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Nézev vynalezu:

Zpiusob vyroby diarylpyridinovych derivatu
Anotace:

Zpusob vyroby 2-aryl-3-arylpyridina zaloZeny na
dvoustupiiové konverzi Weinrebova amidu na ketosulfon ze
snadno dostupnych vychozich materiald. Timto zptisobem je
moZno vyrabét slouceniny pouzitelné pfi 1éCeni onemocnéni
podminénych cyklooxygenazou-2.
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Zpusob vyroby diarylpyridinovych derivati

Oblast techniky

-----

tyka zvlasté zplisobu vyroby sloucenin obecného vzorce I popisovanych dale, které jsou silné
inhibitory cyklooxygenazy-2.

Dosavadni stav techniky

----------

a antipyretického u€inku a inhibi¢nich G¢inki na kontrakce délohy indukované hormony
a n¢které typy rakovinného riistu prosttednictvim inhibice prostaglandin G/H syntazy, znamé
také jako cyklooxygendza. Az donedavna byla charakterizovana pouze jedina forma cyklooxy-
genazy, totiz forma odpovidajici cyklooxygenaze—1 nebo konstitutivnimu enzymu, tak jak byla
plivodné objevena v bovinnich semennych vaccich. Nedavno byl z kufat, mysi a lidi klonovan,
sekvenovan a charakterizovan gen pro druhou inducibilni formu cyklooxygenazy (cyklooxy-
genaza—2). Tento enzym se li$i od cyklooxygenazy—1, kterd byla nyni také klonovéana, sekveno-
vana a charakterizovana z ovci, mysi a lidi, Druha forma cyklooxygenazy, cyklooxygenaza—2, je
rychle a snadno indukovatelné celou fadou latek, véetné mitogenii, endotoxind, hormond, cyto-
kind a ristovych faktorii. Protoze prostaglandiny maji jak fyziologické, tak i patologické alohy,
autofi vynalezu dosli k zavéru, Zze konstitutivni enzym, tedy cyklooxygenaza—1, je z v&tsi Casti
odpovédna za endogenni bazalni uvolfiovani prostaglandinli, a proto je duilezitd pro jejich
fyziologické funkce jako je udrzovani gastrointestinalni integrity a prutoku krve ledvinami. Auto-
fi vynalezu dosli naopak k zavéru, Ze indukovatelné forma, tedy cyklooxygenaza-2, je odpo-
védna z vEtsi Casti za patologické G¢inky prostaglandind v ptipadech, kdy by mohla prob&éhnout
rychla indukce enzymu jako odezva na latky jako jsou latky vyvolavajici zanéty, hormony, risto-
vé faktory a cytokiny. Selektivni inhibitor cyklooxygenazy—2 bude tedy mit podobné proti-
navic by inhiboval kontrakce d&lohy indukované hormony a mél by potencialni protirakovinné
G¢inky, aviak pfi zmensSené schopnosti indukovat nékteré vedlejsi uginky zaloZené na tomto
mechanismu. Takové sloucenina by méla mit zvIasté snizenou schopnost gastrointestinalni toxi-
city, snizenou schopnost vyvolavat vedlej$i aginky v ledvinach, sniZeny vliv na doby krvéceni a
moZna i zmenSenou schopnost indukovat zachvaty astmatu u astmatiki citlivych na aspirin.

WO 96/24585 zveiejnéna 15. srpna 1996 a WO 96/10012, zvetejnéna 4. dubna 1996 popisuji
zpisoby vyroby 2-aryl-3-arylpyriding, viz také EP-a—0 548 559; R. P. Thummel a dal3i, Journal
of Organic Chemistry, dil 42, No. 16, 1977, str. 2742 — 2447; Chemical and Pharmaceutical
Bulletin, dil 24, No. 1, 1976; DE 36 34 259 a; a EP-a-0 075 727.

V dale popisovaném piedkladaném vynalezu se popisuje vyroba 2—aryl-3-arylpyridini dvou-
stupfiovou konverzi Weinrebova amidu na pfedposledni ketosulfon ze snadno dostupnych
vychozich materialii, kterou je mozno jednoduse provadét. Piekvapivé je pohodIngjsi a uginngjsi
nez dosud popisovany postup, pfi kterém byl 2—aryl-3—arylpyridin vytvafen sériovym postupnym
pfiddvanim arylovych skupin na centralni pyridinovy kruh. Navic je zpisob podle predkladaného
vynalezu také prekvapivé lepsi vtom, Ze jiz nejsou nutnd draha palladiova &inidla ani
nepohodlny sled kroki navazani/odstranéni ochrannych skupin podle zptisobli dosavadniho stavu
techniky.
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Podstata vynalezu

PredloZeny vynalez se tyka zpisobu vyroby meziproduktd inhibitort cyklooxygenazy—2, jako je
slouCenina strukturniho vzorce 5.

SOzF{"

5

Sloucenina 5 je pouzitelna pri vyrobé silnych inhibitort cyklooxygenazy—2 strukturniho vzorce I,
které jsou pouzitelné pfi lé¢eni zanétu a jinych onemocnéni podminénych cyklooxygenazou—2
SO,R
RZ
I N
=
N™ “Ar

kde v uvedeném vzorci:
1 . .
R je zvoleno ze skupiny

(a) CHs,

(b) NH,

() NHC(O)CFs,
(d) NHCHs;

Ar je mono—, di— nebo trisubstituovany fenyl nebo pyridinyl (nebo jejich N—oxid), pfi¢emz
substituenty jsou zvoleny ze skupiny

(a) atom vodiku,
(b) halogen,

(c¢) Cialkoxy,
(d) C,jalkylthio,
(e) CN,

(O Cig,

(g) Ci4fluoralkyl a

R? je zvoleno ze skupiny

(a) F,CLBr,1I
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(b) CN,
(c) azid.

5 Podrobny popis vynalezu

V prvnim provedeni zahrnuje predkladany vynalez zplisob vyroby slouceniny vzorce 5, ktera je
meziproduktem inhibitoru COX-2

J/\Q/ -
0 Ar
5

10 kde tento zplisob zahrnuje nasledujici kroky:
provede se reakce slouceniny vzorce 13

SR!

MgX

13

kde X znamena halogen ze skupiny chlor, brom a fluor, se slou¢eninou vzorce 9

0
Me
A/LI\N/

OMe
8

kde Ar znamena mono—, di- nebo trisubstituovany fenyl nebo pyridinyl (nebo jejich N—oxid),
kde substituenty jsou zvoleny ze skupiny
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(a) atom vodiku,
(b) halogen,
(c) Cijalkoxy,

5 (d) C,alkylthio,
(&) CN,
(f) Ciaalkyl,
(g) Cj4fluoralkyl,

10 za ziskani slou€eniny vzorce 15

7\

15
kde Ar je jak bylo popsano vyse,

provede se oxidace slouceniny vzorce 15 pouzitim oxida¢niho ¢inidla a popripadé katalyzatoru
15 a kyseliny za ziskani slou¢eniny vzorce 5.

