dihydroftalazinu (1 g, 3,1 mmol), pfipraveného jak bylo popsano

v pfikladu 22, v suchém THF (35 ml), 1,1’-karbonyldiimidazolu (0,55 g,
3,41 mmol) a 8,03 M methylaminu v ethanolu (2 ml), byl ziskan 1 g
v nazvu uvedené sloudeniny (vytézek: 86 %). Teplota tani: 203 - 205
°C.

'"H-NMR (CDCl3) &: 8,50 (s, 2H); 7,41 (d, 1H, J=8,6 Hz); 6,86
(dd, 1H); 6,7 (d, 1H, J=2,6 Hz); 5,63-5,55(m, 1H); 4,80(s,2H); 4,27 (s,
2H); 3,84 (s, 3H); 2,69 (d, 3H, J=5 Hz).
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Priklad 33

Dimethylamid kyseliny 4-(3,5-dichlorpyridin-4-ylmethyl)-7-methoxy-1H-

-ftalazin-2-karboxylové (slouéenina 18)

Roztok 4-(3,5-dichlo‘rpyridin-4-y|methyl)-7-methoxy-1,2-dihydro-
-ftalazinu (1 g, 3,1 mmol), pfipraveny jak bylo popsano v pfikladu 22,
v suchém THF (35 ml), za michani v atmosféfe suchého N, pfi teploté
laboratofe, byl smisen s 1,1'-karbonyldiimidazolem (0,6 g, 3,72 mmol),
potom byla smés vafena pod zpétnym chladiéem 3 hod, ochlazena, byl
pfidan 5,6 M dimethylamin v ethanolu (5 ml) a smé&s byla opét varena
pod zpetnym chladiéem. Po 44 hod byla smés ochlazena, vlita do
smési vodalled a extrahovana vicekrat CH,Cl,. Organické faze byly
promyty 5% ‘NaOH, potom vodou, odvodnény a zakoncentrovany.
Zbytek byl €istén bleskovou chrométografii (eluent: hexane/ethylacetat
1 : 1), potom krystalizovan z acetonitrilu (30 ml) za poskytnuti 0,44 g v
nazvu uvedené slouCeniny (vytézek: 36,4 %). Teplota tani: 160 - 162
°C.

'H-NMR (CDCls) &: 8,45 (s, 2H); 7,43 (d, 1H, J=8,5 Hz): 6,88
(dd, 1H); 6,71 (d, 1H, J=2,6 Hz); 4,49 (s, 2H); 4,27 (s, 2H); 3,84 (s,
3H); 2,64 (s, BH). ~

Pfiklad 34

6-Methoxy-3H-isobenzofuran-1-on

Koncentrovana HCI (1 1) byla smisena s 40% hmotnost/objem
formaldehydem (65 ml, 0,86 mol) za diikladného michani, potom byia
pfidana kyselina 3-methoxybenzoova (100 g, 0,66 mol) a smés byla
zahfivana na 100 °C, pficemZ byla fizena tvorba plynu, po dobu
30 min. Ochlazeni smési poskytlo sraZzeninu, ktera byla Zfiltrovana a
uchovéana, zatimco smés byla promyta vodou a potbm 5% NaOH. Nova
srazenina byla dvakrat extrahovana CH,Cl,, extrakt byl odvodnén,

zakoncentrovan, spojen s pfedtim odfiltrovanou pevnou latkou a obé
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¢asti byly rozpustény v CH,Cl; a ponechany reagovat s diethylaminem
(120 ml, 1,15 mol). Po 24 hod byla smés extrahovana 10% HCI a faze
byly oddéleny a extrahovany CH.Cl,. Organicka faze byla promyta
' 10% NaOH, odbarvena aktivnim uhlim, odvodnéna a zakoncentrovana.
Zbytek byl rozpustén v CH,Cl; a za michani ponechan reagovat s 10%
HCI 30 min. Organicka faze byla promyta vodou, odvodnéna a
usuSena. Zbytek byl rozpustén v CH;Cl; a smisen s 10% NaOH za
michani 30 min. Organicka faze byla promyta vodou, odvodnéna a
zakoncentrovana za ziskani pevné latky, ktera byla krystalizovana ze
smési CH3OH/H,0 65 : 35 a susena pfi 50 °C nad P,0s5, potom opét
krystalizovana ze smési CH3;OH/H,;0 6 : 4 zaz iskani 35,28 g v nazvu

uvedené slouéeniny (vytézek: 32 %). Teplota tani: 115- 117 °C

'H-NMR (CDCl5) 8: 7,37-7,20 (m, 3H); 5,21 (s); 3,85 (s, 3H).

Ptiklad 35

3-Brom-6-fnethoxv-3H-isobenzofuran-1-on

6-Methoxy-3H-isobenzofuran-1-on (35,28 g, 0,215 mol),
pfipraveny jak bylo popsano v pfikladu 34 a suspendovany v CCly
(350 ml) v atmosféfe N2 byl smisen s N-bromsukcinimidem (40 g,
0,225 mol) a benzylperoxidem v katalytickém mnozstvi a smés byla
pomalu pfivedena k varu pod zpétnym chladi¢em. Po 2,5 hod bylo
zahfivani zastaveno a smés byla ponechana stat pfes noc pfi teploté
laboratofe. Byl pfidan dal$i katalyzator a smés byla zahfivana dalSi
3,5 hod. Smés byla ochlazena v ledu, Zzfiltrovana pfes celit, dobfe
promy{a CCls a susSena za ziskani 41 g v nazvu uvedené slouceniny
(vytézek: 78 %).

"H-NMR (CDCl3) &: 7,50-7,25 (m, 4H); 3,87 (s, 3H).

»
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Priklad 36

(5-Methoxy-3-0x0-1,3-dihydroisobenzofuran-1-y)-trifenylfosfonium-

-bromid

3-Brom-6-methoxy-3H-isobenzofuran-1-on (41 g, 0,169 mol),
pfipraveny jak bylo popséano v pfikladu 35, suspendovany v suchém
acetonitrilu (205 ml) v atmosféfe N, byl smisen s trifenylfosfinem
(42 g, 0,16 mol). Smés byla vafena pod zpétnym chladicem a po
pfiblizné 3 hod byla ochlazena a zakoncentrovana za poskytnuti pevné
latky, ktera byla smisena s ethyletherem, zfiltrovana a‘ ususena ve
vakuu. Takto bylo ziskano 74 g v nazvu uvedené sloudeniny (vytézek:
84 %).

"H-NMR (CDCl3) &: 9,63 (s, 1H); 7,84-7,75 (m, 15H): 7,09-6,91
(m, 3H); 3,77 (s, 3H).

Ptiklad 37

3-(3,5-Dichlorpyridin-4-yImethylen)-6-methoxy-3H-isobenzofuran-1-on

K suspenzi pod N; (5-methoxy-3-o0xo-1,3-dihydroisobenzofuran-
-1-yl)-trifenylfosfoniumbromidu (74 g, 0,134 mol), vyrobené jak bylo
popsano v pfikladu 36 a 3,5-dichlorpyridin-4-karbaldehydu (23,6 g,
0,134 mol) v CH2Cl; (500 ml) byl po kapkach pfidan triethylamin
(18,5 ml, 0,134 mol), s nastavenim teploty pomoci vodni lazné. Smés
byla michana pfes noc, potom byla ochlazena a smisena s 5% HCI.
Faze byly oddéleny a kysela faze byla extrahovana CH,Cl;, promyta
H,O/NaCl, odbarvena aktivnhim uhlim, odvodnéna a zakoncentrovana
ve vysokém vakuu. Bylo ziskano 85,4 g surového materialu, ktery byl
pouzit jako takovy v nasledujicim krokul. Vzorek surového materialu

byl ¢istén bleskovou chromatografii (eluent: hexan/ethylacetat 1 : 1).

'H-NMR (CDCl3) &: 8,60 (s, 2H); 7,77-6,68 (m, 4H); 3,80 (s, 3H).
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Piklad 38

4-(3,5-dichlorpyridin-4-yimethyl)-7-methoxy-2 H-ftalazin-1-on

(slou€¢enina 19)

K suspenzi 3-(3,‘5-dichIorpyridin-4-ylmethylen)-6-methoxy-3H—
isobenzofuran-1-onu (84,4 g, 0,126 mole), pfipraveného jak bylo
popsano v prikladu 37, v CH3;OH (200 ml) pod N; byl pfidan
hydrazinmonohydrat (18,4 ml, 0,378 mol). Smés byla vafena pod
zpétnym chladiéem 1 hod, ponechana pfes nos pfii teploté laboratofe a
ochlazena ledem. Pevna faze byla odfiltrovana, promyta chladnym
CH30OH a suSena v su$arné pfi 50 °C ve vakuu; takto bylo ziskano
33,3 g v nazvu uvedené slou€eniny (vytézek: 80 %). Teplota tani: 259
- 262 °C.

"H-NMR (CDCls) &: 12,34 (s, 1H); 8,64 (s, 2H); 8,19-7,54 (m,
3H): 4,58 (s, 2H): 3,95 (s, 3H).

Priklad 39

4-(3,5-Dichlorpyridin-4-yimethyl)-2-ethyl-7-methoxy-2H-ftalazin-1-on

(sloucenina 20)

Suspenze 4-(3,5-dichlorpyridin-4-yimethyl)-7-methoxy-2H-
-ftalazin-1-onu (0,52 g, 1,55 mmol), pfipravena jak bylo popsano
v pfikladu 38, v DMF (10 ml), byla smisena s NaH (0,057 g,
1,55 mmol) a po 1 hod s ethyljodidem (0,125 ml, 1,55 mmol). Po jedné
noci byla smés zfedéna vodou (10 objeml) a extrahovana dvakrat
ethylacetatem. Organicka faze byla odvodnéna a zakoncentrovana za
ziskani pevné latky, ktera byla &i§téna bleskovou chromatografii
(eluent: ethylacetat/petrolatum 3 : 7). Takto bylo ziskano 0,44 g
v nazvu uvedené sloueniny (vytézek: 78 %). Teplota tani: 150,2 -
151,2 °C.

"H-NMR (CDCls) &: 8,50 (s, 2H): 7,86-7,36 (m, 3H); 4,51 (s, 2H);
4,01 (q, 2H, J=7,02 Hz); 3,96 (s, 3H); 1,13 (t, 3H).
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Pfiklad 40

2-Benzyl-4-(3,5-dichlorpyridin-4-yimethyl)-7-methoxy-2 H-ftalazin-1-on

(slouéenina 21)

PFi pouiiti‘ v podstaté stejného zpusobu jak bylo popsano
v pfikladu 39, vychazeje z 4-(3,5-dichlorpyridin-4-ylmethyl)-7-methoxy-
-2H-ftalazin-1-onu (1 g, 2,55 mmol), vyrobeného jak bylo popséano
v pfikladu 38, v DMF (10 ml), NaH (0,1 g, 2,55 mmol) a benzylchloridu
(0,32 ml, 2,8 mmol), bylo ziskano 0,6 g v nazvu uvedené slou€eniny
(vytézek: 55 %). Teplota tani: 134 - 135 °C.

'"H-NMR (CDCls) &: 8,50 (s, 2H); 7,85-7,35 (m, 3H); 7,22-7,12
(m, 5H); 5,10 (s, 2H); 4,50 (s, 2H); 3,95 (s, 3H).

Priklad 41

4-(3,5-Dichlorpyridin-4-ylmethyl)-7-methoxy-2-fenethyl-2H-ftalazin-1-

-on (sloucéenina 22)

Pfi pouziti v podstaté stejného zplsobu jak bylo popsano
v piikladu 39, vychazeje z 4-(3,5-dichlorpyridin-4ylmethyl)-7-methoxy-
-2H-ftalazin-1-onu (1 g, 2,55 mmol), vyrobeného jak bylo popsano
v pfikladu 38, v DMF (10 ml), NaH (0,1 g, 2,55 mmol) a (2-chlorethyl)-
-benzenu (0,36 ml, 2,8 mmol), bylo ziskano 0,7 g v nazvu uvedené
slougeniny (vytézek: 62 %). Teplota tani: 147,5 - 148,5 °C.

'H-NMR (CDCl3) 8: 8,52(s, 2H): 7,84-7,37 (m, 3H); 7,21-7,06 (m,
5H): 4,51 (s, 2H); 4,26- 4,19 (m, 2H); 3,96 (s, 3H); 2,92-2,84 (m, 2H).
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Priklad 42

4-(3,5-Dichlorpvridin-4-v|methvl)-?-methoxv-2-(5-fenylpentvl)-ZH-
-ftalazin-1-on (sloucéenina 23)

PFi pouZiti v podstaté stejného zplsobu jak bylo popsano
v pfikladu 39, vychazeje z 4-(3,5-dichlorpyridin-4-ylmethyl)-7-methoxy-
-2H-ftalazin-1-onu (1,34 g, 3,4 mmol), vyrobeného jak bylo popsano
v pfikladu 38, v DMF (25 ml), NaH (0,13 g, 3,4 mmol) a (5-fenylpent-
-1-yl)-4-methylfenylsulfonatu (1,34 ml, 4,2 mmol), bylo ziskano 1,1 g
v nazvu uvedené sloucéeniny (vytéiek:' 24 %). Teplota tani: 107,9 -
109,9 °C.

"H-NMR (CDCls) &: 8,49 (s, 2H); 7,86-7,37 (m, 3H); 7,27-7,07
(mm, 5H); 4,51 (s, 2H); 4,01-3,94 (m, 2H); 3,97 (s, 3H); 2,55-2,17 (m,
2H): 1,68-1,12 (m, 6H)

Priklad 43

4-(3,5-Dichlorpyridin-4-ylmethyl)-2-methansulfonyl-7-methoxy-2 H-

-ftalazin-1-on (slou¢enina 24)

Pfi pouziti v podstaté stejného zplisobu jak bylo popsano
v pfikladu 39, vychazeje z 4-(3,5-dichlorpyridin-4ylmethyl)-7-methoxy-
-2H-ftalazin-1-onu (0,5 g, 1,27 mmol), vyrobeného jak bylo popsano
v prikladu 38, v DMF (10 ml), NaH (0,05 g, 1,27 mmol) a mesylchloridu
(0,1 ml, 1,27 mmol), bylo ziskano 0,18 g v nazvu uvedené slouceniny
(vytézek: 35 %). Teplota tani: 192,6 - 193,6 °C.

"H-NMR (CDCl3) &: 8,52 (s, 2H); 7,86 (d, 1H, J=2,5 Hz); 7,845
(d, 1H, J=8,7 Hz); 7,48 (dd, 1H); 4,55 (s, 2H): 3,98 (s, 3H); 3,32 (s,
3H).




 Pfiklad 44

Ethylester kyseliny [4-(3,5-dichlorpyridin-4-yimethyl)-7-methoxy-1-0x0-

-1H-ftalazin-2-yi]-octové (slouéenina 25)

Pfi pouziti v podstaté stejného zplUsobu jak bylo popsano
v pfikladu 39, vychazeje z 4-(3,5-dichlorpyridin-4ylmethyl)-7-methoxy-
-2H-ftalazin-1-onu (2 g, 5,1 mmol), vyrobeného jak bylo popséano
v pfikladu 38, v DMF (20 ml), NaH (0,2 g, 5,1 mmol) a ethyl brom-
-acetatu (0,62 ml, 5,61 mmol), byla =ziskana surovina, kterd
krystalizovala ze smési isopropylether/acetonitril 85 : 15 (40 ml), za
ziskani 1,12 g v nazvu uvedené slouceniny (vytézek: 52 %). Teplota
tani: 141 - 142 °C.

'H-NMR (CDCl3) &: 8,48 (s, 2H): 7,85-7,39 (m, 3H): 4,688 (s,
2H): 4,52 (s, 2H): 4,14 (g, 2H); 3,96 (s, 3H); 1,20 (t, 3H, J=7,1 Hz).

Piiklad 45

4-Ch|or-1-(3,5-dichlorpvridih-4-v|methvl)-G-methoxvftalazin

K  suspenzi 4-(3,5-dichlorpyridin-4-ylmethyl)-7-methoxy-2H-
-ftalazin-1-onu (10 g, 25,5 mmol), vyrobeného jak bylo popséno
v piikladu 38, v acetonitrilu (300 ml), byl pfidan POCI; (22,2 mli,
230 mmol) a smés byla vafena pod zpétnym chladi¢em. Po 3 hod byl
roztok zakoncentrovan, preveden do CH,Cl, ve vodé a pH bylo
upraveno na 7 az 8 Na,COj. Organické faze byly odbarveny aktivnim
uhlim, odvodnény a koncentrovany za ziskani 10 g v nazvu uvedené

slouceniny (stechiometricky vytéZek). Teplota tani: 156 - 166 °C.

"H-NMR (CDCl3) 5: 8,50 (s, 2H); 8,13-754 (m, 3H); 4,88 (s, 2H);
4,04 (s, 3H).




Pfiklad 46

4-Brom-1-(3,5-dichlorpyridin-4-yimethyl)-6-methoxyftalazin

K suspenzi 4-(3,5-dichlorpyridin-4-ylmethyl)-7-methoxy-2H-
-ftalazin-1-onu (10 g, 25,5 mmol), vyrobeného jak bylo popsano
v pfikladu 38, v acetonitrilu (300 ml), byl pfidan POBr; (22 g,
76,5 mmol) a smés byla vafena pod zpétnym chladi¢em. Po jedné noci
pod zpétnym chladi¢em a dal$i noci stani byl roztok zakoncentrovan,
pfeveden do vody, ochlazen v ledu a zalkalizovan koncentrovanym
NaOH. Smés byla tfikrat extrahovana CH,Cl, a organické faze byly
odbarveny aktivnim uhli, odvodnény a koncentrovany. Surovina byla
¢isténa bleskovou chromatografii (eluent: petrolatum/ethylacetat 8 : 2,
potom 6 : 4) za ziskani 8,4 g v nazvu uvedené sloudeniny (vytéZek:
82 %).

"H-NMR (CDCls) &: 8,49 (s, 2H); 8,12-7,50 (m, 3H); 4,83 (s, 2H);
4,04 (s, 3H).

Priklad 47

1 -(3,5-Dichlorpvridin-4-v|methyl)-6-methoxv¥4-fenvlftaIazin

(sloudenina 5)

K ZnCl; (2,04 g, 15 mmol) v atmosféfe N, v THF (100 ml) bylo
pfidano  fenyllithium (7,5 ml, 15 mmol; 2M ve smési
cyklohexan/ethylether 7 : 3) pfi 0 aZ 4 °C. Smés byla michana pfi
teploté laboratofe 1 hod. Byl pfidan 4-brom-1-(3,5-dichlorpyridin-4-
-ylmethyl)-6-methoxyftalazin (3 g, 7,5 mmol), vyrobeny jak bylo
popsano v pfikladu 46, octan paladnaty (0,034 g, 0,15 rhmol) a
trifenylfosfin (0,08 g, 0,3 mmol) a smés byla vafena pod zpétnym
chladiéem 24 hod, ochlazena a extrahovana nasycenym roztokem
NH,Cl. Organické faze byly extrahovany znovu ethylacetatem,
odbarveny aktivnim uhlim, odvodnény a koncentrovany za ziskani

pevné latky, kterd byla cisténa bleskovou chromatografii (eluent:
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petrolatum/ethylacetat 6 : 4). Ziskany olej, ktery byl smisen
s ethyletherem, krystalizoval z acetonitrilu (80 ml) a byl suSen pfes

noc za ziskani 1,44 g v nazvu uvedené sloucéeniny (vytézek: 55 %).

Analyticka data ziskana u této slouc¢eniny souhlasi s tudaji stejné

slouceniny ziskané zplsobem popsanym v piikladu 15.

Priklad 48

1-(3,5-Dichlorpyridin-4-yimethyl)-6-methoxy-4-thiazol-2-yl-ftalazin

(sloucenina 26)

K suspenzi zinku (0,18 g, 2,76 mmol) ve smési THF/toluen 2 : 1
(15 ml), za michani v atmosféfe N, pod zp&tnym chladi€em, byl pfidan
2-bromthiazol (0,23 ml, 2,5 mmol). Po 2 1/2 hod byl pfidan 4-brom-1-
-(3,5-dichlorpyridin-4-ylmethyl)-6-methoxyftalazin (0,5 g, 1,25 mmol),
vyrobeny jak bylo popsano v pfikladu 46, octan paladnaty (14 mg,
0,0625 mmol) a trifehylfosfin (32 mg, 0,125 mmol) k chladné smesi.
Smés byla vafena pod zpétnym chladi¢em dalsich 30 min. Po 21 hod
bylo pfidano stejné mnoZstvi octanu paladnatého a trifenylfosfinu. Po
3 hod pod zpétnym chladicem byla smés ochlazena a vlita do smési
voda/led a NH4Cl, potom byla extrahovana nejprve ethylacetatem,
potom CH,Cl,. Organické faze byly promyty vodou, odvodnény a
zakoncentrovany za ziskani pevné latky, ktera byla ¢isténa bleskovou
chromatografii (eluent: hexan/ethylacetat 7 : 8) za ziskani 0,26 g
v nazvu uvedené slouceniny (vytéZek: 51 %). Teplota tani: 225 - 230
°C.

