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Zpusob vyroby 5-[2-ethoxy~5-(4-methylpiperazin-1-ylsulfonyl)~

fenyl]-1—methy1-3-n—propyl-1,6-dihydro-7H—pyrazolo[4,3—d]—
pyrimidin-7-onu a meziprodukty pro tento zplsob

Oblast techniky

Vynalez se tyké zplusobl vyroby slouceniny
vzorce I

CH,CH,0  HN

(1)

t). 5~[2-ethoxy-5-(4-methylpiperazin-1-ylsulfonyl)fenyl]-
1-methyl-3-n-propyl-1,6-dihydro-7H~pyrazolo[4,3-d]pyrimi--
din-7-onu, ktery je zndm jako sildenafil, a rovnéz mezi-

produktu pro tentc zplsob.

Dosavadni stav techniky

Bylo zjisténo, Ze Sildenafil, ktery byl poprvé
1 popsan v EP-A-0463756, je zv1a&té uzitedny mj. pro léé&bu
sam¢i erektilni dysfunkce (viz WO-A-94/28902). '

Zpusobem podle vyndlezu je moZno pripravit
sildenafil u¢innéji neZ podle EP-A-0463756 a s prekvapenim
se pri ném primo ziska sildenafil o standardni kvalité pro
klinické pouZiti, takZe je moZno se vyhnout nutnosti
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zafazeni ndslednych purifikaénich stupiti. Pod oznadenim
"sildenafil o standardni kvalité pro klinické pouziti® se
rozumi létka, ktera je dostatecné ¢istd, aby ji bylo mozno
podavat &lovéku.

Podstata vynilezu

Kli¢ovym stupném. celého postupu je uzavieni kruhu v
bezprostfednim prekursoru sildenafilu, tj. bisamidu vzorce

II
CH,
HNOC
CH,CH,0 / N ‘
CON (11)

_—_— H " CH,CH,CH,

l
SO,N  NCH,
_/

Predmétem vyndlezu je tedy zpisob vyroby slouéeniny

vzorce I, jehoZ podstata spoc¢iva v tom, Ze se cyklizuje
slouc¢enina vzorce II.

Podle prednostniho provedeni vynilezu se cyklizace
provadi za pritomnosti bdze, pfednostné v rozpoustédle, po-
pripadé za piitomnosti peroxidu vodiku nebo peroxosoli a
- Je-1i to potfebné - nasleduje neutralizace reakéni smési.

Jako vhodné baze je moZno uvést soli kovii, které
tvori alkanoly s 1 az 12 atomy uhliku, cykloalkaholy se 3 azZ
12 atomy uhliku a cykloalkylalkanoly se 3 az 8 atomy uhliku
v.cykloalkylové a 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové casti,

az 12 atomy uhliku v kaZdé z alkylovych ¢asti, cykloalkyl-.

amoniak, alkylaminy s 1 aZ 12 atomy uhliku, dialkylaminy s 1

aminy se 3 aZ 8 atomy uhliku, N-cykloalkyl-N-alkylaminy se 3 B




az 8 atomy uhlikurv'cykloalkylové a 1 az 12 atomy uhliku v
alkylové &asti, dicykloalkylaminy se 3 aZ 8 atomy uhliku v
kazdé z cykloalkylovych &asti, (cykloalkyl)alkylaminy se 3 az

8 atomy uhliku v cykloalkylové a 1 aZ 6 atomy uhliku v alky-

lové ¢asti, N-(cykloalkyl)alkyl-N-alkylaminy s 3 aZ 8 atomy
uhliku v cykloalkylové a 1 a% 6 atomy uhliku v prvni a 1 az
12 atomy uhliku ve druhé alkylové &asti, N-{cykloalkyl)-
aikyl-N-cykloalkylaminy se 3 aZ 8 atomy uhliku v kazdé z
cykloalkylovych &éasti a 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové casti a
di[ (cykloalkyl)alkyllaminy se 3 az 8 atomy uhllku v kazdé z
cykloalkylovych a l aZ 6 atomy uhliku v alkylove casti a
heterocyklické aminy zvolené ze souboru zahrnujiciho
imidazol, triazol, pyrrolidin, piperidin, heptamethylenimin,
morfolin, thiomorfolin a 1-alkylpiperazin s 1 a2 4 atomy
uhliku v alkylové &asti; hydridy, fluoridy, hydroxidy,