Ve druhém provedeni zahrnuje vynalez zpiisob vyroby sloudeniny vzorce 13a

SMe

MgX
13a,

kde X znamena halogen ze skupiny chlor, brom a fluor,
20

ktery zahrnuje nasledujici kroky:

provede se reakce slouceniny vzorce 12a




10

20

25

CZ 298850 B6

>

12a

s hof¢ikem v pfitomnosti smési rozpoustédlo/pomocné rozpoustédlo za ziskani slouceniny
vzorce 13a.

Ve tretim provedeni zahrnuje vynalez zptisob vyroby slouceniny vzorce 1

_A_-SO.R!
R N \’
l s
N~ Ar

kde:
R' je zvoleno ze skupiny

(a) CHs,

(b) NH,,

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

Ar znamena mono—, di— nebo trisubstituovany fenyl nebo pyridinyl (nebo jejich N—oxid), kde
substituenty jsou zvoleny ze skupiny

(a) atom vodiku,
(b) halogen,

(c) Cjalkoxy,
(d) Cialkylthio,
(e) CN,

(f) Ciaalkyl,

(g) C4fluoralkyl, a

R® je zvoleno ze skupiny
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zﬂl
X
12

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

(a) F,CLBr,I
(b) CN,
(c) azid;

ktery zahrnuje nasledujici kroky:

provede se reakce slouceniny vzorce 12

s hof¢ikem v pfitomnosti smési rozpoustédlo/pomocné rozpoustédlo za ziskani slouceniny
vzorce 13

sg!

MaX
13

provede se reakce slou€eniny vzorce 13 se slouceninou vzorce 9

Qo
Me
A‘/lLN/

OMe
9

kde Ar je jak bylo popsano vyse,
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za ziskani slouceniny vzorce 15

13
kde Ar je jak bylo popséano vyse,

5 aoxidace slou¢eniny vzorce 15 pouzitim oxidaéniho ¢inidla a poptipad¢ katalyzatoru za kyselych
podminek za ziskani slouCeniny vzorce

SO4R!

kde R’ je jak bylo popsano vyse,

10 akondenzace slouceniny vzorce Al

v pfitomnosti amoniového ¢inidla, nebo
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slouceniny vzorce A2

o

A2

se slouCeninou 5 za kyselych podminek, popfipadé v ptitomnosti nereaktivniho rozpoustédla, za
ziskani slouceniny vzorce I.

Ve ¢tvrtém provedeni vynalezu tento zplisob zahrnuje zptsob vyroby slouceniny vzorce 11:

SOMe
]
c N
AN
_~
N 4 I
N\
Me
II
ktery zahrnuje nésledujici kroky:
10 provede se reakce slou¢eniny vzorce 12a
SMe
X
12a

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

s hof¢ikem v pfitomnosti smési rozpoustédlo/pomocné rozpoustédlo za ziskani sloudeniny
15 vzorce 13a
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SMe

MgX
13a

provede se reakce slou¢eniny vzorce 13a se slouceninou vzorce 9a

L
AN N
LT

Sa

za ziskani slou€eniny vzorce 15a

SMe

o AN

N/ Ma 15a

a provede se oxidace slouceniny vzorce 15a pouzitim oxidaé¢niho ¢inidla a popfipadé katalyzatoru
za kyselych podminek za ziskani slou¢eniny vzorce

ol

N

/

\
:
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provede se kondenzace slou¢eniny vzorce Al nebo A2

o) 0
R2 R2
H H
| |
HO H,N
Al A2

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

za kyselych podminek a poptipadé v pfitomnosti nereaktivniho rozpoustédla a v pfitomnosti
amoniového ¢inidla, se slou¢eninou 5a

za ziskani slou¢eniny vzorce II.

Dals$im provedenim tohoto vynalezu je pfipad, kdy se pouzije sloucenina Al, kyselé podminky
spolivaji v pfidani kyseliny octové nebo propionové, nereaktivnim rozpoustédlem je tetrahydro-
furan, dioxan, C, galkanol, chlorbenzen, dichlorbenzen, xylen nebo toluen a amoniovym ¢inidlem
je amoniak, octan amonny nebo propionat amonny.

Dals$im provedenim tohoto vynélezu je pripad, kdy se pouZije sloucenina A2, kyselé¢ podminky
spocdivaji v pridani kyseliny octové, kyseliny methansulfonové nebo kyseliny propionové nebo
jejich smési, s vyhodou smési kyseliny propionové a kyseliny methansulfonové, nereaktivnim
rozpoustédlem je tetrahydrofuran, dioxan, C, salkanol, chlorbenzen, dichlorbenzen, xylen nebo
toluen a amoniovym ¢inidlem je amoniak, octan amonny, hydroxid amonny a propionat amonny,
s vyhodou hydroxid amonny.

Pro ucely této pfihlasky se reakce, pokud neni uvedeno jinak, provadéji obecné v rozpoustédle
jako je benzen, chlorbenzen, dichlorbenzen, toluen a xylen; etherovych rozpoustédlech jako
diethylether, di-n-butyl- a diizopentylethery, anisol, cyklické ethery jako je tetrahydropyran,
4-methyl-1,3—dioxan, dihydropyran, tetrahydrofurfuryl, methylether, ethylether, 2—ethoxytetra-
hydrofuran a tetrahydrofuran (THF); esterovych rozpoustédlech véetné ethyl— a izopropylacetatu;
rozpoustédlech na bazi halogenovanych uhlovodiki v¢etné mono— nebo dihalogen—C, jalkylu
jako je dichlormethan; rozpoustédlech na bazi Cq_ o pfimych, rozvétvenych nebo cyklickych
uhlovodikl véetné hexanu; a rozpoustédlech s obsahem dusiku véetné N,N—dimethylacetamidu,
N,N—dimethylformamidu (DMF), N—ethylpyrrolidinonu, N-methylpyrrolidinonu a acetonitrilu.
Vyhodnymi rozpoustédly jsou alkohol, dichlormethan, THF a DMF.

Pro Gcely této prihlasky znamena X halogen ze skupiny jod, chlor, brom nebo fluor, s vyhodou
chlor a sloucenina 12 je komeréné dostupna.

Co se tyce prvniho provedeni vynalezu, oxida¢ni Einidlo patfi do skupiny peroxid vodiku, oxon,
smés peroxid vodiku/kyselina octova apod., s vyhodou oxon nebo peroxid vodiku, a katalyzator
Jje Na;WO,. Jako kyselina se pouzije naptiklad kyselina octova, propionova nebo jina karboxylo-
va kyselina, kyselina chlorovodikovéa nebo kyselina sirova apod. pH se udrzuje na hodnoté od
pfiblizn€ 2 do pfiblizn€ 5, s vyhodou pfiblizn€ 2 az 4. Reakce se s vyhodou provadi pouZitim
kyseliny jako je kyselina sirova.