'H-NMR (CDCl3) &: 9,34 (d, 1H, J=2,6 Hz); 8,51 (s, 2H); 8,19-
7,56 (m, 3H); 7,49 (d, 1H): 4,93 (s, 2H); 4,07 (s, 3H).




Piiklad 49

1-(3,5-Dichlorpyridin-4-ylmethyl)-6-methoxy-4-fenylethinylftalazin
(slouéenina 27) '

K roztoku 4-chlor-1-(3,5-dichlorpyridin-4-ylmethyl)-6-methoxy-
-ftalazinu (0,52 g, 1,5 mmol), vyrobeného jak bylo popséano v pfikladu
45, v suchém DMF (10 ml) v atmosféfe N, byly pfidany piperidin (1 ml,
10 mmol), fenylacetylen (0,15 g, 1,5 mmol), PdCl, (0,013 g, 0,075
mmol), trifehylfosfin (0,039 g, 0,15 mmol) a Cul (0,014 g, 0,075 mmol).
Smés byla michana 20 hod, viita do nasyceného NH4Cl (10 objem() a
extrahovana dvakrat CH,Cl;, potom byla promyta 5% HCI, odvodnéna
a koncentrovana za ziskani pevné latky, ktera byla ¢isténa bleskovou
chromatografii (eluent: CHZCIZ/ethylether 9 : 1). Ziskana pevna latka
byla rozetfena v ethyletheru za ziskani 0,41 g v nazvu uvedené
slou€eniny (vytézek: 52 %). Teplota tani: 213,4-214,4 °C (rozkl.).

"H-NMR (CDCls) &: 8,51 (s, 2H); 8,15-7,37 (m, 8H): 4,91 (s, 2H):
4,05 (s, 3H).

Pfiklad 50

1-[4-(3,5-Dichlorpyridin-4-yimethyl)-7-methoxy-1H-ftalazin-1-yl]-

-pyrrolidin-2-on (sloudéenina 28)

K roztoku 2-pyrrolidinonu (0,14 mi, 1,83 mmol) v suchém DMF
(10 ml) v atmosféfe Nz byl pfidan NaH (0,068 g, 1,7 mmol; 60 %
v oleji) a smés byla zahfivana na 40 °C 1 hod, ochlazena a byl pfidan
4-chlor-1-(3,5-dichlorpyridin-4-ylmethyl)-6-methoxyftalazin (0,5 g,
1,41 mmol), vyrobeny jak bylo popsano v prfikladu 45. Smés byla
zahfivana na 80 °C pfes noc, potom byla vlita do vody (10 objemu) a
extrahovana tfikrat ethylacetatem. Organické faze byly odbarveny
aktivnim uhlim, odvodnény a zakoncentrovany za ziskani pevné latky,
ktera byla ¢isténa bleskovou chromatografii (eluent:

ethylacetat/petrolatum 9 : 1). Ziskand pevna latka byla smisena
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s ethyletherem a bylo ziskano 0,306 g v nazvu uvedené slou€eniny
(vytéZek: 53 %). Teplota tani: 223 - 225 °C.

"H-NMR (CDCls) &: 8,50 (s, 2H); 8,14-7,23 (m, 3H); 4,87 (s, 2H);
4,22 (t, 2H, J=6,9 Hz); 3,97 (s, 3H); 2,69 (t, 2H, J=7,9 Hz); 2,37-2,22
(m, 2H).

Pfiklad 51

1-(3,5-Dichlorpyridin-4-yImethyl)-6-methoxy-4-[1,2.41triazol-1-yi-

-ftalazin (sloucenina 29)

Pri pouziti v podstaté stejného zplsobu jak bylo popsano
v pfikladu 50, vychazeje z 1,2,4-triazolu (0,19 g, 2,8 mmol) v suchém
DMF (10 ml), NaH (0,084 g, 2,1 mmol; 60 % v oleji) a 4-chlor-1-(3,5-
-dichlorpyridin-4-ylmethyl)-6-methoxyftalazinu (0,5 g, 1,4 mmol),
vyrobeného jak bylo popsano v pfikladu 45, bylo ziskano 0,42 g
v nazvu uvedene slouleniny (vytézek: 77 %). Teplota tani: 207 - 208
°C.

"H-NMR (CDCl3) 8: 9,21 (s, 1H): 8,53 (s, 2H): 8,46 (d, 1H, J=2,6
Hz): 8,25 (s, 1H): 8,22 (d, 1H, J=9,1 Hz); 7,66 (dd, 1H); 4,94 (s, 2H);
4,02 (s, 3H).

Priklad 52

3-Benzyloxy-4-methoxybenzaldehyd

Smés 3-hydroxy-4-methoxybenzaldehydu (100 g, 0,657 mol),
~ethanolu (300 ml), KCOs; (108,9 g, 0,788 mol), benzylchloridu
(86,8 ml, 0,755 mol) a Nal (5 g) v atmosféie N, byla za michani vaiena
pod zpétnym chladiéem 2,5 hod, potom ochlazena, a byla pfidana
voda (900 ml). Srazenina byla Zzfiltrovana, promyta vodou a potom

petrolatem, potom byla suSena ve vakuu pfi 40 °C za ziskani 159 g
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v nazvu uvedené slouCeniny, ktera byla pouzita jako takova
v nasledujicim kroku.

Priklad 53

Kyselina 3-benzyloxy-4-methoxybenzoova

K roztoku KMnQO4 (24,81 g, 0,157 mol) ve vodé (100 ml) byl za
michani pfidan roztok tetrabutylamoniumbromidu (50,61 g, 0,157 mol)
ve vodé (200 ml), a smés byla zfed&na dalsi vodou (200 ml). Pevna
- latka byla oddélena filtraci, vymackana a rozpusténa v pyridinu
(300 ml). Roztok byl pfikapavan do roztoku 3-benzyloxy-4-
methoxybenzaldehydu (38,2 g, 0,157 mol), vyrobeného jak bylo
popsano v pfikladu 52, v pyridinu (150 ml), ve vodni lazni. Po 3 hod
byla smés pfevedena do kyselého pH 1N HCI, pevna latka byla
zfiltrovana a mate¢né louhy byly extrahovany vicekrat CH,Cl.
Organicka faze byla odvodnéna, zakoncentrovana a zbytek byl
pieveden do 1N NaOH a promyt ethyletherem. Vodny roztok byl
okyselen a extrahovan dvakrat CH,Cl, usuSen, odbarven materialem
TONSIL® a zakoncentrovan na maly objem. SraZenina byla
odfiltrovana za ziskani 35,869 g v nazvu uvedené sloudeniny (vytéZek:
88 %).

"H-NMR (CDCl3) §: 7,78-6,69(m, 8H): 5,18 (s, 2H): 3,39 (s, 3H).

Priklad 54

3-Benzyloxy-4-methoxybenzoylchlorid

Roztok kyseliny 3-benzyloxy-4-methoxybenzoové (35,86 g,
0,139 mol), vyrobené jak bylo popsano v piikladu 53, v thionylchloridu
(150 ml), byl vafen pod zpétnym chladiem 2 hod v atmosféie N,
odpafen do sucha a dvakrat pfeveden do toluenu (100 ml) za ziskani

35,01 g v nazvu uvedené sloueniny (vytézek: 98 %).
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"H-NMR (CDCls) &: 7,84-6,90 (m, 8H); 5,16 (s, 2H); 3,95 (s, 3H).

Priklad 55

3-Benzyloxy-N,N-diethyl-4-methoxybenzamid

K roztoku 3-benzyloxy-4-methoxybenzoylchloridu (35,01 g,
0,127 mol), vyrobéného jak bylo popsano v pfikladu 54, v CHCl,
(200 ml) byl po kapkach pfidavan pfi 5 az 10 °C diethylamin (131 ml,
92,54 g, 1,27 mol) v CH2Cl, (130 ml). Smés byla odpafena do sucha,
rozpusténa v ethylacetatu, promyta vodou, 2% KHSO4, znovu vodou a
NaHCOj, odvodnéna nad Na,SO, a usu$ena. Zbytek byl zpracovan
petrolatem (250 ml), .za ziskani 37,65 g v nazvu uvedené slouceniny
(vytézek: 95 %).

"H-NMR (CDCls) &: 7,43-6,84 (m, 8H); 5,14 (s, 2H); 3,88 (s, 3H);
3,31 (m, 4H); 1,07 (m, 6H).

Priklad 56

3-Benzyloxy-N,N-diethyl-2-formyl-4-methoxybenzamid

K roztoku 3-benzyloxy-N, N-diethyl-4-methoxybenzamidu
(39,54 g, 126,2 mmol), pfipraveného jak bylo popsano v pfikladu 55,
a tetramethylethylendiaminu (16,13 g, 138,8 mmol) v THF (4,250 ml),
ochlazenemu na -78 °C v atmosféfe N, bylo po kapkach pfidavano
1,21M sek-butyllithium (115,64 ml, 138,8 mmol). Po 2 hod byl pfidan
DMF (43 ml, 655 mmol) a smés byla ponechana pfi -78 °C 4 hod,
potom pies noc ponechana zvySovat teplotu. Smés byla promyta 0,4M
’fosfétovym pufrem pH 7, organickad faze byla oddélena a vodna faze
byla extrahovana ethyletherem. Organicka faze byla odvodnéna a
usuSena za ziskani pevné latky, ktera byla odfiltrovana. Mate¢né louhy

byly ususeny a surovina byla ¢iSténa bleskovou chromatografii (eluent:
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ethylacetat/petrolatum 1:1) za ziskani 13,76 g v nazvu uvedené
sloudeniny (vytézek: 32 %).

'"H-NMR (CDCls &: 10,22 (s, 1H); 7,36-7,29 (m, 5H); 7,13 a 6,94
(2s, 2H,J=8,3 Hz); 5,17 (s, 2H); 3,94 (s, 3H); 3,52 a 2,93 (2q, 4H);
1,26 a 0,93 (2t, H).

Priklad 57

3,4-Dihydroxy-5-methoxy-3H-isobenzofuran-1-on

Roztok  3-benzyloxy-N,N-diethyl-2-formyl-4-methoxybenzamidu
(11,6 g, 34 mmol), vyrobeného jak bylo popsano v pfikladu 56, v 10%
HClI (80 ml) a kyseliné octové (80 ml) byl vafen pod zpétnym
chladiéem 18 hod. Rozpoustédla byla odparena é surovina byla
pfevedena do toluenu. Pevna latka byla promyta ethyletherem a
ususena za ziskani 6,66 g v nazvu uvedené slouceniny (kvantitativni

vytéZek), ktera byla pouzita jako takova v nasledujicim kroku.

'H-NMR (CDCls) &: 9,64 a 7,82 (2s Siroky, 2H); 7,28-7,16 (m,
2H); 3,89 (s, 3H); 6,53 (s Siroky, 1H).

Priklad 58

5-Hydroxy-6-methoxy-2H-ftalazin-1-on

K roztoku 3,4-dihydroxy-5-methoxy-3H-isobenzofuran-1-onu
(6,63 g, 34 mmol), vyrobeného jak bylo popsano v pfikladu 57,
v ethanolu (60 ml), byl pfidan 98% hydrazin (8,5 ml). Smés byla
zahfivana az do vycCefeni a po 5 min byla vytvofena sraZenina
odfiltrovana a smichana s 1N HCI. Mate¢né louhy byly vicekrat
zakoncentrovany a ziskané pevné frakce spojeny za ziskani 4,65 g

v nazvu uvedené sloueniny (vytézek: 72 %).

'"H-NMR (CDCl3) &: 12,33 (m, 1H); 10,06 (s, 1H); 8,36 (s, 1H);
7,68 a 7,49 (2d, 2H, J=8,6 Hz); 3,94 (s, 3H).




Ptiklad 59

6-methoxy-1-0x0-1,2-dihydroftalazin-5-yl ester kyseliny trifluormethan-

-sulfonové

K suspenzi 5-hydroxy-6-methoxy-2H-ftalazin-1-onu (4,9 g,
25,5 mmol), vyrobeného jak bylo popsano v prikladu 58, v CH.Cl,
(100 ml) a pyridinu (10,27 ml, 127,5 mmol), v atmosféie N, byl po
kapkach pfiddvan pfi -5 az 0 °C anhydrid kyseliny
trifluormethansulfonoveé (4,72 ml, 28,05 mmol). Po 30 min pfi -5 °C byl
pfidan dal8i anhydrid kyseliny trifluormethansulfonové (0,94 ml) a po
30 min byla smés ziedéna CH.Cl; (500 ml), promyta 5% kyselinou
citronovou (200 ml) a vodou, odvodnéna nad Na,SO, a odparena na
maly objem. Krystalicky produkt byl zfiltrovan a promyt CH,Cl, za
ziskani 4,14 g v nazvu uvedené sloudeniny. Matecné louhy byly
ususeny a ¢istény bleskovou chromatografii (eluent:
petrolatum/ethylacetat 1 : 1). Ziskana pevna latka byla zpracovana
petrolatem a zfiltrovana zé ziskani 1,9 g v ndzvu uvedené slouéeniny,
ktera spojena s predchozim materidlem poskytla celkovy vytéZzek
6,04 g (vytézek: 73 %).

'H-NMR (CDCl3) &: 10,60 (s-8iroky, 1H): 8,44 (d, 1H, J=8 Hz):
8,29 (s, 1H): 7,49 (d, 1H); 4,07 (s, 3H).

Pfiklad 60

6-Methoxy-5-fenylethinyl-2 H-ftalazin-1-on

Smés 6-methoxy-1-oxo-1,2-dihydroftalazin-5-yl esteru kyseliny
trifluormethansulfonové (1 g, 3,08 mmol), vyrobeného jak bylo
popsano v piikladu 59, fenylacetylenu (0,507 ml, 4,62 mmol), bis-
-(trifenylfosfin)PdCl, (108 mg, 0,154 mmol), triethylaminu (1,71 ml,
12,32 mmol) v DMF (20 ml) byla zahfivana pfi 90 °C za michani 3 hod,
potom byla ochlazena, vlita do vody a extrahovana CH,Cl,. Extrakt byl
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promyt vodou, odvodnén nad Na,SO,4 a ususen. Zbytek byl vlozen do
ethyletheru a zfiltrovan za ziskani 680 mg v nazvu uvedené slouceniny
(vytézek: 80 %).

'H-NMR (DMSO) s: 12,70 (s-8iroky, 1H); 8,53 (s, 1H); 8,25-7,45
(m, 7TH); 4,03 (s, 3H).

Pfiklad 61

1-Chlor-6-methoxy-5-fenylethinylftalazin

Suspenze 6—methoxy-5-fenylethinyl-2H-ftaIazin-1-ohu (0,67 g,
2,42 mmol), vyrobeného jak bylo popsano v pfikladu 60, v POCI;
(20 ml) byla zahfivana na 80 °C za michani az do rozpusténi. Po
30 min byl roztok usuSen a zbytek byl vliozen do CH,Cl, (100 ml),
promyvan aZz do alkalického stavu roztokem K,CO3, potom vodou, byl
odvodné&n nad Na,SO4 a odpafen za ziskani 715 mg v ndzvu uvedené
slouceniny (kvantitativni vytézek). Slou€enina byla pouzita jako takova

v nasledujicim kroku.

"H-NMR (CDCls) &: 10,17 (s-&iroky, 1H); 8,51 (d, 1H, J=10 Hz);
8,07 (d, 1H); 8,70-7,37 (m, 8H); 4,25 (s, 3H).

Priklad 62

1-(3,5-Dichlorpyridin-4-yImethyl)-6-methoxy-5-fenylethinylftalazin

(slouéenina 30)

K roztoku pod N slougeniny 3,5-dichlor-4-methylpyridinu
(0,768 g, 4,74 mmol) v suchém DMF (10 ml) byl pfidan pfi teploté
laboratofe 60% NaH (189,6 mg, 4,74 mmol) a smés byla michana
1 hod, potom byl po kapkach pfidan 1-chlor-6-methoxy-5-fenylethinyl-
-ftalazin (700 mg, 2,37 mmol), vyrobeny jak bylo popsano v pfikladu
61, v suchém DMF (20 ml). Po 3 hod byla smeés vlita do vody,

extrahovana ethylacetatem, promyta vodou, odvodnéna nad Na;SO,4
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a usuSena. Zbytek byl <&istén bleskovou chromatografii (eluent:
petrolatum/ethylacetat 3 : 7). Oddéleny produkt byl zpracovan
ethyletherem a krystalizovan z 30 ml smési ethylacetat/CH,Cl, za
ziskani 600 mg v ndzvu uvedené slou€eniny (vytézek: 60 %). Teplota
tani: 217 - 219 °C

"H-NMR (CDCls) &: 9,88 (s, 1H): 8,51 (s, 2H); 8,20-7,38 (m, 7H):
4,90 (s, 2H); 4,13 (s, 3H).

Priklad 63

1-(3J5-Dichlorpyridin-4—v|methyl)-6-methoxy-5-stvrv|fta|aéin

(slouéenina 31)

Roztok 1-(3,5-dichlorpyridin-4-ylmethyl)-6-methoxy-5-fenyl-
-ethinylftalazinu (0,47 g, 1,12 mmol), vyrobeny jak bylo popsano
v pfikladu 62, v THF (50 ml) byl hydrogenovan v Parrové pfistroji
v pfitomnosti 10% Pd/C (0,1 g) 2 hod, potom byl zfiltrovan, ususen
a Cistén bleskovou chromatografii (eluent: petrolatum/ethylacetat
1:1). Frakce obsahujici produkt byly zakoncentrovany a zpracovany
20 ml smési ethylether/petrolatum 1 : 1. Vykrystalizovana slouéenina
byla zfiltrovana a suSena ve vakuu pfi 40 °C za ziskani 0,37 g v nazvu
uvedené slouceniny (vytézek: 78 %). Teplota tani: 180 - 182 °C.

"H-NMR (CDCl3) &: 9,37 (s, 1H); 8,48 (s, 2H): 8,17 (d, 1H, J=9,2
Hz); 7,62 (d, 1H); 7,07- 6,65 (m, 7H); 4,89 (s, 2H); 3,92 (s, 3H).

Priklad 64

6-Methoxy-5-(5-fenylpent-1-inyl)-2H-ftalazin-1-on

Smés umisténa pod N; 6-methoxy-1-ox0-1,2-dihydroftalazin-5-yl
esteru kyseliny trifluormethansulfonové (2 g, 6,16 mmol), vyrobené jak
bylo popsano v pfikladu 59, pent-4-inyl-benzen (1,33 g, 9,24 mmol),
bis(trifenylfosfin)PdCl; (216 mg, 0,308 mmol) a triethylamin (3,42 ml,




.9 ®e o .
.

onee
.

S57 - . kL.

LEX X 2]
se0e
o0
[ EX X3
£ ]
se0n

L]

L g
heds
osee

00990

.

.

24,64 mmol) v DMF (40 ml) byla zahtivana na 90 °C 3 hod, potom vlita
do vody (200 mi), zfiltrovana a sraZenina byla promyta vodou za
ziskani 1,28 g v nazvu uvedené sloudeniny (vyt&zek: 65 %).

'"H-NMR (DMSO) §: 12,63 (s, 1H); 8,41 (s, 1H); 8,16 (d, 1H,
J=8,8 Hz), 7,6 (d,H); 7,34-7,14 (m, 5H); 3,98 (s, 3H); 2',82-2,53 (m,
4H); 1,98-1,83 (m)

Priklad 65

1-Chlor-6-methoxy-5-(5-fenylpent-1-inyl)-ftalazin

Suspenze  6-methoxy-5-(5-fenylpent-1-inyl)-2H-ftalazin-1-onu
(1,26 g, 3,96 mmol), vyrobeného jak bylo popsano v prikladu 64, a
POCI; (30 ml) byla zahfivana na 80 °C za michani az do rozpusténi.
Po 30 min byl roztok usu8en, zbytek byl rozpustén v CH,Cl,, promyvan
az do alkality zfedénym roztokem K,;CO3;, potom vodou, odvodnén nad
Na,SO4 a usuSen za ziskani 1,33 g v nazvu uvedené slouceniny
(kvantitativni  vytéZzek). SlouCenina byla pouZita jako takova

v nasledujicim kroku.

'H-NMR (CDCl3) &: 9,77 (s, 1H); 8,21 (d, 1H, J=9,2 Hz); 7,59 (d,
1H); 7,34-7,14 (m, 5H); 4,08 (s, 3H); 2,89-2,58 (m, 4H): 2,10-1,96 (m).