gxiQXJHuhliéitanyTa_hydrogenuh1iéitanymkovﬁT_kdewkev—jeu~h——~"m~w-~'

zvolen ze souboru zahrnujiciho lithium, sodik, draslik,
rubidium, cesium, berylium, horé&ik, vapnik, stroncium,,
baryum, hlinik, indium, thalium, tltan, zirkon, kobalt, med
stfibro, zinek, kadmium, rtut a cer: a bicyklické amidiny se
7 aZ 12 atomy uhliku.

Pro reakci se prednostnd pouzije baze zvolené ze
souboru zahrnujiciho soli alkalickych kovd a kovi alkalic-

kychmzemin"swaikanciy"s—I”ai—IQ“Efomy uhliku, cykloalkanoly
se 3 aZ 12 atomy uhliku a cykloalkylalkanoly se 3 a3 8 atomy
uhliku v cykloalkylové a 1 a% 6 atomy uhliku v alkylové
¢asti; soli alkalickych kovi, které tvori amoniak, N-(se-
kundarni nebo tercidrni alkyl)-N-(primarni, sekunddrni nebo
terciarni alkyl)aminy se 3 a2 6 atomy uhliku v kazZdé

z alkylovych ¢asti, cykloalkylaminy se 3 az 8 atomy uhliku,
N-(cykloalkyl)-N=-(primarni, sekundirni nebo tercidrni
alkyl)aminy se 3 aZ 8 atomy uhliku v cykloalkylové a 3 aZ

6 atomy uhliku v alkylové é&isti, dicykloalkylaminy se 3 az

8 atomy uhliku v kazdé z cykloalkylovych éasti a 1-methyl-




piperazin; hydridy, hydroxidy, oxidy, uhlic¢itany a hydro-
genuhlic¢itany alkalickych kovi nebo kovi alkalickych zemin;
1,5-diazabicyklo[4.3.0non-5-en a 1,8-diazabicyklo[5.4.0]~-
undec-7-en,

Jako vhodna rozpoustédla je moZno uvést alkanoly s
1 aZ 12 atomy uhliku, cykloalkanoly se 3 a% 12 atomy uhliku,
cykloalkylalkanoly se 3 az 8 atomy uhliku v cykloalkylové a
1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové c¢asti, alkanony se 3 az 9
atomy uhliku, cykloalkanony se 4 a% 10 atomy uhliku, alkyl-
ethery s 5 a# 12 atomy uhliku, 1,2-dimethoxyethan, 1,2-di-
ethokyethan, diglyme, tétrahydrofuran, 1l,4-dioxan, benzen,
toluen, xylen, chlorbenzen, dichlorbenzen, acetonitril,
dimethylsulfoxid, sulfolan, dimethylformamid; dimethylacet-
anid, N-methylpyrrolidin-2-on, pyrrolidin-2-on, pyridin,

vodu a jejich smési. . .. e e o e e

Prednost se ddvd rozpoustédlum zvolenym ze souboru
zahrnujiciho ethanol, 2-propanol, sekundarni nebo terciarni
alkanoly se 4 az 12 atomy uhliku, cykloalkanoly se 3 az 12
atomy uhliku, terciérni.cykloalkanoly se 4 aZz 12 atomy
uhliku, sekundarni nebo terciarni cykloalkylalkanoly se 3 a3z

7 atomy uhliku V"E}Ezsalkylové a 2 aZz 6 atomy uhliku v

alkylové ¢asti, alkanony se 3 az 9 atomy uhliku, 1,2-di-
methoxyethan, 1,2-diethoxyethan, diglyme, tetrahydrofuran,
1,4-dioxan, toluen, xylen, chlorbenzen, 1,2~dichlorbenzen,
acetonitril, dimethylsdlfoxid, sulfolan, dimethylformamid,
N*methylpyrrolidinfz-on, pyridin a vodu a jejich vzajemné
~ smési. '

Podle prednostniho provedeni vyndlezu se pouZije
baze v mnoZstvi 1,0 az 5,0 molarniho ekvivalentu a reakce se
provadi pri 50 aZ 170°C po dobu 3 a3 170 hodin.