Molarni pomér slouceniny 13 ke slouceniné 9 mize byt typicky v rozmezi od pfiblizné 1:1 do
pfiblizné 2:1; s vyhodou piiblizné :5 az pfiblizné 1. Typicky se pouZiva nadbytek slou¢eniny 13
vzhledem ke slouceniné 9. Molarni pomér slou¢eniny 15 k oxidaénimu ¢inidlu mize byt typicky
v rozmezi od pfiblizné 1:1 do pfiblizné 1:10. Molarni pomér katalyzatoru ke sloudening 15 maize

-10-
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byt typicky v rozmezi od pfiblizné 1:1 do pfiblizné 1:1000, s vyhodou piiblizné 1:100. Reakci je
mozno pohoding provadét v rozmezi teplot od piiblizn€ 0 do pfiblizné 100 °C; s vyhodou od
priblizn& 50 do pfiblizné 60 °C, a reakce se ponecha probihat az do té doby, kdy je v podstaté
ukoncena, tedy od 1 do 24 hod.

Pro Glely této prihlasky bude ve druhém provedeni vyndlezu smés rozpoustédlo/pomocné
rozpoustédlo zahrnovat smési rozpoustédel jako toluen/tetrahydrofuran, tetrahydrofuran/diethyl-
ether, toluen/diethylether, tetrahydrofuran/methyl-t—butylether, toluen/methyl-t-butylether,
toluen/dioxan, tetrahydrofuran/dioxan apod., s vyhodou toluen/tetrahydrofuran.

10
Moléarni pomér sloudeniny 12 ke smési rozpoustédlo/pomocné rozpoustédlo bude typicky od pfi-
blizné 1:20 do pfiblizné 1:1, s vyhodou ptiblizné 1:3 az ptiblizné 1:1. Molarni pomér rozpous-
tédla k pomocnému rozpoustédlu bude typicky v rozmezi od pfiblizné 0,5:4 do piiblizné 1:1,
s vyhodou piiblizné 1:2 aZ pfiblizné 1:1. Molarni pomér slouceniny 12 k hoi¢iku bude typicky

15 vrozmezi od ptiblizné 1:2 do pfiblizné 1:1. Obecné se sloucenina 12 micha s pozadovanym
mnozstvim pomocného rozpoustédla a ptidava se k rozpoustédlu obsahujicimu hoi¢ik a reakce se
vhodné provadi v rozmezi teplot od pfiblizné 0 do ptiblizné 40 °C; s vyhodou piiblizné 10 az pfi-
blizné 35 °C. Reakce se ponecha probihat do té doby, nez je v podstaté ukonCena po dobu 1 az
5 hod; typicky 1 az 2 hod.

20
Co se ty&e tfetiho provedeni vynalezu, jak bude odbornikiim v oboru ziejmé, v obecném pripadé
poskytnou kyselé podminky samotna reakéni Cinidla. Proto neni nutno pouZivat mimo reakCni
slozky jesté kyselinu. V ramci vynalezu je vSak rovnéz pridani kyseliny, jako je kyselina octova
nebo propionova nebo jina karboxylova kyselina nebo smési kyselin jako je smés kyseliny

25 propionové a kyseliny methansulfonové.

Pro ucely této pfihlasky patii mezi nereaktivni rozpoustédla tetrahydrofuran, dioxan, C;_salkanol,
chlorbenzen, dichlorbenzen, xylen a toluen.

30 Pro udely této piihlasky ma amoniové &inidlo zahrnovat amoniak, amonné soli jako je octan
amonny a propionat amonny a vodny amoniak, jako je hydroxid amonny. Do terminu amoniové
¢inidlo patii rovnéz smés riznych amoniovych ¢inidel.

Molarni pomér slouceniny Al nebo A2 ke slou€eniné 5 mize byt typicky v rozmezi od ptiblizné
35 3:1 do pfiblizné 1:2; s vyhodou pfiblizné 1:1 az pfiblizné 1,5. Typicky se pouzivd nadbytek

slouceniny Al. Molarni pomér slouc¢eniny Al nebo A2 k amoniovému ¢&inidlu miZze byt typicky

od ptiblizné 1:1 do pfiblizné 1:10. Reakéni krok se miize pohodlné provadét v rozmezi teplot od

piiblizné 40 do ptiblizné 180 °C; s vyhodou pfiblizné 80 az piiblizné 140 °C a reakce se ponecha

probihat az do té doby, kdy je v podstaté ukoncena, tedy ptiblizné 2 aZ ptiblizné€ 18 hod; typicky
40  priblizn€ 6 az pfiblizn¢ 12 hod.

Co se ty&e tetiho provedeni vynalezu, skupina R? je s vyhodou halogen, vyhodngji F, Br, nebo
Cl, nejvyhodnéji CI.

45 Vzhledem ke vSem provedenim vynalezu plati, ze vyhodnou podskupinou slou¢enin vzorce I je
skupina slou¢enin, ve kterych Ar znamend mono— nebo disubstituovany pyridinyl. V této
podskupiné jsou zvlasté vyhodné 3—pyridinylové izomery.

Opét vzhledem ke vSem provedenim vyndlezu plati, ze dalsi vyhodnou podskupinou sloucenin
s0  vzorce I, je skupina slougenin, ve kterych R' je CH; nebo NH,. Obecnd je skupina CHj
vyhodnéjsi pro specificitu COX-2 a skupina NH, je vyhodnéjsi z hlediska dosazené tiéinnosti.

Opét vzhledem ke vSem provedenim vynalezu plati, ze dal$i vyhodnou podskupinou slou¢enin

vzorce I, je skupina sloucenin, ve kterych je skupina Ar nesubstituovana nebo substituovana
55 skupinou CHs.

-11 -
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V patém provedeni vynalezu se popisuji slouceniny vzorce A2:

0O
RZ
H
|
HoN

A2

kdeR? je:
(a) halogen

(b) CN,
(c) azid

(d) C,_ealkyl popiipadg substituovany 1 az 3 skupinami C;_galkyl, hydroxy, karbonyl, CO,,
NOz, OCMalkyl; SCMalkyl, N(Cl,ealkyl)z

(e) Cs_jearyl nebo heteroaryl popiipadé substituovany 1 az 3 skupinami C,_alkyl, hydroxy,
halogen, karbonyl, CO,, NO,, OC,_salkyl; SC;_alkyl, N(C;_salkyl),.

Vyhodna sloucenina se ziska, jestlize se jako skupina R? pouzije halogen, alkyl, fenyl nebo
substituovany fenyl. Vyhodné&jsi slou€eniny jsou latky, ve kterych R? je fluor, brom, jod, chlor,
ethyl, izopropyl, fenyl, trifluorfenyl.