Priklad 66

1-(3,5-Dichlorpyridin-4-ylmethyl)-6-methoxy-5-(5-fenylpent-1-inyl)-

-ftalazin (slou¢enina 32)

Roztok pod Nz 3,5-dichlor-4-methylpyridinu (1,28 g, 7,9 mmol)
v suchém DMF (15 mli) byl smisen za michani pfi teploté laboratofe
s 60% NaH (316 mg, 7,9 mmol). Smés byla michana 1 hod, potom byl
po kapkach pfidan 1-chlor-6-methoxy-5-(5-fenylpent-1-inyl)-ftalazin
(1,33 g, 3,95 mmol), vyrobeny jak bylo popsano v pfikladu 65,
v suchém DMF (20 ml). Po 3 hod byla smés vlita do vody, extrahovana
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ethylacetatem, promyta vodou, odvodnéna nad Na,SO4 a usu$ena.
Zbytek byl Cistén bleskovou chromatografii (eluent:
petrolatum/ethylacetat 1 : 1). Oddéleny produkt byl zpracovan
v ethanolu (10 ml) a krystalizovan. Ziskany produkt byl zfiltrovan a
suSen ve vakuu pfi 40 °C za ziskani 940 mg v nazvu uvedené
sloueniny (vytézZek: 51 %). Teplota tani: 130 - 132 °C.

'H-NMR (CDCls) 8: 9,78 (s, 1H); 8,50 (s, 2H); 8,12 a 7,60 (2d,
2H); 7,33-7,14 (m, 5H); 4,88 (s, 2H); 4,09 (s, 3H); 2,89-2,81 (m, 2H);
2,62 (t, 2H, J=7,0 Hz); 2,11-1,96 (m, 2H).

Priklad 67

1-(3,5-Dich,|orpvridin-4-vlmethy|)-6-methoxy-5-(5-fenv|pent—1-enyl)—

-ftalazin (sloué¢enina 33)

Roztok  1-(3,5-dichlorpyridin-4-yImethyl)-6-methoxy-5-(5-fenyl-
-pent-1-inyl)-ftalazinu (280 mg, 0,6 mmol), vyrobeného jak bylo
popsano v pfikladu 66, v THF (15 ml) byl hydrogenovan v Parrové
pfistroji v pfitomnosti 10% Pd/C (50 mg) 1 hod, potom byl Zfiltrovan,
usuSen a Cistén bleskovou chromatografii (eluent: CH,CIl,/CH30H
98 : 2). Oddéleny olej byl zpracovan v ethyletheru (6 ml) a
krystalizovan. Krystalicky ziskany material byl odfiltrovan a suSen ve
vakuu pfi 40 °C za ziskani 120 mg v nazvu uvedené slouceniny
(vytézek: 43 %). Teplota tani: 121 - 123 °C.

'H-NMR (CDCl3) &: 9,42 (s, 1H); 8,51 (s, 2H); 8,16 a 7,62 (2d,
2H, J=9,1 Hz); 7,20-6,97 (m, 5H); 6,50 (d-8iroky, 1H, J=11,4 Hz); 6,14
(dt, 1H, J=7,1 Hz); 4,90 (s, 2H); 3,99 (s, 3H): 2,51-2,43 (m, 2H); 1,94-
1,63 (m, 4H).
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Ptiklad 68

Hydrochlorid 1-(3,5-dichlorpyridin-4-ylmethyl)-6-methoxy-5-(5-fenyl-

-pentyl)-ftalazinu (slouéenina 34)

Roztok  1-(3,5-dichlorpyridin-4-yimethyl)-6-methoxy-5-(5-fenyl-
-pent-1-inyl)-ftalazinu (770 mg, 1,665 mmol), vyrobeny jak bylo
popsano v pfikladu 66, v THF (50 ml) byl hydrogenovan v Parrové
pfistroji v pfitomnosti 10% Pd/C (100 mg) 24 hod. Katalyzator byl
odfiltrovan a hydrogenace byla udrZzovana dal$ich 24 hod pfi teploté
laboratofe a 5 hod pfi 80 °C. Roztok byl ususen a &idtén bleskovou
chromatografii (eluent. petrolatum/ethylacetat 1 : 1). Frakce
odpovidajici vychozi slougeniné byly ususeny a znovu hydrogenovany
24 hod a potom zpracovany jako vySe. Frakce obsahujici poZadovany
produkt byly spojeny s frakcemi ziskanymi vy$e, rozpustény v
ethylacetatu a okyseleny smési HCl/ethylacetat. SraZenina byla
odfiltrovana a krystalizovana z ethanolu (2 ml) a ethylacetétu (8 mi)
s naslednou koncentraci. Bylo ziskdno 142 mg v nazvu uvedené
slouCeniny (vytéZzek: 17 %). Teplota tani: 170 - 173 °C. |

'H-NMR (CDCl3) &: 9,83 (s, 1H); 8,54 (s, 2H); 8,39 a 7,97 (2d,
2H, J=9,1 Hz); 7,29-7,11 (m, 5H); 5,02 (s, 2H): 4,12 (s, 3H): 3,16-3,08
a 2,63-2,56 (2m, 4H); 1,72-1,38 (m, 6H).

Ptiklad 69

5-Benzyloxy-6-methoxy-2H-ftalazin-1-on

Ledova kyselina octova (285 ml) pfi 10 az 20 °C byla misena s
monohydratem hydrazinu (10,16 mi, 209 mmol) pfidavanym po
kapkach a byl pfidan 3-benzyloxy-N,N-diethyl-2-formyl-4-methoxy-
-benzamid (14,27 g, 41,8 mmol), vyrobeny jak bylo popsano v pfikladu
56. Smés byla ponechana stat 2 hod, potom byla odpafena a
rozpusténa v CHCl;, promyta vodou, odvodnéna nad Na,SOy,

usuSena a surovy material byl rozetfen ve smési petrolatum/ethylether
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2 .1 (150 ‘mI) a Zzfiltrovan za ziskani 11,3 g v nazvu uvedené

slou€eniny (vytézek: 96 %).

'H-NMR (CDCl3) 8: 10,61 (s, 1H); 8,30 (s, 1H); 8,18-7,31 (m,
7H); 5,17 (s, 2H); 4,03 (s, 3H).

Priklad 70

5-Benzyloxy-1-chlor-6-methoxyftalazin

Suspenze  5-benzyloxy-6-methoxy-2H-ftalazin-1-onu (4 g,
14,17 mmol), vyrobeného jak bylo popsano v prikladu 69, v acetonitrilu
(40 ml), a POCI; (6,5 ml, 70,8 mmol) byla zahfivana na 80 °C za
michani az do rozpusténi. Po 30 min byl roztok odpafen a zbytek
pfeveden do CH2Cl> (100 ml), promyt chladnym roztokem NaOH
(20 ml) a vodou (200 ml) a extrahovan do ethyletheru (dvakrat) a
ethylacetatu (jednou) a byla provadéna kontrola, zda je hodnota pH
v okoli sedmi. Organicka faze byla promyta hasycenym roztokem
NaCl, odvodnéna a zakoncentrdvéna, za ziskani 4,15 g v nazvu
uvedené slou€eniny (vytézek: 97 %). |

"H-NMR (CDCl3) 8: 9,49 (s, 1H); 7,95 (d, 1H, J=9,0 Hz); 7,62 (d,
1H); 7,41-7,28 (m, 5H); 5,24 (s, 2H): 4,86 (s, 2H); 4,06 (s, 3H).

Pfiklad 71

5-Benzyloxy-1-(3,5-dichlorpyridin-4-yImethyl)-6-methoxyftalazin

Roztok 3,5-dichlor-4-methylpyridinu (5,57 g, 34,38 mmol) v DMF
(30 ml) pod Nz byl smisen s NaH (60% v oleji, 1,38 g, 34,38 mmol) a
smé&s byla zahfivana ve vodni lazni pfi 40 °C. Po 1 hod byl do smési
pfikapavan roztok 5-benzyloxy-1-chlor-6-methoxyftalazinu (4,15 g,
13,75 mmol), vyrobeného jak bylo popsano v pfikladu 70, v DMF
(30 ml) a celek byl ponechan stat pfi teploté laboratofe 2 hod a potom
byla smés vlita do slané vody a extrahovana ethylacetatem. Ziskana
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smeés byla vlita do slané vody a pufru pH = 7 a tfikrat extrahovana
ethylacetatem. Ziskana pevna latka byla odfiltrovana, ponechana
ususit na vzduchu, byla rozpusténa v CH,Cl, a zakoncentrovana.
Organicka faze byla odvodnéna a zakoncentrovana za ziskani pevné
latky, ktera rozetfenim ve smési ethylacetat + propylether poskytla
3,866 g, ktery ve spojeni s pevnou latkou zpracovanou vySe poskytl
celkem 4,346 g v nazvu uvedené slouéeniny (vytéZek: 78 %).

"H-NMR (CDCls) 5: 9,60 (s, 1H); 8,49 (s, 2H): 7,93 (d, 1H, J=9,2
Hz); 7,66 (d, 1H); 7,49-7,31 (m, 5H); 5,26 (s, 2H); 4,86 (s, 2H); 4,08
(s, 3H).

Pfiklad 72

Dihydrochlorid 1-(3,5-dichlorpyridin-4-yimethy)-6-methoxyftalazin-5-

-olu

5-Benzyloxy-1-(3,5-dichlorpyridin-4-ylmethyl)-6-methoxyftalazin
(4,3 g, 10,08 mmol), vyrobeny jak bylo popsano v pfikladu.71, v ledové
kyseliné octove a 37% HCI byl vioZen do bariky za michani pfi teploté
laboratofe na 1/2 hod, a potom pfi teploté 60 °C na 1 hod. Smés byla
usuSena, zpracovana vicekrat toluenem za ziskani pevné latky, ktera
byla rozetfena v acetonu a usu$ena, za poskytnuti 4,04 g v nazvu

uvedené slouceniny (vytézek: 98 %).

'H-NMR (DMSO) &: 10,14 (s, 1H); 8,72 (s, 2H): 8,35-8,25 (m,
2H); 5,10 (s, 2H); 4,12 (s, 3H).

Pfiklad 73

1-(3,5-dichlorpyridin-4-yImethyl)-6-methoxyftalazin-5-yl ester kyseliny

trifluormethansulfonové

Suspenze pod Nz 1-(3,5-dichlorpyridin-4-ylmethyl)-6-methoxy-
-ftalazin-5-olu (0,469 g, 1,4 mmol), vyrobeného jak bylo popsano
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v pfikladu 72, v acetonitrilu (5 mi), pfi 40 °C byla smisena s K,CO3
(0,77 g, 5,58 mmol), katalytickm mnozstvim Na,S,0s a N N-
-bis(trifluormethansulfonyl)fenylaminem (1 g, 2,8 mmol). Suspenze
zCervenala a zmeénila se v roztok, ktery byl ususen, zbytek preveden
do CHCl> a promyt 5% kyselinou citronovou a vodou. Roztok byl
odvodnén a zakoncentrovan za ziskdni pevné latky, ktera byla
rozetfena v ethyletheru za ziskani 1 g v nazvu uvedené slougeniny
(vytézek: 56 %).

TH-NMR (CDCl3) &: 9,52 (s, 1H): 8,41 (s, 2H): 8,27 (d, 1H, J=9,0
Hz); 7,79 (d, 1H); 5,26 (s, 2H); 4,87 (s, 2H); 4,08 (s, 3H).

Priklad 74

Dihydrochlorid benzyl-{3-[1-(3,5-dichlorpyridin-4-ylmethyl)-6-methoxy-

-ftalazin-5-yl]-prop-2-inyl}-methylaminu (slou¢enina 35)

K suspenzi pod N2 1-(3,5-dichlorpyridin-4ylmethyl)-6-methoxy-
-ftalazin-5-yl esteru kyseliny  trifluormethansulfonové (5 g,
10,68 mmol), vyrobeného jak bylo popsano v pfikladu 73,
benzylmethylprop-2-inyl-aminu (2,16 ml, 12,82 mmol) a diethylaminu
(100 ml) byl ia michéni pfidan bis(trifenylfosfin)PdCl, (150,2 mg,
0,214 mmol) a Cul (40,75 mg, 0,214 mmol). Smés byla vafena pod
zpétnym chladiem 6 hod usuSena a zbytek byl &istén bleskovou
chromatografii (eluent: ethylacetat) za ziskani pevné latky, ktera byla
rozpusténa v CHCl2/CH3sOH 1 : 1 (50 ml), okyselena roztokem HCI
v ethylacetatu a usu$ena. Zbytek byl rozpustén v CH,Cl, (100 ml),
znovu ususen, rozetfen v ethylacetatu (150 ml), zfiltrovan a susen
v susarné ve vakuu pfi 40 °C, za poskytnuti 5,22 g v nazvu uvedené
slou€eniny (vytézek: 83 %).

'"H-NMR (DMSO) &: 11,70 (s-8iroky, 1H); 9,91 (s, 1H); 8,72 a

8,13 (2d, 2H, J=9,3 Hz); 8,69 (s, 2H); 7,69-7,45 (m, 5H); 5,05 (s, 2H):
4,54-4,37 (m, 4H); 4,15 (s, 3H); 2,48 (s, 3H).




Priklad 75

Dihydrochlorid 1-(3,5-dichlorpyridin-4-ylmethyl)-6-methoxy-5-(5-

-morfolyin-5-vl-pent-1 -inyl)ftalazinu (slouéenina 36)

1-(3,5-Dichlorpyridin-4-ylmethyl)-6-methoxyftalazin-5-y! ester

kyseliny trifluormethansulfonové (0,935 g, 2 mmol), vyrobeny jak bylo
popsano v pfikladu 73, 4-pent-4-inylmorfolin (0,37 g, 2,4 mmol),
diethylamin (9 ml) a suchy acetonitrii (6 ml), then bis(trifenyl-
-fosfin)PdCl; (0,014 g, 0,02 mmol) a Cul (0,004 g, 0,02 mmol) byly
vioZzeny do bafiky pod N2 a smés byla michana pfi teploté laboratofe
pres noc, ususena, zbytek byl vloZen do ethylacetatu a promyt vodou.
Organicka faze byla promyta vodou, odvodnéna a zakoncentrovéna,
za poskytnuti oleje, ktery byl &istén bleskovou chromatografii (eluent:
CH,Cl/CH30H/NH; 95 : 5 : 0,5), za ziskani oleje, ktery byl rozpustén -
v ethylacetatu a vysraZen pfidanim HCI v ethyletheru. Bylo ziskano
0,09 g v ndzvu uvedené slouCeniny. Teplota tani: 129 - 131 °C
(rozkl.).

'H-NMR (DMSO) &: 9,71 (s, 1H); 8,67 (s, 2H): 8,59 a 8,02 (2d,
2H, J=9,2 Hz); 5,00 (s, 2H); 4,08 (s, 3H); 4,02-3,63 (m, 4H): 3,49-2,70
(m, 8H); 2,14-1,99 (m, 2H).

Priklad 76

3-[1-(3,5-Dichlorpyridin-4-yimethyl)-6-methoxyftalazin-5-yl]-prop-2-in-1-

-ol (slouc¢enina 37)

Pod Ny byly viozeny do banky prop-2-in-1-ol (0,151 ml,
2,55 mmol), triethylamin (0,95 ml, 6,8 mmol), 1-(3,5-dichlorpyridin-4-
-ylmethyl)-6-methoxyftalazin-5-y| ester kyseliny trifluormethan-
-sulfonové (0,795 g, 1,7 mmol), vyrobeny jak bylo popsano v pfikladu
73, bis(trifenylfosfin)PdCl, (0,06 g, 0,08 mmol) a DMF (10 ml) a
zahfivany na 85 °C 5 hod, potom byla smé&s udrZovana pfi teploté
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laboratofe pfes noc. Smés byla ziedéna ethylacetatem a promyta
vodou. Organicka faze byla odvodnéna a zakoncentrovana za
poskytnuti pevneé latky, ktera byla rozetiena s ethyletherem. Pfidanim
tohoto produktu do produktu ziskaného extrakci a chromatografii
matecnych louhi (eluent: CHZCIZ/CH3OH/NH3 95 :5:0,5) bylo ziskano
0,164 g v nazvu uvedené sloueniny (vytéZek: 26 %).

'H-NMR (DMSO) &: 9,69 (s, 1H); 8,68 (s, 2H); 8,57 (d, 1H, J=9.3
Hz); 7,79 (d, 1H); 5,50 (t, 1H); 4,98 (s, 2H): 4,47 (d, 2H, J=5,9 Hz);
4,08 (s, 3H).

Priklad 77

1-(3.5-Dichlorpyridin-4-ylmethyl)-6-methoxy-4-morfolin-4-yl-ftalazin

(slouéenina 38)

K roztoku 4—chior-1-(3,5-dichlorpyridin-4-ylmethyl)-6-methoxy-
-ftalazinu (1 g, 2,82 mmol), vyrobeného jak bylo popsano v prikladu
45, v DMF (25 ml), pfi teploté laboratofe, byl pfidan za michani a
v atmosféfe suchého N» morfolin (0,73 g, 8,46 mmol) a teplota byIa‘
zvy8ena na 100 °C. Po 14 hod byla vedkera smés usuSena a pevna
latka byla rozdélena mezi vodu a CH,Cl,. Organicka faze byla promyta
vodou, odvodnéna a usuSena za ziskani pevné latky, ktera byla
cisténa bleskovou chromatografii (eluent: hexan/ethylacetat 6 : 4,
potom v gradientu az do 3 : 7), za ziskani 0,9 g v nazvu uvedené
slougeniny (vytéZek: 79 %). Teplota tani: 179 - 180 °C.

"H-NMR (CDCls) &: 8,48 (s, 2H); 8,10-7,34 (m, 3H): 4,78 (s, 2H):
3,98 (s, 3H); 3,96-3,91 (m, 4H); 3,41-3,36 (m, 4H).




Priklad 78

[4-(3,5-Dichlorpyridin-4-yimethyl)-7-methoxyftalazin-1-yl]-propylamin

(slouéenina 39)

4-Chlor-1-(3,5-dichlorpyridin-4-ylmethyl)-6-methoxy-ftalazin

(3,9 g, 11 mmol), vyrobeny jak bylo popsano v pfikladu 45, a n-propyl-
-amin (40 ml) byly vioZeny do autokldvu pfi vnéj§i teploté 120 °C
(vnitini teplota 100 °C, 0,4 MPa) na 2 hod. Roztok byl zakoncentrovan
az do poskytnuti zbytku, pfeveden do CH,Cl, a 5% HCI a vicekrat
extrahovan. Vodna faze byla zalkalizovana K,CO; a extrahovana
CHOCI,. Ziskana pevna latky krystalizovala z acetonitrilu (110 ml) a
potom byla zfiltrovana, za ziskani 3,26 g v nazvu uvedené slouéeniny
(vytéZek: 82 %). Teplota tani: 222 - 223 °C.

'H-NMR (CDCls) &: 8,42 (s, 2H); 7,99 (d, 1H, J=9,0 Hz): 7,44
(dd, 1H); 7,03 (d, 1H, J=2,5 Hz); 4,89 (t, 1H, J=5,3 Hz); 4,68 (s, 2H):
3,95 (s, 3H); 3,63-3,53 (m, 2H); 1,79-1,60 (m, 2H): 0,96 (t, 3H,
J=7,3 Hz).

Priklad 79

Hydroxyamid kyseliny 4-(3,5-Dichlorpyridin-4-ylmethyl)-7-methoxy-1H-

ftalazin-2-karboxylové (slou¢enina 40)

Pfi teploté laboratofe, za michani pod Nj, byl k roztoku 4-(3,5-
-dichlorpyridin-4ylmethyl)-7-methoxy-1H-ftalazinu (1 g, 3,1 mmol),
vyrobeného jak bylo popsano v pfikladu 22, v THF (35 ml), pfidan
1,1'-karbonyldiimidazol (0,55 g, 3,41 mmol) a roztok byl zahfivan pod
zpétnym chladi¢em, zakoncentrovan a vioZen do ethanolu. Byl pfidan
hydroxylaminhydrochlorid (0,26 g, 3,72 mmol) v ethanolu. Po 10 hod
pd zpétnym chladiéem byla smés ochlazena, zakoncentrovana, a
rozdélena mezi vodu a CH,Cl,. Organicka faze byla promyta vodou,
odvodnéna a usus$ena, za ziskani zbytku, ktery byl ¢istén bleskovou
chromatografii (eluent: CH,CI,/CH;OH 98 : 2, potom hexan/ethylacetat
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3 :7), za ziskani 0,3 g v ndzvu uvedené slouceniny (vytézek: 25 %).
Teplota tani: 155 - 158 °C.

"H-NMR (CDCls) &: 8,50 (s, 2H); 7,72 (d, 1H, J=3,5 Hz): 7,45 (d,
1H, J=8,7 Hz); 7,22 (d, 1H); 6,88 (dd, 1H); 6,69 (d, 1H, J=2,5 Hz): 4,79
(s, 2H); 4,27 (s, 2H); 3,84 (s, 3H).

Priklad 80

Ethylester kyselinv [4-(3,5-dichlorpyridin-4-v|methvl)-?-mefhoxy-1H—

-ftalazin-2-yl]-oxooctové (slouéenina 41)

Pfi teploté laboratofe, pod N, a za michani, byl k roztoku 4-(3,5-
-dichlorpyridin-4-ylmethyl)-7-methoxy-1H-ftalazinu (2 g, 6,2 mmol),
vyrobeného jak bylo popsano v pfikladu 22, v THF (70 ml), pfidan
triethylamin (2,16 ml, 15,5 mmol), roztok byl ochlazen na 0 °C a po
kapkach byl pfidavan ethyloxalylchlorid (0,83 ml, 7,44 mmol). Po
30 min bylo ochlazovani zastaveno a po 5 hod pfi teploté laboratofe
byla vsmés vlita do smési voda/led, zakoncentrovana a vicekrat
extrahovana CHCl.. Organicka faze byla promyta vodou, odvodnéna
a usu$ena za ziskani pevné latky, ktera krystalizovala z acetonitrilu, za
ziskani 1,87 g v nazvu uvedené sléuéeniny (vytéZek: 73 %). Teplota
tani: 140 - 142 °C.

'H-NMR (CDCl3) 5: 8,46 (s, 2H); 7,52-6,70 (m, 3H): 4,87 (s, 2H);
4,28 (s, 2H); 3,86 (s, 3H); 3,79 (g, 2H); 1,15 (t, 3H, J=7,1 Hz).

Priklad 81
2-Chlor-1-[4-(3,5-dichlorpyridin-4-ylmethyl)-7-methyl)-7-methoxy-1H-

-ftalazin-2 -yl]-ethanon

Pfi teploté laboratofe, pod Ny a za michani, byl k roztoku 1-[4-
-(3,5-dichlorpyridin-4ylmethyl)-7-methoxy-1H-ftalazinu (1,9 g,
5,9 mmol), vyrobeného jak bylo popsano v piikladu 22, v suchém THF
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(70 mil) pfidan triethylamin (2,05 ml, 14,7 mmol) a smés byla
ochlazena na 0 °C. Po kapkach byl pfidavan chloracetylchlorid
(0,56 ml, 7,07 mmol) a vytvofila se sraZzenina. Po 1 noci bylo pfidano
dalSich 50 % triethylaminu a chloracetyichloridu, a po 20 hod pfi
teploté laboratofe byla smés vlita do smési voda/led, zakoncentrovana
a vicekrat extrahovana CH,Cl,. Organicka faze byla promyta vodou,
odvodnéna a usu$ena, za ziskani 2,6 g v nazvu uvedené slouéeniny

(kvantitativni vytéZzek).

Priklad 82

1-[4-(3,5-Dichlorpyridin-4-yimethyl)-7-methoxy-1H-ftalazin-2-yi]-2-
-morfolin-4-yl-ethanon (slouéenina 42)

K roztoku pod Nz, a za michani, 2-chlor-1-[4-(3,5-dichlorpyridin-
4-ylmethyl)-7-methoxy-1H-ftalazin-2-yl]-ethanonu (1,3 g, 3,26 mmol),
pfipravenemu jak bylo popséano v pfikladu 81, v suchém SHCI3 (15 ml),
pfi pokojove teploté, byl pfidan morfolin (0,85 g, 9,78 mmol) a smés
byla vafena pod zpétnym chladi¢em 20 hod. Smés byla vlita do smési
voda/led, faze byly oddéleny a organicka faze byla promyta vodou,
odvodnéna a usu8ena, za ziskani pevné latky, ktéré krystalizovala
z acetonitrilu (45 ml), za poskytnuti 0,77 g v nazvu uvedené slouéeniny
(vytézZek: 53 %). Teplota tani: 180 - 182 °C.

'H-NMR (CDCl3) &: 8,50 (s, 2H); 7,46 (d, 1H, J=8,5 Hz); 6,89
(dd, 1H); 6,71 (d, 1H, J=2,6 Hz); 4,85 (s, 2H); 4,29 (s, 2H): 3,85 (s,
3H); 3,70-3,65 (m, 4H); 3,01 (s, 2H); 2,39-2,35 (m, 4H).

Ptiklad 83

1-[4-(3,5-Dichlorpyridin-4-yimethyl)-7-methoxy-1H-ftalazin-2-yl]-2-

-pyrrolidin-1-yl-ethanon (slouéenina 43)

K roztoku pod N, a za michani, 2-chlor-1-[4-(3,5-dichlorpyridin-
-4-ylmethyl)-7-methoxy-1H-ftalazin-2-yl]-ethanonu (1,3 g, 3,26 mmol),
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vyrobeného jak bylo popsano v prikladu 81, v suchém CHCI3 (15 ml)
’pfi teploté laboratofe, byl pfidan pyrrolidin (0,82 ml, 9,78 mmol)
a smes byla vafena pod zpétnym chladi¢em. Po 20 hod byla vlita do
smési vodal/led, faze byly oddéleny a organicka faze byla pfomyta
vodou, odvodnéna a ususena, za ziskani zbytku, ktery krystalizoval
z acetonitrilu (40 ml), za ziskani 0,79 g v nazvu uvedené slougeniny
(vytéZek: 58 %). Teplota tani: 148 - 150 °C.

'"H-NMR (CDCls) &: 8,49 (s, 2H); 7,45 (d, 1H, J=8.6 Hz): 688
(dd, 1H, J); 6,70 (d, 1H, J=2,6 Hz); 4,85 (s, 2H); 4,28 (s, 2H): 3,84 (s,
3H); 3,14 (s, 2H); 2,48-2,41 (m, 4H); 1,77-1,68 (m, 4H).

Priklad 84

[4-(3,5-DichIorpvridin-4-v|methvl)-7-meth0xvftalazin-1-vl]—dimethvl-

-amin (sloucenina 44)

Pfi teploté laboratofe byl roztok [4-(3,5-dichlorpyridin-4-yl-
-methyl)-7-methoxyftalazin-1-yl]-propylaminu (3,5 g, 5,64 mmol),
vyrobeného jak bylo popsano v pfikladu 78, v DMF (35 ml), michan v
atmosfére N, byly pfidany K,CO; (0,78 g, 5,64 mmol) a methyljodid
(0,35 ml, 5,64 mmol). Smés byla zahfivana na 50 °C a po 20 hod byla
usuSena a rozdélena mezi vodu a CH:Cl;. Organicka faze byla
promyta vodou, odvodnéna a zakoncentrovana za ziskani oleje, ktery
byl Cistén bleskovou chromatografii (eluent: hexan/ethylacetat 4 : 6),
za poskytnuti 1 g v nazvu uvedené slou&eniny (vytézek: 50 %).
Teplota tani: 170 - 173 °C.

"H-NMR (CDCls) &: 8,46 (s, 2H); 8,05-7,39 (m, 3H): 4,75 (s, 2H):
3,98 (s, 3H); 3,07 (s, 6H).
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Ptiklad 85

1-(3,5-Dichlorpyridin-4-yimethyl)-4-imidazol-1-yl-6-methoxyftalazin

(slouéenina 45)

Roztok imidazolu (0,814 g, 11,21 mmol) v suchém DMF (30 ml)
byl michan pod Nz pfi teploté laboratore a byl pfidan NaH (8,46 mmol).
Po 30 min byl pfiddn 4-chlor-1-(3,5-dichlorpyridin-4-yimethyl)-6-
-methoxyftalazin (2 g, 5,64 mmol), vyrobeny jak bylo popsano
v pfikladu 45, v suchém DMF (30 ml). Smés byla zahfivana na 80 °C
3,5 hod, ochlazena, vilita do smési voda/led a tfikrat extrahovana
CH2Cl;.  Organicka faze byla promyta vodou, odvodnéna a
koncentrovana za ziskani pevné latky, ktera byla &isté€na bleskovou
chromatografii (eluent: ethylacetat), za poskytnuti 0,9 g v nazvu

uvedené slouceniny (vytéZek: 50 %). Teplota tani: >250 °C.

'H-NMR (CDCls) &: 8,53 (s, 2H); 8,27-7,31 (m, 6H); 4,94 (s, 2H);
3,95 (s, 3H).

Priklad 86

[4-(3,5-Dichlorpyridin-4-yimethy)-7-methoxyftalazin-1-yli}-thiazol-2-yl-

-amin (slouéenina 46)

Pfi 100 °C byl michan roztok 4-chlor-1-(3,5-dichlorpyridin-4-
-ylmethyl)-6-methoxyftalazinu (0,5 g, 1,41 mmol), vyrobeného jak bylo
popsano v prikladu 45, 2-aminothiazolu (0,424 g, 4,23 mmol),
triethylaminu (0,59 ml, 4,23 mmol), octanu paladnatého (16 mg, 0,07
mmol) a trifenylfosfinu (56 mg, 0,21 mmol) pod N;. Po 20 hod byla
smés viita do smési vodal/led a vicekrat extrahovana CH,Cl,.
Organicka faze byla promyta vodou, odvodnéna a koncentrovana za
ziskani pevné latky, kterd byla cgisténa bleskovou chromatografii
(eluent: hexan/ethylacetat 7 : 3), za poskytnuti 0,24 g v nazvu
uvedené slouéeniny (vytéZzek: 50 %). Teplota tani: 218 - 220 °C.

'H-NMR (CDCls) &: 14,41 (s, 1H); 8,51 (s, 2H); 8,09 (d, 1H,
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J=2,7 Hz); 7,81 (d, 1H, J=8,8 Hz); 7,42-7,36 (m, 2H): 6,82 (d, 1H,
J=3,8 Hz): 4,55 (s, 2H): 4,03 (s, 3H).

Priklad 87

1-(3,5-Dichlorpyridin-4-ylmethyl)-6-methoxy-4-fenoxyftalazin

(slouéenina 47)

Suspenze DMF (15 ml), fenolu (0,53 g, 5,64 mmol) a NaH
(4,23 mmol) byla michana pod suchym N; pfi teploté laboratofe. Po
15 min byl pfikapavan 4-chlor-1-(3,5-dichlorpyridin-4-ylmethyl)-6-
-methoxyftalazin (0,5 g, 1,41 mmol), vyrobeny jak bylo popsano
v pfikladu 45, a teplota byla pfivedena na 100 °C. Po 20 hod byla
smés rozdélena mezi vodu a CH,Cl,. Organicka faze byla promyta
vodou, odvodnéna a zakoncentrovana za poskytnuti zbytku, ktery byl
rozetfen v ethyletheru. Nerozpustny podil byl ¢istén bleskovou
chromatografii (eluent: hexan/ethylacetat 7 : 3), za ziskani pevné
latky, ktera krystalizovala z isopropyletheru (15 ml) a bylo ziskano
0,25 g v nazvu uvedené slouceniny (vytézek: 49 %). Teplota tani: 130
- 132 °C.

'"H-NMR (CDCls3) &: 8,43 (s, 2H); 8,10-7,54 (m, 3H); 7,43-7,15
(m, 5H); 4,78 (s, 2H); 4,03 (s, 3H).

Priklad 88

1-(3,5-Dichlorpyridin-4-ylmethyl)-6-methoxy-4-(4-methylpiperazin-1-yli)-

-ftalazin (slouéenina 48)

Roztok 4-chlor-1-(3,5-dichlorpyridin-4-ylmethyl)-6-methoxy-
-ftalazinu (1 g, 2,82 mmol), vyrobeného jak bylo popséano v pfikladu
45, v DMF (25 ml), byl michan pod suchym N; pfi teploté laboratofe, a
po kapkach byl pfidavan 1-methylpiperazin (0,848 g, 8,46 mmol).
Smés byla zahfivana na 100 °C 20 hod, potom zakoncentrovana na

maly objem a rozdélena mezi vodu CHCl,. Organicka faze byla
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promyta vodou, odvodnéna a zakoncentrovana, za ziskani zbytku,
ktery byl cistén bleskovou chromatografii (eluent:
CH2Cl2/CH3OH/NH4OH 95 : 5 : 0,5). Ziskana pevna latka krystalizovala
z terc-butyimethyletheru (35 ml), za poskytnuti 0,4 g v nazvu uvedené
sloudeniny (vytézek: 34 %). Teplota tani: 160 - 162 °C.

"H-NMR (CDCl3) &: 8,47 (s, 2H); 8,05 (d, 1H, J=9,1 Hz): 7,42
" (dd, 1H); 7,36 (d, 1H, J=2,5 Hz); 4,77 (s, 2H); 3,98 (s, 3H); 3,49-3,44
(m, 4H): 2,69-2,63 (m, 4H); 2,37 (s, 3H).

Priklad 89

1-(3,5-Dichlorpyridin-4-ylmethyl)-6-methoxy-4-pyrrolidin-1-yl-ftalazin

(slou¢enina 49)

Roztok 4-chlor-1-(3,5-dichlorpyridin-4-ylmethyl)-6-methoxy-
-ftalazinu (1 g, 2,82 mmol), 'vyrobené‘ho jak bylo popsano v pfikladu
45, v DMF (25 ml), byl michan pod suchym N pfi teploté laboratore, a
po kapkach byl pFidén pyrrolidin. Smés byla zahfivana za 100 °C
20 hod, potom byla zakoncentrovana a rozdélena mezi vodu a CH,Cl,.
Organicka faze byla promyta vodou, odvodnéna a koncentrovana, za
ziskani pevné latky, ktera krystalizovala z ethylacetatu (25 ml), za
ziskani 0,77 g v ndzvu uvedené slou€eniny (vytézek: 71 %). Teplota
tani: 170 - 172 °C.

"H-NMR (CDCs) 5: 8,45 (s, 2H): 7,98 (d, 1H, J=9,1Hz): 7,55 (d,
1H, J=2,6 Hz); 7,44 (dd, 1H); 4,69 (s, 2H); 3,95 (s, 3H); 3,85-3,78 (m,
4H); 2,00-1,94 (m, 4H).

Priklad 90

Kyselina [4-(3,5-dichlorpyridin-4-yimethyl)-7-methoxy-1-oxo0-1H-

-ftalazin-2-ylloctova (slouéenina 50)

K suspenzi ethylesteru kyseliny [4-(3,5-dichlorpyridin-4-yl-
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-methyl)-7-methoxy-1-oxo-1H-ftalazin-2-yl]-octové (0,65 g, 1,54 mmol),
vyrobené jak bylo popsano v pfikladu 44, v ethanolu (30 ml), byl
pfidan koncentrovany'NaOH (3 ml). Smés byla michana pfes noc pfi
teploté laboratofe, potom suSena, vlioZena do vody a promyta dvakrat
CH3Clz. Vodna faze byla okyselena koncentrovanym HCI. SraZenina
byla zfiltrovana a su$Sena nad P.,Os pfi 60 °C, potom krystalizovala
z CH3O0H (25 mi) a filtrat byl suSen pfi 45 °C za ziskani 0,36 g v nazvu
uvedené slougeniny (vytéZzek: 60 %). Teplota tani: 221,4 - 222,4 °C.

'H-NMR (CDCl3) &: 8,63 (s, 2H); 8,20 (d, 1H, J=8,8 Hz); 7,68 (d,
1H, J=2,8 Hz); 7,60 (dd, 1H); 4,61 a 4,50 (2s, 4H); 3,96 (s, 3H).

Ptiklad 91

2-[4-(3,5-Dichlorpyridin-4-ylmethyl)-7-methoxy-1-ox0-1 H-ftalazivn-2-vl]-

-N-hydroxyacetamid (slou¢enina 51) |

K roztoku kyseliny [4-(3,5-dichlorpyridin-4-ylmethyl)-7-methoxy-
-1-oxo0-1H-ftalazin-2-yl]-octové (0,61 g, 1,55 mmol), vyrobené jak bylo
popsano v pfikladu 90, v suchém DMF (25 ml), pod N, byl pfidan 1,1’-
-karbonyldiimidazol (0,38 g, 2,32 mmol). Smés byla michana pfi
teploté laboratofe 4 hod, potom byla ochlazena, byl pfidan
hydroxylaminhydrochlorid (0,18 g, 2,55 mmol) a smés byla michana
pifes noc. Vytvofila se sraZzenina a roztok byl suSen ve vakuu a‘potom
pifeveden do 10% NaOH. Michani bylo udrZzovano jesté 2 hod, potom
byla pevna latka zfiltrovana, promyta vodou, potom acetonem a
ethyletherem. Tento material byl pfeveden do 5% HCI a michan 1 hod,
potom byla smés Zzfiltrovana a promyta vodou, acetonem a
ethyletherem. Pevna latka byla susena ve vakuu pfi 50 °C,
krystalizovana z kyseliny octové (60 ml) a suSena ve vakuu pfi 40 °C,
za ziskani 0,3 g v ndzvu uvedené slouceniny (vytéZek: 40 %). Teplota
tani: 256,4 - 258 °C.

'H-NMR (DMSO) &: 10,51 (8iroky, 1H); 8,82 (Siroky, 1H); 8,63 (s,
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2H): 8,21-7,57 (m, 3H); 4,60 (s, 2H); 4,35 (s, 2H); 3,96 (s, 3H).

Priklad 92

1-(3,5-DichIorpvridin-4-v|methvl)-6-methokv-4-{1 .2 4]triazol-1-yl-
-ftalazin-3-oxid (slouéenina 52)

K roztoku pod Nz pfi 0 °C 1-(3,5-dichlorpyridin-4-ylmethyl)-6-
-methoxy-4[1,2,4]triazol-1-yl-ftalazinu (5,1 g, 13,2 mmol), vyrobeného
jak bylo popsano v pfikladu 51, v kyseliné trifluoroctové (25 ml), byl po
kapkach pfidavan H>0; (1,35 ml, 13,5 mmol). Teplota byla ponechana
stoupat az do teploty laboratofe a po 48 hod bylo pH upraveno NaOH.
Po dalSich 24 hod za michani byla smés ususena, viozena do CHxCl,.
Organicka faze byla promyta vodou, odvodnéna a suSena za ziskani
pény, ktera byla CiSténa bleskovou chromatografii (eluent:
ethylacetat/ethylether 6 : 4, potom 8 : 2), za poskytnuti 2,2 g v nazvu
uvedené slouCeniny (vytézek: 41 %). Teplota tani: 218 - 220 °C
(rozkl.).

"H-NMR (CDCls) &: 9,12 a 8,26 (2s, 2H); 8,42 (s, 2H); 8,48-7,49
(m, 3H); 4,90 (s, 2H); 3,98 (s, 3H).

Piiklad 93

6-Hvdroxv—3H-isobenzofuran—1 -on

K roztoku 6-methoxy-3H-isobenzofuran-1-onu (50 g, 0,3 mol),
vyrobeného jak bylo popsano v pfikladu 34, v CH,Cl2 (250 ml), pod N>
pfi -5 °C, byl po kapkach pfidan BBrs (360 ml, 0,36 mol). Po ukonceni
pfidavani byl roztok michan pfi teploté laboratore pFeé noc, potom
ochlazen a byl pfidan dal$i BBr; (60 ml, 60 mmol). Michani bylo
udrZzovano jesté 4 hod pfi teploté laboratofe. Smés byla ochlazena a
byl pfidan CH3;OH (250 ml), potom byla su$ena ve vakuu za ziskani
pevné latky, kterd byla smisena s ethyletherem a promyta
ethyletherem a ethylacetatem. Po suseni ve vakuu pfi teploté 40 °C
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byla ziskana pevna latka, ktera byla spojena s pevnym materidlem
ziskanym usu$enim mateénych louhl, odbarvenim a rozetfenim
v ethyletheru. Bylo ziskano 33,51 g v nazvu uvedené slouceniny
(vytéZek: 73 %).

'"H-NMR (DMSO) &: 10,05 (s, 1H); 7,50-7,08 (m, 3H); 5,29 (s,
2H).

Piiklad 94

6-Difluormethoxy-3H-isobenzofuran-1-on

VV autoklavu, k roztoku 6-hydroxy-3H-isobenzofuran-1-onu
(34,06 g, 0,227 mol), vyrobeného jék bylo popsano v pfikladu 93,
v DMF (340 ml), byl pfidan K,CO; (34,5 g, 0,25 mol), v atmosféie
freonu. Po jedné noci za dikladného michani pfi 110 °C byla smeés
ochlazena a K;CO; byl odfiltrovan. Roztok byl usu$en za ziskani
pevné latky, ktera byla vloZzena do smési voda/ethylacetét.
Nerozpustné podily byly odfiltrovany a smichany s vodou a
ethylacetatem. Organicka faze byla odvodnéna a susena ve vakuu za
ziskani oleje, ktery byl vioZzen do CHCl,. Roztok byl ¢istén bleskovou
chromatografii (eluent: petrolatum/ethylacetat 7 : 3), za poskytnuti

24,1 g v nazvu uvedené slouceniny (vytézek: 53 %).