Jak se zde uZiva, ,,alkyl“ ma znamenat rozvétvené, cyklické a pfimé nasycené alifatické uhlo-
vodikové skupiny suvedenym poctem atomi uhliku. Pfiklady cykloalkylovych skupin jsou
cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl, cyklohexyl apod.

Jak se zde pouziva, skupina ,,aryl“ ma znamenat skupinu arylu a heteroarylu, jak substituované
tak i nesubstituované, které jsou definovany jako karbazolyl, furyl, thienyl, pyrrolyl, izothiazolyl,
imidazolyl, izoxazolyl, thiazolyl, oxazolyl, pyrazolyl, pyrazinyl, pyridyl, pyrimidyl, purinyl nebo
chinolinyl stejné jako aromatické kruhy, napiiklad fenyl, substituovany fenyl a podobné skupiny,
stejné jako kruhy, které jsou fuzovany, napiiklad naftyl apod. Substituenty mohou byt 1 az
3 skupiny Cjsalkyl, hydroxy, halogen, karbonyl, CO,, NO, OC,alkyl; SC,alkyl,
N(Cisalkyl), apod.

Jak se zde uZiva, ,,halogen* ma znamenat chlor, fluor, brom a jod.

Sloudenina vzorce I je pouzitelna pro zmirfiovani bolesti, hore¢ky a zanétu u fady stavi véetné
revmatické hore¢ky, pfiznaki spojenych s chiipkou nebo jinymi virovymi infekcemi, nachlazeni,
bolesti v kiizi a bolesti krku, bolestivé menstruace, bolesti hlavy, bolesti zubu, podvrtnuti
a vymknuti, bolesti svalii, neuralgie, synovitidy, artritidy véetné revmatoidni artritidy, degenera-
tivnich onemocnéni kloubl (osteoartritidy), dny a ankyl6zni spondylitidy, bursitidy, popalenin,
poranéni a bolesti po chirurgickych a zubafskych zakrocich. Navic mize takové sloucenina
inhibovat bun&&né neoplastické transformace a metastaticky rist tumort a proto miize byt pouzita
pfi 1é€eni rakoviny. Slouceniny vzorce I mohou také byt pouZitelné pro léceni demence véetné
presenilni a senilni demence a zvlasté demence spojené s Alzheimerovou chorobou (tj. Alzhei-
merova demence).

V disledku vysoké inhibiéni aktivity na cyklooxygenazu—2 (COX-2) a/nebo selektivity vuci
cyklooxygenaze-2 vzhledem k cyklooxygenaze—1 (COX-1) jak bylo uvedeno vyse se slouCeniny

-----

(NSAID), zvlasté v ptipadech, kde mohou byt nesteroidni protizanétliva 1é¢iva kontraindikovana,
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jak je tomu u pacientii s peptidickymi viedy, gastritidou, mistni gastritidou, ulcerativni kolitidou,
divertikulitidou nebo s recidivujicimi po3kozenimi gastrointestinalniho traktu; u krvaceni
v gastrointestinlnim traktu, poruch koagulace véetné anémie, jako je hypoprotrombinemie,
hemofilie nebo jiné potize s krvacivosti (vEetn& obtizi spojenych se snizenou nebo nespravnou
funkci desti¢ek); u onemocnéni ledvin (napiiklad nespravné funkce ledvin); u pacientii pred
chirurgickym zékrokem nebo u pacientil, ktefi uzivaji antikoagulanty; a u pacientd vnimavych
k astmatu indukovanému NSAID.

Slougeniny podle predkladaného vynalezu jsou inhibitory cyklooxygenazy—2 a proto jsou pouZi-
telné pfi 1é¢eni onemocnéni podminénych cyklooxygendzou-2 uvedenych vyse. Tato aktivita je
ukazana na jejich schopnosti selektivné inhibovat cyklooxygenazu—2 vzhledem k cyklooxy-
genaze—1. V jednom testu miize byt tedy schopnost slougenin podle pfedkladaného vynalezu 1é€it
onemocnéni podminéna cyklooxygendzou ukazana méfenim mnozstvi prostaglaninu E, (PGE,)
syntetizovaného v pfitomnosti kyseliny arachidonové, cyklooxygenazy—1 nebo cyklooxygenazy—
2 a slougeniny vzorce 1. Hodnoty ICs, znamenaji koncentrace inhibitoru nutné pro navraceni
syntézy PGE, na 50 % syntézy ziskané pfi porovnani s kontrolou bez piitomnosti inhibitoru.
Autofi vynalezu zjistili, Ze slou€eniny podle piikladd jsou pfi inhibici COX-2 vice neZ stokrat
(&innéjsi nez pii inhibici COX-1. Vechny slou¢eniny maji navic hodnoty ICsy pro COX-2 1 nM
az 1 mM. Pro srovnéni, ibuprofen ma hodnotu ICsy pro COX-2 1 mM a indomethacin ma
hodnotu ICsy pro COX-2 priblizné 100 nM.

Pro 1é&eni jakychkoliv z vy$e uvedenych onemocnéni podminénych cyklooxygenazou mohou byt
slougeniny | podavany oralng, mistng, parenteralné, ve form& inhala¢niho spreje nebo rektalné
v jednotkovych déavkovacich formach, které obsahuji b&zné netoxické farmaceuticky pfijatelné
nosice, pomocné latky a vehikula. Termin parenteralni, jak se zde pouziva, zahrnuje subkutanni
injekce, intravendzni, intramuskularni, intrasternalni injekce nebo infuze. Navic k moZnosti
1é¢eni teplokrevnych zivogichd jako jsou mysi, krysy, kong, ovce, psi, kocky apod. jsou slouceni-
ny podle pfedkladaného vynalezu G¢inné i pii [éceni lidi.

Vynalez bude nyni ilustrovéan nasledujicimi ptiklady, ve kterych, pokud neni uvedeno jinak, plati:

(1) v3echny operace byly provadény pfi pokojové teploté nebo teploté okoli, tj. pfi teploté
v rozmezi 18 az 25 °C; odpafovani rozpoustédel bylo provadéno na rotaéni odparce za snizené¢ho
tlaku (600 az 4000 Pa: 4,5 az 30 mm Hg) s teplotou lazné do 60 °C; prib¢h reakcei byl sledovan
chromatografii na tenké vrstvé (TLC) nebo vysokotlakou kapalinovou chromatografii (HPLC)
a doby reakce se uvadéji pouze pro ilustraci; teploty tani jsou nekorigované a ,,d* oznacuje roz-
klad; uvadéné teploty tani jsou hodnoty ziskané pro materialy vyrobené podle popisu; u nékte-
rych materiald mize vést polymorfie k izolaci latek srozdilnymi teplotami tani; struktura a
Cistota vSech koneénych produktii byla ovéfovana alespori jednou z nasledujicich technik: TLC,
hmotnostni spektrometrie, nuklearni magneticka rezonanéni spektrometrie (NMR) nebo mikro-
analytickymi adaji; vyté€zky se uvadéji pouze pro ilustraci; pokud se uvadéji hodnoty NMR, jsou
ve formé hodnot delta (d) pro hlavni diagnostické protony a uvadéji se v dilech na milion (ppm)
vzhledem k tetramethylsilanu (TMS) jako vnitinimu standardu, pfi¢emz stanoveni se provadi pfi
300 MHz nebo 400 MHz s pouzitim uvedeného rozpoustédla; pouzivaji se nésledujici bézné
zkratky pro tvar signalu: s. singlet; d. dublet; t. triplet; m. multiplet; br. Siroky; atd.: navic ,,Ar*
oznaluje aromaticky signal; chemické symboly maji své obvyklé vyznamy.