'H-NMR (CDCl3) & 7,61-7,40 (m, 3H): 6,56 (t, 1H, J=72 Hz):
5,29 (s, 2H).

Priklad 95

3-Brom-6-difluormethoxy-3H-isobenzofuran-1-on

K suspenzi 6-difluormethoxy-3H-isobenzofuran-1-onu (1 g,
5 mmol), vyrobeného jak bylo popsano v prikladu 94, v CC|4 (10 ml),
pod N3, byl pfidan N-bromsukcinimid (0,91 g, 5,1 mmol) a smés byla

zahtivana pfi 76 °C. Pomalu byl pfidan roztok o,a‘-azaisobutyronitrilu
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(0,01 g) v CHCI3 (1 ml). Smés byla vaFena pod zpétnym chladiéem
1,5 hod, potom byla ochlazena, zfiltrovana pres celit a promyta CCl,.
Po ususSeni bylo ziskano 1,41 g v ndzvu uvedené slouceniny jako oleje
(kvantitativni vytéZek).

'H-NMR (CDCl3) &: 7,65-7,49 (m, 3H); 7,37 (s, 1H), 6,60 (t, 1H,
J=72 Hz).

Pfiklad 96

(5-Difluormethoxy-3-o0x0-1,3-dihydroisobenzofuran-1-yl)-trifenyl-

-fosfoniumbromid

Pod N; byl k roztoku 3-brom-6-difluormethoxy-3H-iso-
-benzofuran-1-onu (6,2 g, 22,2 mmol), vyrobeného jak bylo popsano
v pfikladu 95, v suchém acetonitrilu (30 ml) pfidan trifenylfosfin (6,4 g,
24,4 mmol). Po 4 hod pod zpétnym chladi¢em byla smés susSena za
poskytnuti pény, ktera byla roztirana v ethyletheru pfes noc, potom
zfiltrovana, promyta ethyletherem a susena, za ziskani 11,4 g v‘nézvu

uvedené slouceniny (vytézek: 95 %).

'H-NMR (CDCl3) §: 9,96 (s, 1H); 7,89-7,16 (m, 18H); 6,58 (t, 1H,
JHF=72 HZ).

Priklad 97

- 3-(3,5-Dichlorpyridin-4-yimethylen)-6-difluormethoxy-3H-isobenzo-

-furan-1-on

K roztoku (5-difluormethoxy-3-o0xo0-1,3-dihydroisobenzofuran-1-
-yl)-trifenylfosfoniumbromidu (11,4 g, 21 mmol), vyrobeného jak bylo
popsano v pfikladu 96, v suchém CH,Cl; (110 ml), pod N3, byl pfidan
3,5-dichlor-4-formylpyridin (4,06 g, 23,1 mmol). Smés byla ochlazena
na 4 °C a byl pfidan triethylamin (3,8 mi, 27,3 mmol), pfiéemz teplota

byla udrzovana pod 10 °C. Po ukoné&eni pfidavani byla smés michana
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pfi teploté laboratofe 3 hod, potom byla ochlazena a byl pfidan 5%
HCI. Organicka faze byla promyta vodnym roztokem NaCl, odbarvena
aktivnim uhlim, zfiltrovana pfes celit a susena, za ziskani 14,4 g
v ndzvu uvedené slouceniny (steichiometricky vytéZek s obsahem

1 ekvivalentu trifenylfosfinoxidu).

'H-NMR (CDCl3) &: 8,62 (s, 2H); 8,29-7,78 (m, 4H): 6,59 (t, 1H,
Jur=72 Hz).

Priklad 98

4-(3,5-Dichlorpyridin-4-ylmethyl)-7-difluormethoxy-2 H-ftalazin-1-on

(sloucéenina 53)

K roztoku 3—(3,5-dichlorpyridin-4-ylmethylen)-6—difluormethoxy-
-3H-isobenzofuran-1-onu (14,4 g, 21 mmol), vyrobeného jak bylo
popsano v pfikladu 97, v CH30H (100 ml), pod N3, byla pfidana
kyselina octova (3,6 ml, 63 mmol) a monohydrat hydrazinu (3,15 mli,
63 mmol). Vytvofila se sraZenina a smés byla vafena pod zpétnym
chladi€em 2 hod. Po 1 noci stani byla smés ochlazena ledem a pevna
latka byla zfiltrovana a promyta malym mnozstvim CH3;OH. Po usus$eni
ve vakuu pfi 50 °C bylo ziskano 6,64 g v nazvu uvedené slouceniny
[vytézek: 85 % z (5-difluormethoxy-3-oxo-1,3-dihydroisobenzofuran-1-

-yh-trifenylfosfoniumbromidu].

'H-NMR (CDCl3) &: 12,54 (s, 1H); 8,65 (s, 2H): 8,36-7,80 (m,
3H); 7,58 (t, 1H, Jur=74 Hz); 4,62 (s, 2H).

Priklad 99

4-Chlor-1-(3,5-dichlorpyridin-4-ylmethyl)-6-difluormethoxyftalazin

K suspenzi 4-(3,5-dichlorpyridin-4-yimethyl)-7-difluormethoxy-
-2H-ftalazin-1-onu (6,64 g, 17,8 mmol), vyrobeného jak bylo popsano
v pfikladu 98, v acetonitrilu (70 ml), pod N, byl pfidan POCI; (83 ml,
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89 mmol). Po 4,5 hod pod zp&tnym chladi¢em a 1 noci stani byla smés
su$ena ve vakuu, vloZena do CHOCI, a promyta vodnym roztokem
Na,CO3, odbarvena aktivnim uhlim, Zzfiltrovana pfes celit a znovu

susena, za ziskani 6,8 g v nazvu uvedené slouceniny (vytézek: 97 %).

"H-NMR (CDCl3) 8: 8,50 (s, 2H); 8,29-7,78 (m, 3H); 6,77 (t, 1H,
JHF=T72 Hz); 4,89 (s, 2H).

Priklad 100

1-(3.5-Dichiorpyridin-4-yimethy)-6-difluormethoxy-4-[1.2.4ltriazol-1-yl-
-ftalazin (slouéenina 54)

K roztoku pod Nz 1,2,4-triazolu (2,4 g, 34,8 mmol) v DMF
(100 ml) byl pfidan NaH (1,05 g, 26,1 mmol). Smés byla michana pfi
teploté laboratofe aZ do vy&efeni a potom byl pfidan 4-chlor-1-(3,5-
-dichlorpyridin—4—y|methyl)-6-diﬂuormethoxyftalazin (6,8 g, 17,4 mmol),
vyrobeny jak bylo popsano v pfikladu 99. Smés byla zahfivana na
100 °C 5 hod, extrahovana tfikrat CH,Cl,. Organicka faze byla
odvodnéna a suSena a ziskani pevné latky, ktera byla &isténa
bleskovou chromatografii (eluent: ethylacetat/petrolatum 7 : 3 az 100%
ethylacetat) za poskytnuti 4,14 g v ndzvu uvedené slou&eniny
(vytézek: 28 %). Teplota tani: 220 - 224 °C.

“"H-NMR (CDCl3) &: 9,26 a 8,27 (2s, 2H): 8,97 (d, 1H, J=2,4 Hz):
8,55 (s, 2H); 8,36 (d, 1H, J=7,2 Hz); 7,86 (dd, 1H): 6,79 (t, 1H,
J=72 Hz); 4,97 (s, 2H).

Pfiklad 101

1-(3,5-Dichlorpyridin-4-yimethyl)-6-difluormethoxy-4-morfolin-4-vi-

-ftalazin (slouéenina 55)

Suspenze pod Nz 4-chlor-1-(3,5-dichlorpyridin-4-ylmethyl)-6-
-difluormethoxyftalazinu (5,5 g, 14,1 mmol), vyrobeného jak bylo
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popsano v pfikladu 99, v morfolinu (11 ml), byla zahfivana na 100 °C
1 hod, potom byla ochlazena a viita do vody (150 ml). Pevna latka,
ktera se vytvofila, byla michana 15 min, byla zfiltrovana, promyta
vodou, su$ena nad P,0s pfi 50 °C ve vysokém vakuu. Bylo ziskano 6 g
v nazvu uvedené sloudeniny (vytézek: 96 %). Teplota tani: 128,6 -
130,6 °C.

"H-NMR (CDCl3) &: 8,49 (s, 2H); 8,20-7,65 (m, 3H); 6,70 (t, 1H,
J=71,9 Hz); 4,81 (s, 2H); 3,95- 3,91 (m, 4H): 3,47-3,42 (m, 4H).

Pfiklad 102

Methylester kyseliny 4-(3,5-dichlorpyridin-4-ylmethyl)-7-methoxy-

-ftalazin-1-karboxylové

K suspenzi 4-chlor-1-(3,5-dichlorpyridin-4-ylmethyl)-6-methoxy-
-ftalazinu (9,7 g, 27 mmol), vyrobeného jak bylo popsano v pfikladu
45, v DMSO/CH30H (80/40 ml) byl pfidan K,CO3 (7,4 g, 54 mmol),
octan paladnaty (0,31 g, 1,4 mmol) a 1,3-bis-(difenylfosfin)propan
(0,75 g, 1,82 mmol). Smés byla umisténa v autoklavu v atmosféife CO
(0,8 MPa) a zahfivana pfi 50 °C. Po 4 hod byla smés vlita do vody (10
objeml) a extrahovana ¢tyfikrat ethylacetatem. Organicka faze byla
promyta vodnym NaCl a odbarvena aktivhim uhlim, Zzfiltrovana a
suSena za poskytnuti pevné latky, ktera byla ciSténa bleskovou
chromatografii (eluent: petrolatum/ethylacetat 1 : 1), za ziskani 5 ¢

v nazvu uvedené sloudeniny (vytézek: 49 %).

"H-NMR (CDCls) 8: 8,48 (s, 2H); 8,22-7,55 (m, 3H): 4,91 (s, 2H);
4,02 a 4,01 (2s, 6H).
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Pfiklad 103

[4-(3,5-Dichlorpyridin-4-ylmethyl)-7-methoxyftalazin-1 -vl]—methanol

K suspenzi methylesteru kyseliny 4-(3,5-dichlorpyridin-4-yl-
-methyl)-7-methoxyftalazin-1-karboxylové (3,9 g, 103 mmol),
vyrobeného jak bylo popséano v pfikladu 102, v DMF/CH30H (30/50 ml)
pod N byl po Castech pfidan NaBH4 (1,17 g, 30,9 mmol) v pribé&hu
1,5 hod. Michani pokracovalo 2,5 hod. Smés byla ochlazena na ledu a
byl pfidan koncentrovany HCI do pH <1, potom byla smés su$ena a
extrahovana tfikrat CH,Cl,, organicka faze byla odvodnéna a su$ena
za ziskani 3,5 g v ndzvu uvedené slouceniny (vytézek: 97 %). Teplota
tani: 190 - 195 °C.

'H-NMR (CDCls) &: 8,51 (s, 2H); 8,20-7,10 (m, 3H); 5,22 (s, 2H,
J=4.4 Hz): 4,90 (s, 2H); 4,50 (t, 1H); 4,01 (s, 3H).

Priklad 104

1-(3,5-Dichlorpyridin-4-yImethyl)-6-methoxy-4-morfolin-4-yimethyi-

-ftalazin (slouéenina 56)

K suspenzi pod N; [4-(3,5-dichlorpyridin-4-ylmethyl)-6-methoxy-
-ftalazin-1-yl]-methanolu (1,25 g, 3,6 mmol), vyrobeného jak bylo
popsano v pfikladu 103, v CH2Cl; (30 ml), byl pfidan triethylamin
(0,75 ml, 5,4 mmol). Smés byla ochlazena na 0 az 4 °C a po kapkéach
byl pfidavan methansulfonylchlorid (0,33 ml, 4,32 mmol) v CH;Cl;
(6 ml). Po skonCeni pfidavani byl ziskany roztok michan 1 hod pfi
teploté laboratofe, ochlazen a byl pfidan morfolin (0,94 mi,
10,8 mmol). Smés byla michana pfi teploté laboratofe 3 hod, potom
byla viita do 5% HCI. Kysela faze byla zalkalizovana a dvakrat
extrahovana CH,Cl,, potom byla odbarvena aktivnim uhlim, zfiltrovana
pfes celit a suSena za ziskani pény, ktera byla &isténa bleskovou
chromatografii (eluent: CH2Cl,/CH;OH 98 : 2). Ziskana péna byla
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rozetfrena v ethyletheru za poskytnuti 1,1 g v nazvu uvedené
slou€eniny (vytéZek: 52 %). Teplota tani: 202,6 - 205,6 C.°

"H-NMR (CDCl3) 5: 8,49 (s, 2H); 8,14-7,52 (m, 3H); 4,87 (s, 2H):
4,10 (s, 2H); 4,00 (s, 3H); 3,68-3,64 (m, 4H); 2,57-2,52 (m, 4H).

Priklad 105

1-(3.5-Dichlorpyridin-4-yimethyl)-6-methoxy-4-pyrrolidin-1-yImethyi-

-ftalazin (sloucenina 57)

Pfi pouZziti v podstaté stejného zplsobu jak bylo popsano
v piikladu 104, vychazeje z [4-(3,5-dichlorpyridin-4-ylmethyl)-6-
-methoxyftalazin-1-yl]l-methanolu (1,75 g, 5 mmol), vyrobehého jak
bylo popsano v pfikladu 103, v CHzCl, (30 ml), triethylaminu (1 ml,
7,5 mmol), methansulfonylchloridu (0,47 ml, 6 mmol) v CH,Cl, (5 ml),
a pyrrolidinu (1,24 ml, 15 mmol), byl ziskan 1,04 g v nazvu uvedené
slou€eniny (vytéZek: 51 %). Teplota tani: 174,6 - 176,6 °C..

"H-NMR (CDCl3) &: 8,48 (s, 2H); 8,12-7,49 (m, 3H): 4,86 (s, 2H);
4,19 (s, 2H); 4,00 (s, 3H); 2,63- 2,57 (m, 4H); 1,77-1,71 (m, 4H).

Priklad 106

1-(3,5-Dichlorpyridin-4-ylmethyl)-6-methoxy-4-(3-morfolin-4-yl-prop-1-

-inyl)-ftalazin (sloucenina 58)

K roztoku pod Nz 4-chlor-1-(3,5-dichlorpyridin-4-ylmethyl)-6-
-methoxyftalazinu (1,3 g, 3,7 mmol), vyrobeného jak bylo popsano
v pfikladu 45, v suchém DMF (50 ml), byl pfidan K,CO; (1,28 g,
9,25 mmol), octan paladnaty (0,017 g, 0,074 mmol), Cul (0,028 g,
0,15 mmol) a trifenylfosfin (0,58 g, 0,22 mmol). Po 30 min michani byl
pfidan 4-prop-2-inyl-morfolin (1,16 g, 9,25 mmol) a smés byla michana
pfes noc, viita do vody (10 objemd) a extrahovana dvakrat

ethylacetatem. Po odbarveni aktivnim uhlim byla smés zfiltrovana pies
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celit, zakoncentrovana a rozetfena v ethyletheru; bylo ziskano 1,15 g
v nazvu uvedené sloueniny (vytéZek: 70 %). Teplota tani: 171,7 -
172,7 °C (rozkl.).

'"H-NMR (CDCls) &: 8,49 (s, 2H); 8,13-7,54 (m, 3H); 4,88 (s, 2H);
4,02 (s, 3H); 3,77-3,72 (m, 4H); 3,72 (s, 2H); 2,76-2,71 (m, 4H).

Pfiklad 107

4-[4-(3,5-Dichlorpyridin-4-ylmethyl)-7-methoxyftalazin-1-yl]-2-methyl-

-but-3-in-2-ol (slouéenina 59)

Pfi pouziti v podstaté stejného zplsobu jak bylo popsano
v pfikladu 106, vychazeje z 4-chlor-1-(3,5- dichlorpyridin-4-ylmethyl)-6-
-methoxyftalazinu (1 g, 2,8 mmol), vyrobeného jak bylo popsano
v pfikladu 45, v suchém DMF (25 ml), K,CO3 (0,97 g, 7 mmol), octanu
paladnatého (0,013 g, 0,056 mmol), Cul (0,021 g, 0,11 mmol),
trifenylfosfinu (0,044 g, 0,17 mmol) a 2-methyl-3-butin-2-olu (0,59 g,
7 mmol), bylo ziskano 0,93 g v nazvu uvedené slouéeniny. Teplota
tani: 203,6 - 205,6 °C (rozkl.).

"H-NMR (CDCl5) &: 8,48 (s, 2H); 8,10-7,52 (m, 3H); 4,87 (s, 2H):
4,00 (s, 3H); 2,65 (s, 1H); 1,70 (s, 6H).

Priklad 108

1-(3,5-Dichlorpyridin-4-yimethyl)-4-ethinyl-6-methoxyftalazin

(slouéenina 60)

V Claisenové barice pod Ny, k suspenzi 4-[4-(3,5-dichlorpyridin-
-4-ylmethyl)-7-methoxyftalazin-1-yl]-2-methyl-but-3-in-2-olu (0,4 g,
1 mmol), vyrobeného jak bylo popsano v pfikladu 107, v suchém
toluenu (50 mi), bylo pfidano katalytické mnoZstvi NaH, smés byla
varena pod zpétnym chladi¢em, potom destilovdana na poloviéni objem.
Smés byla ponechana stat pfes noc, potom byla viita do vody,
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extrahovana tfikrat CH,Cl;, odbarvena aktivnim uhlim, zZfiltrovana pfes
celit a suSena za poskytnuti pevné latky, ktera byla rozetiena
v ethyletheru za ziskani 0,21 g v nazvu uvedené sloucéeniny. Teplota
tani: 210,3 - 211,3 °C (rozkl.).

'H-NMR (CDCls) 5: 8,49 (s, 2H); 8,14-7,54 (m, 3H); 4,90 (s, 2H);
4,03 (s, 3H); 3,62 (s, 1H). ’ '

Priklad 109

Amid kyseliny 4-(3,5-dichlorpyridin-4-yImethvl)-7-methoxyftalazin-1-

-karboxylové (slou¢enina 61)

Nadbytek NH; byl probublavan do suspenze methylesteru
kyseliny 4-(3,5-dichlorpyridin-4-ylmethyl)-7-methoxyftalazin-1-
-karboxylové (1,6 g, 4,23 mmol), pfipraveného jak bylo popsano
v pfikladu 102, v suchém CH3OH, za michani pod suchym Nj pfi 10
°C, a smés byla ponechana 3 hod pfi teploté laboratore, potom varena
pod zpétnym chladi¢em 1,5 hod v prostfedi nasyceném NHj;. Po 2
dnech pii teploté laboratofe byla smés susena zav ziskani 1,48 g

v nazvu uvedené sloudeniny (vytéZek: 67,7 %).

"H-NMR (DCDI3) §: 9,00-7,57 (m, 3H); 8,53 (s, 2H); 4,95 (s, 2H);
4,05 (s, 3H).

Priklad 110

4-(3,5-DichIo‘rpvridin-4-v|methvl)-?-methoxyftaIazin—1 -karbonitril

(slouéenina 62)

Roztok amidu kyseliny 4-(3,5-dichlorpyridin-4-yimethyl)-7-
-methoxyftalazine-1-karboxylové (1,06 g, 2,92 mmol), vyrobeného jak
bylo popsano v pfikladu 109, v pyridinu (80 ml) a anhydridu kyseliny
trifluormethansulfonové (1,65 ml, 11,67 mmol), pod suchym Nz, pfi
teploté laboratofe, byl michan 3 hod, potom su$en, pfeveden do
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CHzClz, promyt kyselinou citronovou, 5% NaOH a vodou. Organicka
faze byla odvodnéna a suSena za ziskani pevné latky, ktera byla
Cisténa bleskovou chromatografii (eluent: CH,CI,/CH30H 99 : 1) za
poskytnuti 0,33 g v ndzvu uvedené sloudeniny (vytéZek: 33 %).

'"H-NMR (CDCl3) &: 8,52 (s, 2H); 8,22 (d, 1H, J=9,2 Hz); 7,69
(dd, 1H); 7,47 (d, 1H, J=2,5 Hz); 4,96 (s, 2H); 4,07 (s, 3H).

Ptiklad 111

4-(3,5-Dichlorpyridin-4-yImethyl-7-methoxy-1-fenyi-1.2-dihydroftalazin

(slouc¢enina 63)

K 1-(3,5-dichlorpyridin-4-yImethyl)-4-fenyl-6-methoxyftalazinu

(0,5 g, 1,26 mmol), vyrobenému jak bylo popsano v pfikladu 47, v THF
(40 ml), byl pfidan hydrat oxidu platiny (katalytické mnoZstvi), a smés
byla hydrogenovana v Parrové pfistroji pfi tlaku 0,4 MPa za michani
4 dny a pfi 50 °C 24 hod. Katalyzator byl odfiltrovan a smés byla
suSena za ziskani pevné latky, ktera byla ¢&isténa bleskovou
chromatografii (eluent: petrolatum/ethylacetat 8 : 2), za poskytnuti
0,16 g v nazvu uvedené slougeniny (vyt&zek: 32 %). Teplota tani:
175,3 -177,3 °C.

"H-NMR (CDCl3) 5: 8,45 (s, 2H); 7,42-6,27 (m, 8H); 5,78 (s, 1H):
5,21 (s, 1H); 4,36-4,15 (m, 2H); 3,71 (m, 3H).

Pfiklad 112

4-(3,5-Dichlorpyridin-4-ylmethyl)-2-methansulfonyl-7-methoxy-1-fenyl-

-1,2-dihydroftalazin (slou¢enina 64)

K 4-(3,5-dichlorpyridin-4-ylmethyl)-7-methoxy-1-fenyi-1,2-di-
-hydroftalazinu (0,16 g, 0,4 mmol), vyrobenému jak bylo popsano
v pfikladu 111, v suchem CHyCl; (10 ml), pod N, byl pfidan
triethylamin (0,1 ml, 0,72 mmol) a methansulfonylchlorid (0,037 mi,
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0,48 mmol). Smés byla michana pii teploté laboratofe pfes noc, byl
pfidan dalSi triethylamin (0,05 ml, 0,36 mmol) a methansulfonylchlorid
(0,02 mi, 0,24 mmol). Po 4 hod byl pfidan methansulfonylchlorid
(0,04 ml, 0,48 mmol) a 1,8-diazabicyklo[5,4,0lundec-7-en (0,085 mli,
0,56 mmol). Po 24 hod byla smés vilita do vodya vodna faze byla
oddélena a extrahovana CH2Cl;. Organickd faze byla promyta
zfedénou kyselinou citronovou, odvodnéna a susena za ziskani pevné
latky, ktera Dbyla CiSténa bleskovou chromatografii (eluent:
petrolatum/ethylacetat 7 : 3). Ziskana pevna latka byla rozetifena
v ethyletheru za ziskani 0,21 g v nazvu uvedené slouceniny
(kvantitativni vytéZzek). Teplota tani: 222,6 - 224,4 °C.

'H-NMR (CDCls) &: 8,47 (s, 2H); 7,60 (d, 1H, J=8,7 Hz); 7,28-
7,24 (m, 5H); 6,94 (dd, 1H); 6,64 (d, 1H, J=2,6 Hz): 6,23 (s, 1H); AB
systém: Va=4,51, Vb=4,33, Jab=16,3 Hz); 3,80 (s, 3H); 2,21 (s, 3H).

Piiklad 113

Methylester kyseliny 4-(6—methoxV-4-oxo-3,4-dihydrofta|azin-1-vI)—

maselné (sloué¢enina 65)

K roztoku methylesteru kyseliny 3-formylpropionové (13,4 g,
0,1155 mol) a (5-methoxy-3-oxo-1,3-dihydroisobenzofuran-1-yl)-
-trifenylfosfoniumbromidu (65,6 g, 0,11 mol), vyrobeného jak bylo
popsano v pfikladu 36, v CHCl, (440 ml) ve vodni lazni byl pfikapavan
triethylamin (16,1 ml, 0,1155 mol). Po ukonéeni pfidavani byla smés
michana pfi teploté laboratofe pfes noc, potom promyta vodou,
odvodnéna a suSena za ziskani zbytku, ktery byl viozen do ethanolu
(180 ml). Roztok byl ochlazen a byl pfiddan monohydrat hydrazinu (11
g, 0,22 mol). Vytvofena sraZenina byla Zzfiltrovana. Po 6 dnech
poskytly matedné louhy srazeninu, ktera poskytla spojena
s pfedchazejicim materidlem 23 g v nazvu uvedené slouceniny
(vytézek: 75,5 %). Teplota tani: 175 - 177 °C.
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'H-NMR (DMSO) &: 12,40 (8iroky, 1H); 7,96-7,45 (m, 3H); 3,92
(s, 3H); 3,57 (s, 3H); 2,92- 2,85 (m, 2H); 2,48-2,40 (m, 2H); 2,00-1,84
(m, 2H). |

Priklad 114

Methylester kvseliny’4-(4-chIor-6—methoxvftalazin-1—yl)—méselné

Suspenze methylesteru  kyseliny 4-(6-methoxy-4-0x0-3,4-
-dihydroftalazin-1-yl)-maselné (9,23 g, 0,034 mol), vyrobeného jak bylo
popsano v pfikladu 113, a POCI; (1,87 ml, 0,2 mol) v acetonitrilu
(100 ml) byla vafena pod zpétnym chladicem. Po 1,5 hod byla smés
suSena, pfevedena do vody a neutralizovana NaHCOj;. Smés byla
extrahovana ethylacetatem a organicka faze byla usuSena za ziskani
zbytku, ktery byl Cistén bleskovou chromatografii (eluent:
petrolatum/ethylacetat 7 . 3). Bylo ziskano 7,4 g v nazvu uvedené

slou€eniny (vytézek: 63,9 %).

Pfiklad 115

Methylester kyseliny 4-(6-methoxy-4-thiazol-2-yl-ftalazin-1-yl)-maselné

(slouc¢enina 66)

Pfi pouziti v podstaté stejného zplsobu jak bylo popséano
v pfikladu 48, vychazeje z methylesteru kyseliny 4-(4-chlor-6-
-methoxyftalazin-1-yl)-maseiné (12,5 g, 0,0424 mol), vyrobeného jak
bylo popsano v pfikladu 114, zinku (17,3 g), 2-bromthiazolu (24,3 g,
0,1484 mol), octanu paladnatého (0,476 g, 2,12 mmol), trifenylfosfinu
(1,67 g, 6,36 mmol), bylo ziskdno 3,8 g v nazvu uvedené slouceniny
(vytéZek: 12,6 %). Teplota tani: 136 - 137 °C.

'H-NMR (CDCl3) &: 9,24 (d, 1H, J=2,7); 8,11 (d, 1H, J=9,1); 8,04
(d, 1H, J=3,3); 7,53- 7,47 (m, 2H): 4,03 (s, 3H): 3,67 (s, 3H); 3,42-3,34
(m, 2H); 2,57-2,50 (m, 2H); 2,33-2,19 (m, 2H).
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Pfiklad 116

N-hydroxv-4-(6-methoxy-4-thiazol-2-yl-ftalazin-1-yl)-butyramid

(slouéenina 67)

K roztoku sodiku (388 mg, 16,9 mmol) v CH3;OH (6 ml) byl
pfidan hydroxylaminhydrochlorid (1,3 g, 18,71 mmol). Ziskany roztok
byl pfidan k roztoku methylesteru kyseliny 4-(6-methoxy-4-thiazol-2-yl-

ftalazin-1-yl)-maselné (1,5 g, 4,4 mmol), vyrobeného jak bylo popsano

v pfikladu 115, v CH3OH (30 ml), a smés byla michana pfi teploté
laboratofe 2 dny, potom pod zpé&tnym chladi¢em 7 hod. Byly pfidany
NH,OH.HCI (1,6 g) a sodik (450 mg) a smés byla vafena pod zpétnym
chladi€¢em. Po jedné noci byly pfidany dal$i NH,OH.HCI (0,9 g) a sodik
(257 mg) a smés byla vafena pod zpétnym chladic¢em 24 hod.
Srazenina byla odfiltrovana a mate¢né louhy ususeny, pfevedeny do
vody a Zzfiltrovany. Ziskana pevna latka byla ciSténa chromatografii
(eluent: CH2CI2/CH3OH 95 : 5) za poskytnuti pevné latky, ktera byla
suspendovana ve vodé&, rozpusténa v 10% NaOH é vysrazena
nasycenym roztokem chloridu amonného za ziskani 430 mg v nazvu
uvedené slouceniny (vytéZek: 28,6 %). Teplota tani: 189 - 190 °C
(rozkl.).

'H-NMR (DMSO) &: 10,36 a 8,72 (2 &iroky, 2H): 9,15 (d, 1H,
J=2,6): 8,32(d, 1H, J=9,2); 8,19 (d, 1H, J=3,3); 7,99 (d, 1H); 7,70 (dd,
1H); 3,99 (s, 3H); 3,35-3,27 (m, 2H): 2,18-1,97 (m, 4H).

Priklad 117

4-(6-Methoxy-4-thiazol-2-yl-ftalazin-1-yi)-butyramid (slou&enina 68)

K suspenzi methylesteru kyseliny 4-(6-methoxy-4-thiazol-2-yl-
-ftalazin-1-yl)-maselné (1,2 g, 3,5 mmol), vyrobeného jak bylo popsano
v pfikladu 115, v NH3/THF (10 ml) byl pfidan THF (15 ml), smés byla

umisténa v autoklavu pfi 85 °C. Po jedné noci byla smés ususena,
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pfevedena do CH3;OH (30 ml) a nasycena NHj3; pfi 0 °C, potom
zahfivdna na 85 °C 44 hod. Smés byla ochlazena a usudena za
ziskani zbytku, ktery byl &iStén bleskovou chromatografii (eluent:
CH2Cl2/CH30OH 95 : 5 aZz 90 : 10). Pevna latka byla rozetfena v CH,Cl,
za poskytnuti 840 mg v nazvu uvedené slou€eniny (vytézek: 73,1 %).

'H-NMR (DMSO) &: 9,15 (d, 1H, J=2,6); 8,35 (d, 1H, J=9,2); 8,19
(d, 1H, J=3,2); 7,99 (d, 1H); 7,69 (dd, 1H); 7,30 a 6,77 (2s Siroky, 2H):
3,99 (s, 3H); 3,35-3,28 (m, 2H); 2,26-2,19 (m, 2H): 2,09-1,95 (m, 2H).

Prikiad 118

Kyselina 4-(6-methoxy-4-thiazol-2-yl-ftalazin-1-yl)-maselna (slouéenina

- 69)

Methylester kyseliny 4-(6-methoxy-4-thiazol-2-yl-ftalazin-1-yl)-
maselné (1,2 g, 3,5 mmol), vyrobeny jak bylo popséano v prikladu 115,
byl rozpustén v horkém CH3;OH (30 ml) a byl pfidan 10% NaOH
(2,8 ml, 7 mmol), a smés byla vafena pod zpétnym chladicem. Po
30 min byla smés ochlazena, susena, vloZzena do vody a extrahovana
CH.Cl,. Vodna faze byla odbarvena aktivnim uhlim a okyselena
kyselinou octovou. SraZenina byla Zfiltrovana, promyta vodou a
usuSena, za ziskani 0,95 g v nazvu uvedené slouéeniny (vytézek:
82,4 %). Teplota tani: 218 - 220 °C.

'H-NMR (DMSO) &: 12,11 (s, 1H); 9,13 (d, 1H, J=2,7): 8,32 (d,
1H, J=9,2); 8,18 (d, 1H, J=3,3); 7,98 (d, 1H): 7,67 (dd, 1H); 3,98 (s,
3H); 3,37-3,29 (m, 2H); 2,45-2,38 (m, 2H); 2,11-1,96 (m, 2H).
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Piiklad 119

Ethylester kyseliny 3-(6-methoxy-4-ox0-3,4-dihydroftalazin-1-yl)-

-propionové (slou¢enina 70)

Pfi pouZiti v podstaté stejného zplsobu jak bylo popsano
v pfikladu 113, vychazeje z 2-ethoxykarbonylethenolatu draselného
(771 mg, 5 mmol), (5-methoxy-3-oxo-1,3-dihydroisobenzofuran-1-yl)-
trifenylfosfoniumbromidu (2,53 g, 5 mmol), vyrobeného jak bylo
popsé‘no v pfikladu 36, CH;Cl; (20 ml) a monohydratu hydrazinu
(250 mg, 5 mmol) v ethanolu (20 ml), bylo ziskano 0,52 g v nazvu

uvedené slouéeniny.

'H-NMR (CDCl3) &: 7,80-7,35 (m, 3H); 4,13 (q, 2H): 3,95 (s, 3H);
3,28-2,77 (m, 4H); 1,23 (t, 3H, J=7,1). |

Priklad 120

Ethylester kyseliny 3-(3-methansulfonyl-6-methoxy-4-ox0-3.4-dihydro-

-ftalazin-1-yl)-propionové (slouc¢enina 71)

Suspenze ethylesteru kyseliny 3-(6-methoxy-4-o0x0-3,4-dihydro-
-ftalazin-1-yl)-propionové (4 g, 0,0 145 mol), vyrobeného jak bylo
popsano v pfikladu 119, a NaH (0,638 g, 0,016 mol) v acetonitrilu
(80 mi) byla zahfivana na 55 °C. Po 2 hod byla smés ochlazena, byl
pfidan methansulfonyichlorid (1,35 ml, 0,017 mol), a smés byla
michana pfi teploté laboratofe pfes noc. Byly pfidany K,CO; (2 g,
0,0145 mol) a methansulfonyichlorid (1,12 ml, 0,0145 mol) a smés
byla michana pfes noc, potom susena a rozdélena mezi vodu a CHCIs.
Organicka faze byla promyta roztokem K,CO3;, odvodnéna a susena za
ziskani zbytku, ktery byl CiStén bleskovou chromatografii (eluent:
CHaCl/ethylacetat 95 : 5). Ziskana pevna latka krystalizovala
z acetonitrilu (5 ml) za ziskani 0,9 g v nazvu uvedené slouéeniny
(vytézek: 17,5 %).

'H-NMR (DMSO) &: 7,81 (d, 1H); 7,78 (d, 1H): 4,41 (dd, 1H,

(XX X J




- 89 - .ce o:oo ae

J=8,9 Hz, 2,8 Hz); 4,15 (q, 2H); 3,95 (s, 3H); 3,55 (s, 3H); 3,31-3,24
(m, 2H); 2,90-2,83 (m, 2H); 1,26 (t, 3H, J=7,1).

Ptiklad 121

Ethylester kyseliny 3-(4-chlor-6-methoxyftalazin-1-yl)-propionové

Pfi pouZiti v podstaté stejného zplsobu jak bylo popsano
v pfikladu 114, vychazeje z ethylesteru kyseliny 3-(6-methoxy-4-oxo-
-3,4-dihy‘droftalazin-1-yl)—propionové (552 mg, 2 mmol), vyrobeného
jak bylo popsano v pfikladu 119, a POCI; (1,;12 ml, 12 mmol)
v acetonitrilu (5 ml), bylo ziskadno 0,5 g v nazvu uvedené slouéeniny
(vytézek: 84,8 %).

Piiklad 122

Ethylester kyseliny 3-(6-methoxy-4-thiazol-2-yl-ftalazin-1-yi)-

-propionové (slouéenina 72)

PFfi pouziti v podstaté stejného zplsobu jak bylo popséno
v pfikladu 48, vychazeje z ethylesteru kyseliny 3-(4-chlor-6-methoxy-
-ftalazin-1-yl)-propionové (4,5 g, 0,0153 mol), vyrobeného jak bylo
popsano v piikladu 121, zinku (2,2 g), 2-bromthiazolu (5 g,
0,0305 mol), octanu paladnatého (180 mg, 0,8 mmol), trifenyfosfinu
(630 mg, 2,4 'mmol), bylo ziskano 1,4 g v nazvu uvedené slouceniny
(vytézek: 21 %). Teplota tani: 153 - 154 °C.

'"H-NMR (CDCls) &: 9,26 (d, 1H, J=2,7); 8,11 (d, 1H, J=9,2); 8,09

(d, 1H, J=3,2); 7,52 (dd, 1H); 7,50 (d, 1H); 4,15 (q, 2H); 4,04 (s, 3H);
3,68-3,61 (m, 2H); 3,16-3,09 (m, 2H); 1,24 (t, 3H, J=7,1).
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Pfiklad 123

Kyselina 3-(6-methoxy-4-thiazol-2-yl-ftalazin-1-yl)-propionova

(slouéenina 73)

Pfi pouziti v podstaté stejného zplsobu jak bylo popsano
v pfikladu 118, vychazeje z ethylesteru kyseliny 3-(6-methoxy-4-
-thiazol-2-yl-ftalazin-1-yl)-propionové (1,05 g, 3,06 mmol), vyrobeného
jak bylo popsano v pfikladu 122, CH30H (25 ml) a 10% NaOH (2,5 ml,
6,25 mmol), bylo ziskano 0,8 g v nazvu uvedené slouceniny (vytéZek:
82,9 %). Teplota tani: 228 - 229 °C.

'H-NMR (DMSO) &: 12,7 (s, 1H); 9,14 (d, 1H, J=2,6); 8,33 (d,
1H, J=9,3); 8,19 a 7,99 (2d, 2H, J=3,3); 7,69 (dd, 1H); 3,99 (s, 3H);
3,60-3,54 (m, 2H); 2,96-2,89 (m, 2H).

Priklad 124

N-hydroxy-3-(6-methoxy-4-thiazol-2-yl-ftalazin-1-yl)-propionamid

(slouéenina 74)

Roztok kyseliny 3-(6-methoxy-4-thiazo|-2-yl-ftalazin-1-yl)-
-propionové (200 mg), vyrobené jak bylo popsdno v pfikladu 123,
H2S0,4 (3 kapky) a CH3;0H (15 ml) byl vafen pod zpétnym chladiem
pfes noc, odbarven aktivnim uhlim, neutralizovan Na,CO3; a ususen.
Zbytek byl rozdélen mezi ethylacetat a vodu, organicka faze byla
odvodnéna a su$ena, za ziskani zbytku (A). V dal$i barice byl k sodiku
(47 mg, 2,04 mmol) v CH3;OH (2 ml) pfiddan NH,OH.HCI (142 mg,
2,04 mmol) a zbytek (A) v CH30H (12 ml). Smés byla zahfivana pod
zpétnym chladicem v atmosféfe N, 2 hod, potom byla michana pfi
teploté laboratofe 4 dny. Vytvofila se srazenina, smés byla ochlazena
v lazni vody s ledem, Zzfiltrovana, promyta vodou a vysuSena, za

ziskani 75 mg v nazvu uvedené sloudeniny (vytézek: 53,4 %).

'H-NMR (DMSO) &: 10,51 a 8,72 (2s, 2H); 9,16 (d, 1H, J=2,6);
8,33 (d, 1H, J=9,1); 8,20 (d, 1H, J=3,3); 7,99 (d, 1H); 7,71 (dd, 1H);
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4,00 (s, 3H); 3,57 (t, 2H, J=7,3); 2,64 (t, 2H).

Piiklad 125

1-[4-(3,5-Dichlorpyridin-4-ylmethyl)-7-methoxyftalazin-1-yl]-pyrrolidin-

-2-karboxylat sodny (sloudenina 75)

K suspenzi L(-)prolinu (5,2 g, 0,045 mol) v acetonitrilu (50 ml),
pod N2, byl pfidan NaH (0,9 g, 0,0375 mol) a smés byla michana 1 hod
pfi teploté laboratofe. Byl pfidan 4-chlor-1-(3,5-dichlorpyridin-4-
-ylmethyl)-6-methoxyftalazin (5,32 g, 0,015 mol), vyrobeny jak bylo
popsano v pfikladu 45, a smés byla vafena pod zpétnym chladi¢em.
Po 2 dnech byla smés suSena ve vakuu, zbytek byl pfeveden do vody
a extrahovan CH,Cl,. Alkalickd vodna féze byla odbarvena aktivnim
uhlim, zfiltrovana pfes celit a filtrat byl okyselen (pH = 4) 10% HCI a
extrhovan trikrat CH,Cl,. Organicka faze byla odvodnéna nad Na,SO,
a susSena. Zbytek byl pfeveden na sll methoxidem sodnym, rozpustén '
v CH3OH a sus$en. S0l byla smisena s horkym terc-butylmethyletherem
(100 ml), ochlazena ve smési voda/led a zfiltrovana za ziskani 6,4 g

v nazvu uvedené sloudeniny (vytézek: 84,3 %).

"H-NMR (DMSO) 5: 8,10 (s, 2H): 8,10 (d, 1H, J=9,0): 7,79 (d,
1H, J=2,4); 7,45 (dd, 1H); 4,64 (s, 2H); 4,65-4,58 (m, 1H): 3,92 (s,
3H); 3,78-3,66 (m, 2H); 2,24-1,66 (m, 4H).