Bylo pouzito nasledujicich zkratek:

Zkratky alkylovych skupin

Me = methyl

Et = ethyl

n—Pr = pormalni propyl
i—Pr = izopropyl
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n-Bu = normalni butyl
i-Bu = izobutyl
s=Bu = sekundarni butyl
t-Bu = terciarni butyl

5  cPr = cyklopropyl
c-Bu = cyklobutyl
c-Pen = cyklopentyl
c-Hex = cyklohexyl

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

5—chlor—3(methylsulfonyl)fenyl-2—(3—pyridyl)—pyridin; sloucenina 1

SOMe
i
c
ct "
| + —_—
N, o? N l
N
Me

3—amino—2—chlorakrolein 140 g (1,31 mol)
Ketosulfon 136 g (4,69 mol)

20  Kyselina methansulfonova 99,2 g (10,3 mol)
Kyselina n—propionova 690 ml (92,5 mol)
Hydroxid amonny (14,8M) 600 ml (88,8 mol)
Toluen 1,351

25 Smés kyseliny n—propionové (400 ml), 3—amino—2—chlorakroleinu (140 g, 1,31 mol), ketosulfonu
(136 g, 0,469 mol), toluenu (1,35 1), kyseliny propionové (690 ml, 92,5 mol), kyseliny methan-
sulfonové (67 ml, 10,3 mol) byla zahfivana pod zpétnym chladi¢em (114 °C) 12 hod s azeotrop-
nim odstrafiovanim vody. Reakéni roztok byl ochlazen na pokojovou teplotu a zfedén izopropyl-
acetatem (11). Byla pfidana voda (11) a vodnd faze byla neutralizovana koncentrovanym

30  roztokem hydroxidu amonného (600 ml). Organicka vrstva byla promyta smési 1:1 roztok soli/-
voda (2 x 1 1) a vodou (1 1). Spojené vodné vrstvy byly extrahovany izopropylacetatem (900 ml).
Spojené organické vrstvy byly smichany s materidlem Darco G60 a potom zakoncentrovany.
Rekrystalizace ze smési izopropylacetat’hexany poskytla bezbarvou pevnou latku (123,1 g,
65 %), teplota tani 135 °C (DSC).

35
Piiklad 1A
5—chlor-3(methylsulfonyl)fenyl-2—(3—pyridyl)}-pyridin: sloucenina 1
o SO Me
o] = Cl
] H AcOH cr EtCO,H
+
OH o 4 NE,0Ac
o A
A N
B
40 1

-14 -



CZ 298850 B6

2—chlormalondiaidehyd 4,8 g (0,045 mol)
Keton B 5,0 g (0,018 mol)
Kyselina propionova 30 ml

Octan amonny 8,4 g (0,11 mol)

Smés ketonu B (5,0 g), 2—chlormalondialdehydu (4,8 g) a octanu amonného byla zahfata na
130 °C. Vytvorena kyselina octova byla odstranéna destilaci a zahiivani pokratovalo pfi 136 °C
15 hod. Reakéni smés byla zalkalizovana uhli¢itanem sodnym, byla pfidana voda a produkt byl
extrahovan do dichlormethanu (2 x 150 ml). Organické vrstvy byly CiStény na uhli (Dowex),

10 suSeny (MgSO,) a rozpoustédlo bylo odstranéno za ziskani slouceniny 1 jako bélavé pevné latky
(3,4 g, 55 % vyteézek).

@]
N (coch), Q
l H Cl l H

OH PhMe ot
2—chlormalondialdehyd 220 mg (2,1 mmol)
Oxalylchlorid 180 ml (2,1 mmol)

15 Toluen 3 ml

N,N—dimethylformamid 20 ml

N,N-dimethylformamid byl pfidan ke ka$i 2—chlormalondialdehydu (220 mg) v toluenu. Byl
pfidan oxalylchlorid a reakéni smés byla michana, aZ do GpIného rozpusténi.

802M e S 02M €
1. LiHMDS
THE ci S
@] £
Q = l 2. oy N =~ i
S H Sy
B ci 1
3. NHz/NHOAc
20
Keton B 500 mg (1,8 mmol)
Lithium bis(trimethylsilyl)amid (1M v THF) 1,8 ml (1,8 mmol)
Tetrahydrofuran 15 ml
2,3—dichlorakrolein v toluenu 2,1 mmol ve 3 ml toluenu
25 Octan amonny 1.0g

Lithium bis(trimethylsilyl)amid (1,8 ml; 1M v THF) byl po kapkéach pfidavan ke ketonu B
(500 mg) v THF (15 ml) pfi —78 °C. Reakéni smés byla zahtivana na pokojovou teplotu 1 hod
pro vytvofeni enoléatu lithného vzorce B (viz obecny vzorec B1) pied opétnym ochlazenim na

30 —78°C. Byl pfidan roztok 2,3—dichlorakroleinu a smés byla ponechana ohtat na pokojovou
teplotu. Po 1 hod byl roztokem probublavan amoniak a po 30 min byl pfidan octan amonny (1 g).
Reakéni smés byla zahtivana na 60 °C 1 hod a vlita do vodného hydroxidu sodného (2 M;
100 ml). Produkt byl extrahovan dichlormethanem (2 x 150 ml), susen (MgSO,) a rozpoustédlo
bylo odstranéno za ziskani slou€eniny vzorce 1 (500 mg; 80 %).

35
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Priklad 2

Ptiprava Weinrebova amidu

o}

H o
AN ocHs O\ A >—Mgct L. Ay OCH
N ! H / v i !

H;C N < HQCAN CH,
Methyl 6-methylnikotinat 21,56 g (0,143 mol)
N,O—dimethylhydroxylamin 13,9 (0,229 mol)

Tetrahydrofuran 150 mi
Izopropylmagneziumchlorid (2,0M v THF) 110 ml (0,220 mol)
Toluen 180 ml

Roztok methyl 6—methylnikotinatu (21,56 g) a N,O—dimethylhydroxylaminu (13,9 g) v THF
(150 ml) byl ochlazen na —10°C. V pribéhu 2,5 hod byl ptidan izopropylmagneziumchlorid
(110 ml). Reak¢ni smés byla vlita do vodné kyseliny octové (10 obj. %, 126 ml) pti 5 °C. Ke
smési byl pridan toluen (60 ml) a potom byly vrstvy oddéleny. Vodna vrstva byla extrahovana
toluenem (2 x 60 ml) a rozpoustédlo bylo odstranéno. Pevné necistoty byly odstranény filtraci
a filtrat byl zakoncentrovéan za ziskani Weinrebova amidu jako svétle oranzového oleje (24,2 g,
94,3 %).