Priklad 126

4-Furan-2-yimethyl-7-methoxy-2H-ftalazin-1-on (sloudenina 76)

Ke smési (5-methoxy-3-oxo0-1,3-dihydroisobenzofuran-1-yl)-tri-
-fenylfosfoniumbromidu (8 g, 15,83 mmol), vyrobeného jak bylo
popsano v pfikladu 36, CH.Cl, (100 ml) a furfuralu (1,31 ml,
15,83 mmol), chlazené ledem pod N, byl po kapkach pfidavan
triethylamin (2,2 ml, 15,83 mmol). Chlazeni bylo pferu$seno a smés
byla michana 1,5 hod, potom promyta vodou, odvodnéna nad Na,SO,4
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. a suSena. Zbytek byl rozpustén v CH3;OH (50 ml) a byl pfidan

~ monohydrat hydrazinu (2,3 ml, 47,49 mmol). Smés byla vafena pod
zpétnym chladi¢em 1 hod, potom byla zakoncentrovana na poloviéni
objem. SraZenina krystalizovala a byla su$ena ve vakuu pfi 40 °C, za
poskytnuti 1,82 g v ndzvu uvedené slougeniny (vytézek: 45 %).

"H-NMR (DMSO) &: 12,50 (s, 1H); 7,96-7,43 (m, 3H); 7,51-6,20
(m, 3H); 4,27 (s, 2H); 3,91 (s, 3H).

Priklad 127

4-Chlor-1-furan-2-yimethyl-6-methoxyftalazin

K suspenzi, pod N3, 4-furan-2-ylmethyl-7-methoxy-2H-ftalazin-1-
-onu (1,8 g, 7,02 mmol), vyrobeného jak bylo popsano v pfikladu 126,
v acetonitrilu (40 ml), byl za michani pfidan POCIl; (3,27 ml,
35,1 mmol), a smés byla vafena pod zpétnym chladi¢em 1 hod, potom
byla ususena. Zbytek byl suspendovan ve vodé (50 ml), byl pfidan
NaHCOs; aZ do alkality a smés byla michana 30 min, a potom
extrahovdna CH,Cl,. Organicka faze byla odvodnéna nad Na,SO, a
suSena za ziskani zbytku, ktery byl smichan s petrolatem a zfiltrovan.
Ziskana pevna latka byla su$ena ve vakuu pfi 40 °C za poskytnuti

1,72 g v nazvu uvedené slouceniny (vytéZek: 89 %).

Pfiklad 128

1-Furan-2-yImethyl-6-methoxy-4-fenylftalazin (slougenina 77)

K roztoku pod N; ZnCl, v THF 0,5M (18,35 mi, 9,18 mmol) bylo
po kapkach pfidavano za michani pfi 0 °C 2M fenyllithium (4,37 ml,
8,74 mmol). Smés byla ponechana pfi teploté laboratofe 1 hod, potom
byl postupné pfidan 4-chlor-1-furan-2-ylmethyl-6-methoxyftalazin
(1,2 g, 4,37 mmol), vyrobeny jak bylo popsano v pfikladu 127, octan
paladnaty (49 mg, 0,218 mmol) a trifenyifosfin (114,4 mg, 4,36 mmol).

Smés byla vafena pod zp&tnym chladi¢em 45 min, potom byla zfedéna
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ethylacetatem a promyta vodou. Organicka faze byla odvodnéna nad
Na;SO4 a usuSena. Zbytek byl ¢istén bleskovou chromatografii
(eluent: petrolatum/ethylacetat 1 : 1). Ziskany olej krystalizoval
z ethyletheru (15 ml) za poskytnuti 480 mg v nazvu uvedené
slou€eniny (vytézek: 34 %). Teplota tani: 128 - 129 °C.

'H-NMR (CDCls) &: 8,14 (d, 1H, J=9,2 Hz); 7,76-7,50 (m, 5H):
7,44 (dd, 1H, J=2,6 Hz); 7,31-7,29 (m, 2H); 6,28-6,25 (m, 1H); 6,10 (d,
1H, J=3,3 Hz); 4,72 (s, 2H); 3,82 (s, 3H).

Priklad 129

1-Furan-2-ylmethyl-6-methoxy-4-pyrrolidin-1-yl-ftalazin (slou&enina 78)

K roztoku 4-chlor-1-furan-2-yimethyl-6-methoxyftalazinu

(500 mg, 1,82 mmol), vyrobenéhb_jak bylo popsano v piikladu 127,
v DMF (10 ml), byl za michani pfidan pyrrolidin (0;91 ml, 10,92 mmol),
a smés byla zahfivana na 60 °C pfes noc. Smés byla zfedé&na
ethylacetatem, promyta tfikrat vodou, odvodn&na nad Na,SO, a
ususena. Zbytek krystalizoval ze smési ethylether/petrolatum 1 : 1
(10 ml) za ziskani 420 mg v nazvu uvedené sloudeniny (vytéZek:
75 %). Teplota tani: 148 - 149 °C.

"H-NMR (CDCl3) &: 7,91 (d, 1H, J=9,1 Hz); 7,48 (d, 1H, J=2.6
Hz); 7,34-7,26 (m, 2H); 6,24-6,21 (m, 1H); 6,01 (d, 1H, J=3,3 Hz); 4,49
(s, 2H); 3,91 (s, 3H); 3,87-3,81 (m, 4H); 2,03-1,96 (m, 4H).

Ptiklad 130

7-Methoxy-4-pyridin-4-ylmethyl-2H-ftalazin-1-on (slouéenina 79)

K roztoku (5-methoxy-3-oxo-1,3-dihydroisobenzofuran-1-yl)-tri-
-fenylfosfoniumbromidu (43,5 g, 0,0861 mol), vyrobeného jak bylo
popsano v piikladu 36, a 4-pyridinkarboxaldehydu (9,22 g,
0,0861 mole) v CH2Cl2 (300 ml) byl po kapkach pfidavan triethylamin
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(12 ml, 0,0861 mol), pfi udrZovani teploty ve vodni lazni. Po jedné noci
za michani pfi teploté laboratofe byla smé&s promyta vodou,
odbarvena, odvodnéna a usu$ena. Zbytek byl suspendovan v CH;OH
(135 ml) a byl pfidan monohydrat hydrazinu (12,55 ml, 0,2583 mol).
Smés byla vafena pod zpétnym chladiéem 1 hod, potom byla
ochlazena ve smési voda/led, <Zfiltrovana a susena. Zbytek
krystalizoval v CH3OH za poskytnuti 8 g v nazvu uvedené sloug&eniny.
Matecné louhy byly usuSeny a zbytek byl rozetfen v CH3OH (50 ml) za
ziskani dalSich 3,5 g v ndzvu uvedené slou&eniny (celkovy vytézek: 50
%).

'H-NMR (DMSO) &: 12,54 (s, 1H); 8,46-7,27 (m, TH); 4,28 (s,
2H); 3,90 (s, 3H).

Priklad 131

4-Chlor-6-methoxy-1-pyridin-4-ylmethylftalazin

Suspenze 7-methoxy-4-pyridin-4-ylmethyl-2H-ftalazin-1-onu

(11,4 g, 42,65 mmol), vyrobeného jak bylo popsano v pfikladu 130, a
POCI; (7,95 ml, 85,30 mmol) v acetonitrilu (110 ml) byla vafena pod
zpétnym chiadi¢em 1,5 hod. byl pfidan dalsi POCI; (40 ml) a var pod
zpétnym chladiCem byl udrZovan pfes noc. Smés byla ususena,
rozpusténa ve vod&, neutralizovdna NaHCOs3, extrahovana CH.Cl, a
susena. Zbytek byl ¢&ist€n bleskovou chromatografii (eluent:
CH2CI/CH30H 97 : 3) za ziskani 2,9 g v nazvu uvedené sloudeniny
(vytézek: 23,8 %).

'H-NMR (CDCl3) &: 8,48-7,15 (m, 4H); 7,85-7,40 (m, 3H); 4,62
(s, 2H): 4,00 (s, 3H).
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Pfiklad 132

6-Methoxy-1-pyridin-4-ylmethyl-4-pyrrolidin-1-yiftalazin (slougenina 80)

Pfi pouZiti v podstaté stejného zplsobu jak bylo popséno
v prikladu 129, ale pod Ny, a vychazeje z 4-chlor-6-methoxy-1-pyridin-
-4-ylmethylftalazinu (200 mg, 0,7 mmol), vyrobeného jak bylo popsano
v pfikladu 131, v DMF (5 ml) a pyrrolidinu (0,17 ml, 2,1 mmol), bylo
ziskano 180 mg v nazvu uvedene sloueniny (vytézek: 65 %).

'H-NMR (DMSO) &: 8,90-8,86 (m, 2H); 8,27 (d, 1H, J=9,1 Hz):
8,00-7,95 (m, 3H); 7,78 (dd, 1H, J=2,1 Hz); 4,88 (s, 2H); 4,05-3,96 (m,
4H); 4,02 (s, 3H); 2,09-2,02 (m, 4H).

Priklad 133

3-[2-(2-Methoxyethoxy)-ethoxyl-propin

K roztoku, pod N, 2-(2-methoxyethoxy)-ethanolu (4,9 ml,
41,61 mmol) v suchém THF (50 ml), byl po &astech pfidavan, pfi
teploteé laboratofe, za michani 60% NaH v oleji (1,66 g, 41,61 mmol).
Smeés byla michdna 30 min, potom pfikapana do roztoku 80% 3-
-brompropinu v toluenu (5,1 mi, 45,77 mmol), a michana 1 hod, potom
rozpusténa v ethyletheru, tfikrat promyta vodou, odvodnéna nad
Na;SO, a suSena za ziskani 5 g v nazvu uvedené sloudeniny jako
oleje (vytéZek: 76 %). '

'H-NMR (CDCl3) &: 4,18 (d, 2HJ=2,4 Hz); 3,71-3,51 (m, 8H):
3,36 (s, 3H): 2,40 (t, 1H).

Priklad 134

1-(3,5-Dichlorpyridin-4-yimethyl)-6-methoxy-5-{3-[2-(2-methoxyethoxy)-
-ethoxyl-prop-1-inyli}-ftalazin (slouéenina 81)

K suspenzi, pod N2, 3-[2-(2-methoxyethoxy)-ethoxy]-propinu
(810 mg, 5,12 mmol), vyrobeného jak bylo popsano v pfikladu 133, byl
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pfidan 1-(3,5-dichlorpyridin-4-ylmethyl)-6-methoxyftalazin-5-y| ester
kyseliny trifluormethansulfonové (2 g, 4,27 mmol), vyrobeny jak bylo
popsano v pfikladu 73, a diethylamin (40 ml), za michani,
bis(trifenylfosfin)PdCl; (60 mg, 0,085 mmol) a Cul (16,18 mg,
0,085 mmole) Smés byla vafena pod zp&tnym chladiéem 6 hod, potom
suSena. Zbytek byl &iStén bleskovou chromatografii (eluent:
ethylaéetét) za ziskani pevné latky, ktera byla pfevedena do
ethyletheru, zfiltrovana a suSena ve vakuu pfi 40 °C, za poskytnuti

940 mg v nazvu uvedené sloudeniny (vytéZzek: 46 %).

'H-NMR (DMSO) 5: 9,62 (s, 1H); 8,68 (s, 2H); 8,59-7,99 (2d, 2H,
J=9,3 Hz); 4,99 (s, 2H); 4,59 (s, 2H); 4,09 (s, 3H): 3,74-3,40 (m, 8H);
3,21 (s, 3H).

Piiklad 135

Benzyl-{3-[1 -(3,5-dichlorpyridin-4-yimethyl)-6-methoxyftalazin-5-yl]-

-allyl}-methylamin (sloudenina 82)

Roztok benzyl-{3-[1-(3,5-dichlorpyridin-4-ylmethyl)-6-methoxy-
-ftalazin-5-yl]-prop-2-inyl}-methylaminu (0,17 g, 0,36 mmol),
vyrobeného jak bylo popsano v pfikladu 74, v THF (5 ml) a 10% Pd/C
(0,07 g), byl umistén v Parrové pfistroji pfi tlaku 0,27 MPa na 1,5 hod.
Smés byla zfiltrovana pres celit a suSena za poskytnuti oleje, ktery. byl
Cistén bleskovou chromatografii (eluent: CH,Cl,/CH3OH/NH; 98 : 2 :
0,2, potom 98 : 2 : 0,5). Ziskany olej krystalizoval z isopropyletheru za
poskytnuti 0,105 g v ndzvu uvedené slouceniny (vytéZek: 61 %).

'"H-NMR (CDCl3) 8: 9,40 (s, 1H); 8,51 (s, 2H); 8,17 a 7,62 (2d,
2H, J=9,2 Hz); 7,23-7,11 (m, 5H); 6,65 (dt, 1H): 6,29 (dt, 1H, J=11,5
Hz, J=6,6 Hz); 4,91 (s, 2H); 3,98 (s, 3H); 3,34 (s, H); 2,83 (dd, 2H,
Jann=1,65 Hz).
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Pfiklad 136

Prop-2-inyl ester kyseliny methansulfonové

Roztok prop-2-in-1-olu (5 g, 89,19 mmol) v CH,Cl, (25 ml) byl
ochlazen na 0 az 5 °C a byl pfidan triethylamin (13,6 mi, 98,11 mmol)
a roztok methansulfonylchloridu (7,6 ml, 98,11 mmol) v CH.Cl,
(20 ml). Po 2 hod byla smés vioZena do chladnigky pifes noc. Smés
byla promyta vodou a organicka faze byla suSena za ziskani 6,88 g

v nazvu uvedené slouceniny.

'"H-NMR (CDCls) 8: 4,82 (d, 2H, J=2,4 Hz); 3,11 (s, 3H); 2,68 (t,
1H).

Priklad 137

4-Prop-2-inylmorfolin

Smeés prop-2-inyl esteru kyseliny methansulfonové (3,44 g,
25,7 mmol), vyrobeného jak bylo popsano v pfikladu 136, morfolinu
(5,4 g) a Na,COs3 (3,3 g, 30,84 mmol) v ethanolu byla michana pfi
teploté laboratofe 6 hod. Pevna latka byla odfiltrovana a roztok byl
zakoncentrovan a vlit do vody. Smés byla okyselena HCI, extrahovana
ethyletherem, zalkalizovdna NaHCO; a extrahovana ethylacetatem.
Organicka faze byla odvodnéna nad Na,SO, a sudena za ziskani
3,87 g v nazvu uvedené slouceniny, kterd byla jako takova pouzita

v nasledujicim kroku.

Pfiklad 138

1-(3,5-Dichlorpyridin-4-ylmethyl)-6-methoxy-5-(3-morfolin-4-yi-prop-1-

-inyl)-ftalazin (sloué¢enina 83)

PFi pouziti v podstaté stejného zplsobu jak bylo popsano
v pfikladu 74, vychazeje z 1-(3,5-dichiorpyridin-4-yimethyl)-6-methoxy-
-ftalazin-5-yl esteru kyseliny trifluormethansulfonové (2 g, 4,27 mmol),
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vyrobeného jak bylo popsano v pfikladu 73, 4-prop-2-inyl-morfolinu
(640 mg, 5,12 mmol), vyrobeného jak bylo popsano v pfikladu 137,
diethylaminu (40 ml), bis(trifenylfosfin)PdCl, (60 mg, 0,0854 mmol) a
Cul (16 mg, 0,0854 mmol), bylo ziskano 728 mg v nazvu uvedené
slouceniny (vytézek: 38,6 %).

'"H-NMR (CDCl3) 8: 9,76 (s, 1H); 8,50 (s, 2H); 8,16 a 7,60 (2d,
2H); 4,88 (s, 2H); 4,08 (s, 3H); 3,80-3,75 (m, 4H); 3,72 (s, 2H); 2,73-
2,68 (m, 4H).

Piiklad 139

B6-Methoxy-5-trimethylsilanylethinyl-2 H-ftalazin-1-on

Roztok 6-methoxy-1-o0xo0-1,2-dihydroftalazin-5-yl esteru kyseliny
trifluormethansulfonové (4,52 g, 13,94 mmol), vyrobeného jak bylo
popsano v pfikladu 59, trimethylsilylethinu (3,94 ml, 27,88 mmol),
bis(trifenylfosfin)PdCl, (245 mg, 0,384 mmol) a triethylaminu (6,56 ml)
v DMF (30 ml) byl zahfivdn na 60 °C 4 hod. Byl pfidan déléi
trimethylsilylethin (2 ml) a smés byla zahfivana na 90 °C 3 hod. Po
odpafeni rozpoustédla byl zbytek pfeveden do ethylacetatu a pevna
latka byla odfiltrovana. Po odpafeni byl zbytek preveden do
diethylkarbonatu, promyt vodou, su$en znovu odpafen a preveden do
ethyletheru a Zzfiltrovan, za ziskani 2,87 g v nazvu uvedené slouceniny
(vytéZek: 75,6 %).

'H-NMR (DMSO) & 12,70 (s, 1H); 8,33 (s, 1H); 8,22-7,58 (m,
2H): 3,98 (s, 3H): 0,28 (s, 9H).

Pfiklad 140

5-Ethinyl-6-methoxy-2H-ftalazin-1-on

K suspenzi 6-methoxy-5-trimethylsilanylethinyl-2H-ftalazin-1-onu
(2,87 g, 10,20 mmol), vyrobeného jak bylo popséano v pfikladu 139,
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v acetonitrilu (50 ml), byl pfidan 32% NaOH (15 ml) a smés byla
michana pfi teploté laboratofe 1 hod. Smés byla neutralizovana
koncentrovanym HCI a sraZenina byla odfiltrovana. Vodna faze byla
odfiltrovana ethylacetatem, organicka faze byla suSena a pfevedena
do acetonu. Pevna latka byla odfiltrovdna a spojena se sraZeninou
ziskanou predtim za ziskani 1,99 g v nazvu uvedené slougeniny
(vytézek: 97,3 %).

'H-NMR (DMSO) &: 12,68 (bs, 1H): 8,37 (s, 1H): 8,24-7,60 (m,
2H); 4,82 (s, 1H); 4,00 (s, 3H).

Ptiklad 141

6-Methoxy-5-pyridin-4-ylethinyl-2 H-ftalazin-1-on

Suspenze 5-ethinyl-6-methoxy-2H-ftalazin-1-onu 1,9 g,
9,49 mmol), vyrobeného jak bylo popsano v pfikladu 140,
hydrochloridu 4-brompyridinu (2,214 g, 11,39 mmol),
bis(trifenylfosfin)PdCI2 (133 mg, 0,1998 mmol) a Cul (36 mg, 0,1898
mmol) v diethylaminu (40 ml) byla zahtivana na 75 °C 1 hod,
ochlazena, ziedéna vodou (40 ml) a pevna latka byla zfiltrovana po
- 30 min michani. Pevna latka byla suspendovéana v acetonu, michana
15 min, znovu Zfiltrovana a suSena v susarné pfi 45 °C ve vakuu, za

ziskani 2,263 g v nazvu uvedené slouceniny (vytéZek: 86 %).

'H-NMR (DMSO) : 8,56 (s, 1H); 8,30-7,65 (m, 2H); 4,05 (s, 3H).

Priklad 142

1-Chlor-6-methoxy-5-pyridin-4-vlethinylftalazin

Suspenze pod Nz 6-methoxy-5-pyridin-4-ylethinyl-2H-ftalazin-1-
-onu (2,26 g), vyrobeného jak bylo popséno v pfikladu 141, v POCI;
(40 ml), byla zahfivana 3 hod na 85 °C, potom usus$ena. Zbytek byl

zpracovan v nasyceném roztoku NaHCO; aZz do dosazeni alkalického
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pH, potom Zfiltrovadn a extrahovan ethylacetatem. Pevna latka byla
rozpusténa ve smési CH,Cl,/CH3;OH/ethylacetat, susena nad Na,SO,
a Zzfiltrovana. Roztok byl spojen s pfedem ziskanou organickou fazi
a suSen za ziskani zbytku, ktery byl smisen s acetonem a Zfiltrovan,

za poskytnuti 1,5 g v ndzvu uvedené slougeniny (vytézek: 62 %).

'H-NMR (CDCl3) 8: 9,87 (s, 1H); 8,70-7,70 (m, 4H); 8,41-8,04
(m, 2H); 4,14 (s, 3H).

Priklad 143

1-(3,5-Dichlorpyridin-4-yimethyl)-6-methoxy-5-pyridin-4-ylethinyl-

-ftalazin (slouéenina 84)

Pfi pouZiti v podstaté stejného zplsobu jak bylo popsano
v piikladu 15, vychazeje z 1-chlor-6-methoxy-5-pyridin-4-ylethinyl-
-ftalazinu (1,38 g, 4,66 mmol), vyrobeného jak bylo popsano v pFikladu
142,‘3,5—dichlor—4-methylpyridinu (1,887 mg, 11,65 mmol), DMF
(20 ml), NaH (466 mg, 11,65 mmol), bylo ziskano 793 mg v nazvu

uvedené slouceniny.

"H-NMR (CDCls) 8: 9,83 (s, 1H); 8,68-8,64 (m, 2H); 8,52 (s, 2H);
8,25 a 7,66 (2d, 2H, J=9,3 Hz); 7,51-7,48 (m, 2H): 4,91 (s, 2H): 4,15
(s, 3H).