Ptiklad 3
Grignardova reakce
SMe C  Swme SMe
Q
Me \N OMo ° !
cl MgCi SN Me
2
4—thiomethylbenzylchlorid 566 g (3,28 mol)
Hoi¢ik 191 g (7,86 mol)
Toluen 91
Tetrahydrofuran 0,545 1
Weinrebtv amid 2 300 g (1,66 mol)

Smés hoi¢iku (191 g, 7,86 mol) toluenu (4 1), 4—thiomethylbenzylchloridu (566 g, 3,28 mol)
a tetrahydrofuranu (0,545 1, 6,73 mol) byla do reakéni nadoby ptivadéna 3 az 4 hod. Do dalsi
bariky byl vloZzen Weinrebiv amid (300 g, 1,66 mol) a toluen (1,7 1) a smés byla ochlazena na
—20°C. Do smési byl pfidavan v pribéhu 30 min roztok Grignardova ¢&inidla pfipraveny vyse
a smés byla ponechana stat 1 hod. Reakce byla ukon&ena pfidanim 50% vodné kyseliny octové
(0,5 1). Byly pfidany toluen (1 1) a voda (1 1) a vrstvy byly oddéleny. Vodna vrstva byla extraho-
vana toluenem (2 x 2 1). Spojené organické extrakty byly extrahovany ziedénou kyselinou chloro-
vodikovou (1 x 21). K vodné vrstvé byl pfidan ethylacetat a pH bylo upraveno amoniakem
(0,6 ). Faze byly oddéleny a vodna vrstva byla extrahovéana ethylacetatem (2 x 1,25 I). Spojené
extrakty byly zakoncentrovany na rotacni odparce za poskytnuti svétle Zluté pevné latky (326,5 g,
76 %).
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Ptiklad 4
Oxidace
SMie SCMe
l S
S
0” Y S l
X ‘ X
Mo NT Me
8
Ketosulfid 270 g (1,05 mol)
Methanol 2,701
Wolframan sodny 6,0 g (0,02 mol)
Voda 5,201
Kyselina sirova (2N) 0,021
Peroxid vodiku (30%) 380 ml (3,0 mol)

Smés ketosulfidu (270 g, 1,05 mol), kyseliny sirové (2N) (20 ml) a methanolu (2,70 1) byla
zahtata na 55 °C. Byl ptidan vodny roztok wolframanu sodného (6,0 g, 0,02 mol) a potom byl
v pritbéhu 1 hod p¥idavan peroxid vodiku (380 ml). Byla pfidana voda (3 1) a smés byla ochla-
zena na pokojovou teplotu a potom zfiltrovana. Pevné latky byly promyty vodou (2 1) a suSeny ve
vakuu proudem dusiku za ziskani ketosulfonu 8 (250,2 g, 82,5 %) jako bezbarvé pevné latky.

Ptiklad 5
o 1 o
C’\EKH IPA C‘\l/lLH ag. NH3 c‘\(& H
OH 0-< NH,
Chlormalonaldehyd 400 g (3,76 mol)
Vodny amoniak (30%, 14,8 N) 370 ml (5,48 mol)
Izopropylalkohol 6,41

Do baiiky byl vloZen chlormalonaldehyd (400 g, 3,76 mol) a izopropylalkohol (400 ml). Roztok
byl zakoncentrovan za sniZzeného tlaku za kontinualniho pomalého pfidavani izopropylalkoholu
(4,01 celkem). Ziskana tmavohnéda kapalina byla zfedéna izopropylalkoholem (400 ml). Smés
byla pfidana k chladnému (5 °C) roztoku 30% vodného amoniaku (370 ml) v izopropylalkoholu
(2 1). Smés byla ponechana zrat 3 hod a produkt byl oddélen filtraci (373 g, 93%).

Piiklad A5
Zpusoby pouZzitelné pro vyrobu chlormalondialdehydu.

Vyroba z 1,1,2,3,3—pentachlorpropanu
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al KOH, EtOH j\l
ClgHC)\CHCIQ CIHC” ~CHCl;
H,S0,, H,0

Cl

o
| H
LOH

Podrobny popis je uveden v Houben—Weyl-Muller: Methoden der Organischen Chemie, 4. vyda-
ni, dil 7/1, Thieme Verlag, Stuttgart, 1954, str. 119. Vychozi material 1,1,2,3,3—pentachlorpropan
je komeréné dostupny od firmy Pfaltz a Bauer.

Vyroba z kyseliny mukochlorové

NPh
ci._cood  PhNH, o) H,0
l !
C'I CHO PhHN
0 0
szLH NaOH ca\ka
1 |
PhHN OH

Dale se popisuje mirnad obména ptivodniho postupu podle Dieckmanna (Ber. Deut. Chem. Ges.,
1904, 37, 4638).

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

K roztoku anilinu ve vodé pti 85 °C v dikladné michané 2 1 baiice byla pfidana po malych
¢astech kyselina mukochlorova v priibéhu 30 min. Pfi pfidavani kyseliny mukochlorové se vytva-
i Zluté zbarveni, které se rychle rozptyli. Reakéni smés ziistala heterogenni a filtrace alikvotu po
30 min zahiivani ukazala ukonceni reakce.

Reakéni smés byla zahtfivana na 90 °C 60 min, ochlazena na 50 °C a zfiltrovana. Filtraéni kolagé
byl promyt 50 ml 2N HCI a 100 ml H,O. Produkt byl suSen v proudu N, za poskytnuti 57 g
(100 % vytézek) 3—anilido—2—chlorakroleinu jako $edé pevné latky. *C NMR (DsDMSO v ppm):
108, 117, 124, 129, 140, 147, 182.

3-anilido—2—chlorakrolein 57 (0,30 mol)
Roztok SN NaOH 120 ml (0,6 mol)

Roztok 3—anilido—2—chlorakroleinu ve 120 ml SN NaOH byl zahtivan na 100 °C 90 min. Tmavé
cerny roztok byl dvakrat extrahovan vzdy 50 ml MTBE.
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Prvni promyti organickym rozpoustédlem odstranilo vétSinu tmavého zbarveni z roztoku a druhy
promyvaci roztok byl pouze mirné zbarveny.