Piiklad 144

3-(3,5-Dichlorpyridin-4-yimethylen)-6-methoxy-1-thiazol-2-yl-1,3-

-dihydroisobenzofuran-1-ol

Mlécny roztok 2-bromthiazolu (5,6 g, 34,2 mmol) v suchém
ethyletheru (17 ml) byl pfikapavan k roztoku n-butyllithia (14,4 ml, 36
mmol) v suchém ethyletheru (50 ml), pod N, pfi -80 °C. Reak&ni smés
byla michana pfi -80 °C 15 min, potom byl pomalu pfidan roztok 3-
-(3,5-dichlorpyridin-4-yimethylen)-6-methoxy-3H-isobenzofuran-1-onu

-
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(10 g, 31 mmol), vyrobeného jak bylo popsano v pfikladu 37, v suchém
THF (60 ml). Po 45 min pfi -78 C, byl ziskany roztok rozetfen
s nasycenym NH4Cl, vodou a ohfat na teplotu laboratofe. Vodna faze
byla oddé&lena a extrahovana ethylacetatem, odbarvena aktivnim
uhlim, zfiltrovana pfes celit a zakoncentrovana ve vakuu. Ziskana
péna byla Cisténa bleskovou chromatografii (eluent: petrolatum
ethylacetat 6 : 4) za poskytnuti 4,64 g v nazvu uvedené sloudeniny
(vytézek: 38 %).

'"H-NMR (CDCls) &: 8,42 (s, 2H); 7,88-6,80 (m, 3H); 7,77 (d, 1H,
J=3 Hz); 7,38 (d, 1H); 5,37 (s, 1H); 3,87 (s, 1H); 3,83 (s, 3H).

Priklad 145

3-(3,5-Dichlor-1-oxypyridin-4ylmethylen)-6-methoxy-1-thiazol-2-yl-1,3-

-dihydroisobenzofuran-1-ol

Pod N2 m-chlorperbenzoova kyselina (4,15 g, 13,2 mmol) byla
pfidana k roztoku 3-(3,5dichlorpyridin-4-ylmethylen)-6-methoxy-1-
-thiazol-2-yl-1,3-dihydroisobenzofuran-1-olu (4,47 g, 11 mmol),
vyrobeného jak bylo popsano v pfikladu 144, v CHCI; (45 ml) a smés
byla vafena pod zpétnym chladi¢em prfes noc. Byla pfidana dalsi
kyselina m-chlorperbenzoova (0,34 g) a smé&s byla znovu zahfivana
pod zpétnam chladiCem, potom ochlazena ledem. Pevna latka byla
zfiltrovana a promyta CHCI; a ethyletherem, za ziskani surové pevné
latky. Mateéné louhy byly promyty vodou, NayS;05 a smési
voda/NazCOs, odbarveny aktivnim uhlim, Zzfiltrovany pies celit a
zakoncentrovany ve vakuu. Ziskand pevna latka byla spojena
s pfedchozimi podily a CdiSténa bleskovou chromatografii (eluent
CH2Cl; : CH30H 95 : 5) za ziskani pevné latky, ktera byla rozetfena
v ethyletheru za poskytnuti 2,56 g v nazvu uvedené sloucéeniny
(vytézek: 55 %). Teplota tani: 230 - 233 °C (rozkl.)

-
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'H-NMR (DMSO) &: 8,59-8,55 (m, 2H); 7,80-7,71 (m, 2H): 7,77-
6,82 (m, 3H); 7,33 (s, 1H); 5,22 (s, 1H); 3,81 (s, 3H).

Pfiklad 146

1-(3,5-Dichlor-1-oxypyridin-4-yimethyl)-6-methoxy-4-thiazol-2-yI-

-ftalazin (slou¢enina 85)

Kyselina octova (1,68 g, 28 mmol) a monohydrat hydrazinu
(0,3 g, 5,88 mmol) byly pfidany k suspenzi 3-(3,5-dichlor-1-oxy-pyridin-
-4-ylmethylen)-6-methoxy-1-thiazol-2-yl-1,3-dihydroisobenzofuran-1-
-olu (2,36 g, 5,6 mmol), vyrobeného jak bylo popsano v pfikladu 145.
Smés byla vafena pod zpétnym chladitem 5 hod, ponechana stat
2 dny, potom znovu zahfivana pod zpétnym chladiéem pfes noc. Byl
pfidan dal$i monohydrat hydrazinu (5,88 mmol) a smés byla vafena
pod zpétnym chladi¢em pfes noc, ochlazena ledem a Zfiltrovana,
promyta velkym mnozstvim vody. Po usus$eni pfi 60 °C ve vakuu byla
ziskana pevna latka CiSténa chromatografii (eluent: ethylacetat), za
ziskani pevné latky, kterd byla rozetfena v ethyletheru za poskytnuti
1,59 g v nazvu uvedené slouceniny. Teplota tani: 248,4 - 249,4 °C
(rozkl.).

'H-NMR (CDCl3) 5: 9,35 (d, 2H, J=2,6 Hz); 8,22 (s, 2H); 8,14 (d,

1H, J=9,1 Hz), 8,06 (d, 1H, J=3,3 Hz); 7,61 (dd, 1H); 7,51 (d, 1H); 4,87
(s, 2H); 4,07 (s, 3H).

Priklad 147

Inhibice enzymu PDE 4

a) lzolace lidskych polymorfonuklearnich leukocytt

Polymorfonuklearni leukocyty (PMN) byly izolovany z periferni
krve zdravych dobrovolniki metodou podle Boyum A. (Scand. J.
Immunol. , 1976, 5. suppl., 9). Ve struénosti, PMN byly cistény
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centrifugaci v gradientu materialu Ficoll-Paque s naslednou
sedimentaci na dextranu, a kontaminace erythrocyty byla odstranéna

lyzi v hypotonickém prostredi.

b) Ci§téni enzymu PDE 4

Lidské PMN byly suspendovany v pufru TRIS/HCI (10 mM, pH
7,8) s obsahem MgCl; (6 mM), EGTA (4 mM), merkaptoethanolu
(5mM), latky TRITON-X100 (1%), pepstatinu A (1 uM), PMSF (100 uM)
a leupeptinu (1 uM), a homogenizovany na homogenizatoru Polytron.
Homogenat byl centrifugovan pfi 25 000 x g 30 min pfi 4 °C a enzym
PDE 4 byl Cistén iontoméniCovou chromatografii s pouzitim techniky
FPLC podle autord Schudt C. a dal$i (Naunyn-Schmidberg's Arch.
Pharmacol., 1991, 334, 682).Supernatant byl nanesen na kolonu UNO
Q12 (Bio-Rad) a enzymbyl eluovan linearnim gradientem octanu
sodného od 50mM do 1M s pritokem 4,5 ml/min. Frakce obsahujici
enzymatickou aktivitu byly spojeny, dialyzovany proti vodé
a zakoncentrovany. Enzym PDE 4 byl skladovan pii -20 °C
v pfitomnosti ethylenglykolu (30 % objem/objem) az do pouziti.

c) Test na aktivitu PDE 4

Enzymaticka aktivita byla vyhodnocovana pomoci kitu
Scintillation Proximity Assay (SPA) (Amersham). Enzymaticka reakce
byla provadéna v kone¢ném objemu 100 pi pufru TRIS/HCI (50 mM,
pH 7,5), MgCl; (8,3 mM), EGTA (1,7 mM), cAMP (1 pM) a [’H]cAMP
(~100 000 dpm) jako stopovaci latkou. Sloucéeniny podle vynalezu,
referencni slouCeniny nebo vehikulum byly pfidavany v rlznych
koncentracich. Jako referenéni slou€eniny byly pouzity 6,7-dimethoxy-
-4-(pyridin-4-yl-methyl)-2H-ftalazin-1-on (odkaz 1) a 6,7-dimethoxy-4-
-(piperidin-4-yl-methyl)-2H-ftalazin-1-on (odkaz 2), které jsou zahrnuty
obecnym vzorcem podle patentové pfihlasky EP-0 722 936 (Eisai).
Reakce byla zahajena pfidanim 1,5 pg proteinu a smés byla
inkubovéana 40 min pfi 30 °C. Pro zastaveni reakce byly pfidany kuli¢ky
SPA (50 ul) obsahujici 18mM siran zine¢naty a po 20 min pfi teploté
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laboratofe byla méfena radioaktivita pouzitim scintiladniho &itage.

Hodnota ICso se tyka nanomolarni koncentrace slouéeniny nutné
pro inhibici hydrolyzy cyklického nukleotidu o 50 %, a byla vypoétena

nelinearni regresni analyzou.

Slouceniny vzorce | podle pfedkladaného vynélezu jsou schopny

selektivné inhibovat PDE 4. Vysledky jsou ukazany v nasledujici

tabulce 1.
Tabulka 1

Slougenina ICs0 NM
5 37+6
8 517
9 364
10 28+ 4
11 | 26+3
12 30+8
13 12+£2
15 21+ 4
16 72 + 16
17 131 £ 24
20 158 + 34
22 225+ 35
23 209 + 26
24 369
26 14 + 2
27 48 +£ 12
29  241+73




Tabulka 1 - pokracovani

Slou&enina ICs0 NM
32 10+£2
33 19+ 3
35 ' 71+0,5
36 96,4+7,3
37 61+24
38 | 132 £ 30
55 31_2 + 48
56 364 + 67
60 93 £ 29

Odkaz 1. >100 yM
Odkaz 3 >100 uM

Priklad 148

Inhibice uvolfiovani TNF,

a) lzolace lidskych monocytu

Monocyty byly izolovany z periferni krve zdravych dobrovolnik(
postupem podle Schreek L. a dalsi (J. Natl. Cancer Inst., 1964, 32,
507). Populace monocytl a lymfocytll byla izolovana gradientovou
centrifugaci na materialu Ficoll, a bufiky zfedéné na hustotu 2,5 x 10°
bunék/ml v inkubaénim médiu RPMI1640 obsahujicim 1 % teplem
inaktivovaného fetalniho teleciho séra, penicilin (100 U/ml) a
streptomycin (100 pg/mi) byly vysety do 24-jamkovych destiéek
(1 ml/jamka) a ponechany pfichytit 1 hod pf¥i 37 °C v koncentraci 5 %
CO2. Neadherentni lymfocyty byly odstranény odsatim a monocyty

pfichycené na desti¢ku byly pouzity v nasledujicim kroku.




b) Test uvolriovani TNF,

Uvolilovani TNF, z lidskych monocytll bylo mé&Ffeno metodou
podie autorll Barnette M. a dal$i (Biochemical Pharmacology, 1996,
51, 949). Monocyty byly inkubovany 1 hod s 1 mi inkubadniho média
RPMI1640 (1 % teplem inaktivovaného fetalniho teleciho séra,
100 U/mi penicilinu a 100 ug/mi streptomycinu) s obsahem rdznych
koncentraci produktll podle pfedkladaného vynalezu nebo vehikula
jako kontrol. Uvolfiovani TNF, z monocytl bylo indukovano pfidanim
1 ng/ml LPS (lipopolysacharid E. coli) a po 16 hod inkubace pfi 37 °C
5% CO2 bylo inkuba&ni médium odstranéno, centrifugovano
a supernatant byl skladovan pfi -80 °C az do provedeni testu na TNF,
kitem ELISA (Amersham). Vysledky jsou vyjadifeny jako hodnoty ICsg

ziskané stejnym vypoctem, jako byl vysvétlen v prikladu 147.

Tabulka 2
Slou¢enina [Cs0 NM
5 46 + 15
8 48 £ 14
29 73 £ 21
38 62 + 17
49 9,1+£2,9
56 260 t 44
Priklad 149

Inhibice enzym( PDE 3 a PDE 5

a) Priprava lidskych krevnich desticek

Lidské desti¢ky byly pfipraveny z plasmy bohaté na desti¢ky
(platelet rich plasma, PRP) ziskané od zdravych dobrovoiniki. PRP
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byla centrifugovana pfi 2200 ot/min 15 min pfi 4 °C a destig¢ky byly
suspendovany v lyzaénim roztoku (15 mil; 155 mM NH4CIl, 10mM
KHCO; a 0,1 mM Naz;EDTA, pH = 7,4) a inkubovany 10 min v ledové
lazni pro odstranéni kontaminujicich erythrovcytﬂ. Po centrifugaci pfi
1400 ot/minA 10 min pfi 4 °C, byly desti¢ky suspendovany v 10 ml
145nM NaCl, 5mM KCI, 1mM MgSO,4, 10mM glukdzy, 10mM HEPES
(pH 7,4) a 0,05 U/ml hirudinu, a uchovany pfi -20 °C az do
homogenizace. Desti¢ky byly ponechany roztat a bylo pfidano 50 ml
20mM TRIS (pH = 6,5) s obsahem 5mM B-merkaptoethanolu, 2mM
EDTA, 50mM octanu sodného a 50 yM PMSF (homogenizaéni pufr).
Suspenze destiCek byla potom homogenizovdna na homogenizatoru
Polytron (Polytron PT 1200) 20 s. Homogenat byl centrifugovan pfi
14 500 ot/min 20 min pii 4 °C, a supernatant byl nanesen na kolonu
UNO Q12 (Bio-Rad). Enzymy PDE 3 a PDE 5 byly eluovany linearnim
gradientem octanu sodného od 0,05M do 1M pfi priboku 4,5 mi/min.
Frakce obsahujici enzymatické aktivity (PDE 3 nebo PDE 5) byly
spojeny, dialyzovany proti vodé a koncentrovany desetkrat ultrafiltraci.
Frakce PDE 3 a PDE 5 byly skladovany pii -20 °C v pfitomnosti
ethylenglykoiu (30 % objem/objem) aZ do pouZiti.

b) Test aktivity PDE 3 a PDE 5

Enzymaticka aktivita byla vyhodnocovana kitem Scintillation
Proximity Assay (SPA) (Amersham). Enzymatickd reakce byla
provadéna v kone¢ném objemu 100 pl pufru TRIS/HCI (50mM, pH
7,5), MgCl; (8,3mM), EGTA (1,7 mM), cAMP (pro test PDE 3) nebo
cGMP (pro test PDE 5) (1 uM), [3H]cAMP nebo [3H]cGMP (10 ub), a
10 pi sloucenin podle vynalezu nebo vehikula. Reakce byla zahajena

pfidanim enzymu (1,0 pg) a inkubaci 40 min pfi 30 °C.

Pro zastaveni reakce byly pfidany kulicky SPA (50 ul) obsahujici
18mM siran zine¢naty a po 20 min pfi teploté laboratofe byla méfena

radioaktivita pomoci scintilaéniho &itace.

Slougeniny byly testovany v koncentraci 10° M a vysledky jsou
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vyjadieny jako procenta inhibice.
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Tabulka 3
Slougenina % inhibice PDE 3 % inhibice PDE 5
pFi 10° M pti 10° M
5 7 21
8 12 35
11 17 10
15 15 0
17 12 21
20 5 11
22 20 8
23 19 21
26 - 0
27 15 9
29 -4 1
38 -2 1
49 -10 10
54 2 33
56 -9 14
60 -2 1

Zastupuje:
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PATENTOVE NAROKY

Sloucenina obecného vzorce |

@

kde
znamena jednoduchou nebo dvojnou vazbu;

je NH, methylen, (Cz-_Ce) alkylenovy fetézec, ktery je popfipadé
rozvétveny a/nebo nenasyceny a/nebo pieruseny

(Cs-C7)cykloalkylovym zbytkem;

je fenyl nebo heterocykl popfipadé substituovany jednim nebo
vice substituenty zvolenymi ze skupiny oxo, nitro, karboxy a
halogen, nebo skupina COR4, kde R4 je hydroxy, (C1-Cs)alkoxy,
skupina amino popfipadé substituovana jednou nebo dvema
(91—Ce)alkylovymi skupinami nebo skupinou hydroxy;

znamena (Cq-Ce)alkylovou nebo polyfluor(Cq-Ce)alkylovou

skupinu;

je nepfitomna, jestliZe ---- znamena dvojnou vazbu, nebo,

jestlize ---- znamena jednoduchou vazbu, znamena

a) atom vodiku;
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b) (Cs-Ce)alkyl popfipadé substituovany skupinou aryl,

heterocyklem nebo skupinou CORs, kde Rs je hydroxy,

(C4-C4)alkoxy nebo hydroxyamino;

c) -CORs, kde Rs atom vodiku, aryl, aryl-(C4-Ce)alkyl, amino
popfipadé alkylovany nebo monbhydroxylovany, hydroxy, (Ci-
Cq)alkoxy, karboxy, (Ci-C4)alkoxykarbonyl, HN=C-NH,, nebo
(C4-Cy)alkyl popfipadé substituovany heterocyklem;

d) (C4-Cy4)alkylsulfonyl;

R, znamena dva atomy vodiku nebo skupinu =0, kde ---- je
jednoducha vazba, nebo jestlize ---- je dvojna vazba, skupina R;
je atom vodiku, kyano, (C4-C4)alkoxykarbonyl, amido, popfipadé
substituovany aryl nebo heterocykl, (C4-Csg)alkyl, (Cé—Cg)alkenyl
nebo (Cz-Cg)alkinyl popfipadé rozvétvehy a/nebo substituovany
skupinou aryl nebo heterocykl; aryloxy, heterocyklyloxy, aryl-(C-
Ca)-alkoxy, heterocyklyl-(C4-C4)alkoxy, amino substituovany
jednou nebo dvéma skupinami (C¢-Cs)alkyl, arylamino,
heterocyklylamino, aryl—(C1-C4)aIkylamino, heterocyklyl-(C4-

C4)alkylamino;

Rs; je atom vodiku, nebo a (C4-Cg)alkyl, (C,-Cg)alkenyl nebo
(C2-Cs)alkinyl popfipadé substituovany skupinou hydroxy, oxo,
aryl nebo heterocykl, a popfipadé preruseny jednim nebo vice

heteroatomy nebo jednou nebo vice heteroskupinv,ami;

N — O derivaty slou€enin vzorce | a jejich farmaceuticky
piijatelné soli; |

za pfedpokiadu, Ze R; je pyridyl, R je methyl, Ry neni pfitomna a
R3 je atom vodiku, a skupina Z neni NH.

Sloucenina podle naroku 1, kde ---- znamena dvojnou nebo
jednoduchou vazbu; a Z je methylen nebo (C,-Ce)alkylenovy

fetézec.
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Slou&enina podle naroku 1, kde ---- je dvojna nebo jednoduché,

vazba; Z je methylen nebo (C,-Cg)alkylenovy fetézec; a A
znamena heterocyk! popfipadé substituovany jednim nebo vice

substituenty.

Slou&enina podle naroku 1, kde ---- znamena dvojnou nebo
jednoduchou vazbu; Z je methylen; a A je pyridin substituovany

dvéma substituenty.

Slougenina podle naroku 4, obecného vzorce

(I-A)

Slou&enina podle naroku 5, kde ---- je jednoducha vazba a Rz

znamena dva atomy vodiku. -

Slougenina podle naroku 5, kde ---- znamena dvojnou vazbu; a
R, je kyano, (C4-Cs)alkoxykarbonyl, amido, popfipadé
substituovany heterocykl, (C;-Cg)alkenyl nebo (C2-Cg)alkinyl
popfipadé substituovany skupinou aryl nebo heterocykl;

aryloxy, heterocyklyloxy, arylamino, heterocyklylamino.

Sloudenina podle naroku 7 vzorce
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kde R; znamena heterocykl.

SloucCenina podle naroku 1, kterou je:
1-(3,5-dichlorpyridin—4-y|methyl)-6~methoxy-4;fenylftalazin;

methylester . kyseliny 4-(3,5-dichlorpyridin-4-ylmethyl)-7-

-methoxy-1H-ftalazin-2-karboxylové;

benzyl-{3-[1-(3, 5—dichIorpyridin-4-y|methyl)-G-methoxyftalazin-
-5-yl]-prop-2-inyl}-methylamin; ’
dihydrochlorid 1-(3,5-dichlorpyridin-4-ylmethyl)-6-methoxy-5-(5-
-morfolin-4-yl-pent-1-inyl)-ftalazinu; |

3-[1 -(3,S-dichIorpyridin-4-y|methyl)—6-methoxyftélazin-S-yl]-
-prop-2-in-1-ol;
1-(3,5-dichlorpyridin-4-ylmethyl)-6-methoxy-4-morfolin-4-yl-
-ftalazin;

1-(3,5-dichlorpyridin-4-yimethyl)-6-methoxy-4-[1,2 4]triazol-1-yI-

-ftalazin.

Farmaceuticky prostiedek, vyznadujici se tim,
Z e obsahuje terapeuticky Géinné mnozstvi podle naroku 1

spolu s vhodnym nosi¢em.
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Farmaceuticky prostiedek podle naroku 10 pro Ilégeni
alergickych a zanétlivych onemocnéni.

Farmaceuticky prostfedek podle naroku 10 pro légeni

respiraénich onemocnéni.

Zastupuje:
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