5 PFi ochlazeni vodné faze se vytvofila krystalickd sraZenina. Tento produkt byla sodna sil
3—chlormalondialdehydu.

Vodné faze byla okyselena piidanim 60 ml 37% roztoku HCI. Vodna faze byla extrahovana
(MTBE/THF 50/50, 400 ml celkem) a spojené organické faze byly suseny nad MgSO,. Po

10 zpracovani materidlem Darco G60 a filtraci pfes loze SiO, byl roztok odpafen za poskytnuti
19,6 g (62% celkovy vytéZek) chlormalondialdehydu jako tmavé pevné latky. Rekrystalizace
z piiblizné 10 ml MTBE poskytla 11,13 g &istého chlormalondialdehydu jako svétlehn€dé pevné
latky. °C NMR (DeDMOS v ppm): 113, 175 (3iroky).

15 Vyroba z chloracetylchloridu

DMF H,O
CcOoCH) 2
Ci /\n/Ci ( 2
o)
|
NaOH Q
Cl
l H
ONa

Arnold (Collect. Czech. Chem. Commun., 1961, 26, 3051) uvadi tvorbu 3—dimethylamino—2—
chlorakroleinu reakci kyseliny chloroctové s Vilsmeyerovym ¢&inidlem odvozenym z POCl;
a DMF. Obmeéna a rozsifeni tohoto postupu poskytne chlormalondialdehyd ve formé sodné soli.
20
Oxalylchlorid (280 ml, 3,2 mol) byl pfidan pfi 10 °C k 100 ml DMF. Reakce byla vysoce exo-
termni a vytvorila se tézka srazenina. Po 2 hod zrani byl pfidan chloracetylchlorid (110 mi,
1,4 mol) a reakéni smés byla zah¥ivana na 75 °C 3 hod. Analyza alikvotu '"H NMR ukazala Giplné
spotfebovani chloracetylchloridu a reakce byla ukoncena pfidanim do 11 H,O. K ochlazenému
25 roztoku bylo pfidano 500 ml 50% roztoku NaOH. Reakéni smés byla zahtivana pod zpétnym
chladi¢em 5 hodin. Ochlazenim se vytvofila sraZzenina, ktera byla zfiltrovana a promyta vodou.
Svétlehnéda pevna latka byla suSena v proudu N, za poskytnuti 84 g svétlehnédé pevné latky
(54 % vytézek).
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PATENTOVE NAROKY

1. Zptsob vyroby sloucenin vzorce 5

SOzR!

fe) Ar

kde:
10 R' jezvoleno ze skupiny

(a) CH;

(b) NH,,

(c) NHC(O)CFs,
15 (d) NHCH;; a

Ar je mono—, di— nebo trisubstituovany fenyl nebo pyridinyl (nebo jejich N-oxid), pi¢emz sub-
stituenty jsou zvoleny ze skupiny

20 (a) atom vodiku,
(b) halogen,
(c) Cjjalkoxy,
(d) C,jalkylthio,
(e) CN,

25 () Ciialkyl,
(g) Cifluoralkyl,

vyznafujici se tim, Ze zahrnuje nasledujici kroky:

30 provede se reakce slou€eniny vzorce 13

sSR!

MgXx

-20 -



10

15

20

25

30

CZ 298850 B6

kde X znamena halogen ze skupiny jod, chlor, brom a fluor, se slou¢eninou vzorce 9

ze ziskani slou€eniny vzorce 15

15

a provede se oxidace slouceniny vzorce 15 pouzitim oxidacniho Cinidla a popfipadé katalyzatoru
a kyseliny za ziskani slouCeniny vzorce 5.

2. Zpisob podle naroku 1,vyznadujici se tim, Ze oxidacni ¢inidlo se voli ze skupiny
peroxid vodiku, oxon a smés peroxid vodiku/kyselina octova a kyselina se voli ze skupiny kyse-
lina octova, kyselina propionova, kyselina methansulfonova nebo kyselina sirova.

3. Zpisob podle naroku 1, vyznacdujici se tim, ze jako katalyzator se pouzije
Na,WO,.

4. Zpisob podle naroku 2, vyznacéujici se tim, Ze jako oxidacni ¢inidlo se pouzije
oxon nebo peroxid vodiku a jako kyselina se pouzije kyselina sirova.

5. Zpisob podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze skupina Ar je mono—, di— nebo
trisubstituovany 3—pyridinyl.

6. Zpusob podle naroku 1,vyznaéujici se tim, e skupinaR' je CH; nebo NH,.

7. Zpusob podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze skupina Ar je mono—, di— nebo
trisubstituovany 3—pyridinyl a substituenty jsou zvoleny ze skupiny

(a) atom vodiku,
(b) halogen,

(c) Cysalkoxy,
(d) Cy salkylthio,
(e) Cysalkyl,
(H CF;a

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

SMe

MgX
13a

kde X znamena halogen ze skupiny jod, chlor, brom a fluor,vyznacujici se tim, Ze se
provede reakce slouceniny vzorce 12a

12a

s hof¢ikem v pfitomnosti smési rozpoustédlo/pomocné rozpoustédlo za ziskani slouceniny vzorce
13a.

9. Zpisob podle naroku 8, vyznacdujici se tim,ze X je chlorid.

10. Zpisob podle naroku 8, vyznacdujici se tim, Ze smés rozpoustédlo/pomocné
rozpoustédlo se voli ze skupiny toluen/tetrahydrofuran, tetrahydrofuran/diethylether, toluen/di-
ethylether, tetrahydrofuran/methyl—t-butylether, toluen/methyl-t-butylether, toluen/dioxan

a tetrahydrofuran/dioxan.

11. Zpisob podle naroku 10,vyznacdujici se tim, Zejako smés rozpoustédlo/pomocné
rozpoustédlo se pouzije toluen/tetrahydrofuran.

12. Zplsob podle naroku 8, vyznadujici se tim, Ze se pouZije molarni pomér
rozpoustédla k pomocnému rozpoustédlu od 0,5:4do 1: 1.

13. Zpisob podle naroku 12, vyznadujici se tim, Ze se pouZije molarni pomér
rozpoustédla k pomocnému rozpoustédluod 1:2do 1: 1.
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14. Zpisob vyroby slouceniny vzorce 1
SO,R’
RA_
J \
=
N™ “Ar

kde:
R' je zvoleno ze skupiny

(a) CH;
(b) NH,,

10 (¢) NHC(O)CF;,
(d) NHCH;

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

(a) atom vodiku,

(b) halogen,

(¢) Cjsalkoxy,

(d) C,_salkylthio,
20 (e) CN,

() Ciialkyl,

(g) C4fluoralkyl, a

R® je zvoleno ze skupiny
25
(a) F,CLBr1
(b) CN,
(c) azid;

30 vyznacujici se tim, Ze zahrnuje nasledujici kroky:

provede se reakce slouceniny vzorce 12

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

s hot¢ikem v pFitomnosti smési rozpoustédlo/pomocné rozpoustédlo za ziskani slouceniny vzorce

13
sR!
Eng

5 13

provede se reakce slouceniny vzorce 13 se slouceninou vzorce 9

o]
Me
A‘J\N/

CMe

za ziskéni slouCeniny vzorce 15

15

10 aoxidace slouceniny vzorce 15 pouzitim oxidaéniho ¢inidla a poptipadé katalyzatoru za kyselych
podminek za ziskani slouéeniny vzorce



10

20

25

CZ 298850 B6

S.(:)gﬁ1

o) Ar

a kondenzace slouceniny vzorce Al

P.Z\)J\H

HO

v pfitomnosti amoniového ¢inidla, nebo

slouceniny vzorce A2

H,N
A2

se slou¢eninou vzorce 5 za kyselych podminek, popfipadé v pfitomnosti nereaktivniho rozpous-
tédla, za ziskani slouceniny vzorce I.

15. Zpisob podle naroku 14, vyznacujici se tim, Ze jako oxida¢ni ¢inidlo se pouzije
sloucenina ze skupiny peroxid vodiku, oxon a smés peroxid vodiku/kyselina octova a jako kyse-
lina se pouzije kyselina octova, kyselina propionova, kyselina methansulfonova nebo kyselina
sirova.

16. Zpisob podle naroku 14, vyzmnacujici se tim, Ze jako katalyzator se pouzije
Na,WO,.

17. Zpisob podle naroku 15, vyznacdujici se tim, Ze jako oxida¢ni ¢inidlo se pouzije
oxon nebo peroxid vodiku a jako kyselina se pouZije kyselina sirova.

18. Zpiisob podie ndroku 14, vyznadujici se tim, Ze skupina Ar je mono—, di~ nebo
trisubstituovany 3—pyridinyl.

19. Zpisob podle naroku 14, vyznaéujici se tim, Ze skupina R' je skupina CH; nebo
NH, a skupina R? je F, Br nebo Cl.
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20. Zptsob podle naroku 14, vyznacéujici se tim, Ze skupina Ar je mono—, di— nebo
l trisubstituovany 3—pyridinyl a substituenty jsou zvoleny ze skupiny

(a) atom vodiku,
5 (b) halogen,
(c) Cysalkoxy,
(d) Calkylthio,
(e) Cisalkyl,
() CFsa
10 (g) CN.

21. Zptsob podle naroku 14,vyznaéujici se tim, ze X je chlorid.

22. Zpusob podle naroku 14, vyznadujici se tim, ze smés rozpoustédlo/pomocné

15 rozpoustédlo se voli ze skupiny toluen/tetrahydrofuran, tetrahydrofuran/diethylether, toluen/di-
ethylether, tetrahydrofuran/methyl-t-butylether, toluen/methyl-t-butylether, toluen/dioxan
a tetrahydrofuran/dioxan.

23. Zpisob podle naroku 22, vyznacujici se tim, Ze jako smés rozpoustédlo/pomocné
20  rozpoustédlo se pouzije toluen/tetrahydrofuran.

24. Zpisob podle naroku 14, vyznacéujici se tim, ze molarni pomér rozpoustédla
k pomocnému rozpoustédlu je od 0,5: 4 do 1 : 1.

25 25. Zpusob podle naroku 24, vyznacujici se tim, Ze molarni pomér rozpoustédla
k pomocnému rozpoustédlujeod 1:2do 1: 1.

26. Zpusob podle naroku 14, vyznacdujici se tim, Ze se pouzije slouCeniny vzorce Al
a pro dosaZzeni kyselych podminek se pfida kyselina octova nebo kyselina propionova, jako

30  nereaktivni rozpoustédlo se pouZije tetrahydrofuran, dioxan, C;_alkanol nebo toluen a jako
amoniové ¢inidlo se pouzije amoniak, octan amonny a propionat amonny.

27. Zpusob podle naroku 14, vyznadujici se tim, Ze se pouZije slouceniny vzorce A2
a pro dosazeni kyselych podminek se ptfida kyselina octova, kyselina methansulfonova nebo

35 kyselina propionova nebo jejich smés, jako nereaktivni rozpoustédlo se pouzije tetrahydrofuran,
dioxan, C,; salkanol nebo toluen a jako amoniové Cinidlo se pouZije amoniak, octan amonny,
hydroxid amonny a propionat amonny.

28. Zpusob podle naroku 27, vyznacujici se tim, Ze kyselé podminky se ziskaji
40  pridanim smési kyseliny propionové a kyseliny methansulfonové a jako amoniové Cinidlo se

pouzije hydroxid amonny.

29. Zpisob vyroby slouéeniny vzorce 11
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SO, Me
=
C!Y%/Q/
N/ 7 I
NN

Ms
II

vyznaéujici se tim, Ze zahrnuje nasledujici kroky:
SMe
E)(
12a

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

provede se reakce slouceniny vzorce 12a

s hot¢ikem v pfitomnosti smési rozpoustédlo/pomocné rozpoustédlo za ziskani sloudeniny

vzorce 13a
SMe
MgX

13a
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provede se reakce slouceniny vzorce 13a se slouceninou vzorce 9a

(\])L 4
} N/ Ma OMe

%a

za ziskani slouCeniny vzorce 15a

LOM
e
v 15a

5 aprovede se oxidace slouCeniny vzorce 15a pouzitim oxidacniho ¢inidla a poptipad€ katalyzatoru
za kyselych podminek za ziskani slou¢eniny vzorce 5a

I()/m
o AN

~

N Me

Ga

a provede se kondenzace slouceniny vzorce Al nebo A2

0 0
R2 R2
H H
| i
HO HoN
Al A2

10 kdeR’jeF, Cl, Br, I, CN nebo azid;
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za kyselych podminek a popfipadé v pfitomnosti nereaktivniho rozpoustédla a v pfitomnosti
amoniového ¢inidla, se sloueninou 5a za ziskani slou€eniny vzorce II.

30. Zpusob podle naroku 29, vyznadujici se tim, ze skupina X je chlorid a skupina R?
5 jeClL

31. Zpisob podle naroku 29, vyznacéujici se tim, Ze se pouzije slouCenina vzorce Al,

a pro dosazeni kyselych podminek se pfida kyselina octova nebo kyselina propionova, jako

nereaktivni rozpou$tédlo se pouZije tetrahydrofuran, dioxan, C, salkanol nebo toluen a jako
10 amoniové ¢inidlo se pouzije amoniak, octan amonny a propionat amonny.

32. Zpisob podle naroku 29, vyznacujici se tim, Ze se pouzije slouceniny vzorce A2
a pro dosaZeni kyselych podminek se pfida kyselina octova, kyselina methansulfonova nebo
kyselina propionova nebo jejich smés, jako nereaktivni rozpoustédio se pouzije tetrahydrofuran,

15 dioxan, C;_alkanol nebo toluen a jako amoniové ¢inidlo se pouzije amoniak, octan amonny,
hydroxid amonny a propionat amonny.

20

Konec dokumentu
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