Podle dalsiho provedeni, jemuZ se dava vétsi pred-
nost, se jako bdze pouzije soli lithia, sodiku a drasliku
s alkanoly s 1 aZ 12 .atomy uhliku, cykloalkanoly se 4 aZ 12
atomy uhliku, amoniakem, cyklohexylaminem a l-methylpiperazi-
nem; hydridd lithia, sodiku a drasliku; uhliditanu cesného;
a oxidu barnatého; a jako rozpouidtédla se pouZije ethanolu,
terciarniho alkoholu se 4 aZ 10 atomy uhliku, tercidrniho

cykloalkanolu se 6 aZ 8 atomy uhliku, tetrahydrofuranu,
1,4-dioxanu nebo acetonitrilu, pridem? reakce se provadi pri

teploté 60 az 105°C za pouZiti 1,1 a3 2,0 molarniho
ekvivalentl béaze.

Jesté vétsi prednost se dava zZpusobu, pri némZ se
pouZije baze zvolené ze souboru zahrnujiciho alkoxidy s 1 aZz
12 atomy uhliku a hydridy lithia, sodiky a drasliku, amid
sodny, natriumcyklohexylamid a uhliditan cesny; jako roz-

poustédla se pouzZije ethanolu, terc.butaholu, terc.amyl-
alkoholu, 1-methy1cyklohexanolu, tetrahydrofuranu

a 1,4-dioxanu; p¥icemZ reakce se provadi po dobu 3 aZ 60
hodin.

Podle zvlasté prednostniho provedeni se pri zpusobu
podle vyndlezu pouZije baze zvolené ze souboru zahrnujicihbv
ethoxid sodny, terc.butoxid sodny, terc.butoxid draselny a
natriumhydrid a rozpoustédla zvolenédho ze souboru zahrnuji-
ciho ethanol, terc.butanol, terc.amylalkohol a tetrahydro-~
furan.

Ve vySe uvedenych definicich, pokud neni uvedeno
jinak, mohou byt alkylové rfetézce nebo cykloalkylové kruhy
rozvétvené nebo nerozvétvensé.

Slouéeninu vzorce I je moZno izolovat a &istit
konvenénimi technikami. Tak se napriklad, v pripadé, Ze se
slouc¢enina vzorce I ziska ve formé soli, neutralizuje




‘obvyklych postupt zpisobem znazornénym v nasledujicim

popfipadé predem zredéni reakéni smés, vznikly produkt se
shromazdi filtraci/extrakci a popfipadé prekrystaluje.

Alternativné je slouceninu vzorce I moZno ucelné
izolovat a/nebo éistit standardnimi chromatografickymi

postupy.

Slouceninu vzorce II, kterad je pot¥ebna pro

pfipravu slouéeniny vzorce I, je moZno ziskat za pouziti

reakénim schematu.
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Slouc¢eninu vzorce IV je tedy moZno pripravit chlor-

sul- fonylaci 2-ethoxybenzoové kyseliny, tj. sloudeniny
vzorce III. Obvykle se slouCenina vzorce III pridava k ledenm ..
chlazené smési asi 1 moldrniho ekvivalentu thionylchloridu

a asi 4 molarnich ekvivalentidi chlorsulfonové kyseliny,

pficemZ se teplota reakéni smési udrZuje pod 25°C., Poté se
reakce nechd probihat aZ do skondeni pri teploté mistnosti,

Konverze slou¢eniny vzorce IV na sloucdeninu vzorce.
V se provadi N-sulfonylaci l-methylpiperazinu a lze ji

uskutecnovat jako jednostupriovy nebo dvoustupriovy postup. PFi
Jednostupriovém postupu se asi 2,3 molarniho ekvivalentu 1~
methylpiperazinu p¥i asi 10°C pridad k vodné suspenzi
slouCeniny vzorce IV, pridemZ se teplota reakéni smési
udrzuje pod 20°C; teplota vzniklé reakéni smési se poté

- udrzuje pri asi 10°C. Alternativné je moZno mnozstvi
1-methylpiperazinu sniZit na asi 1,1 molarniho ekvivalentu
~2a pouzZiti asi 1 moldrniho ekvivalentu hydroxidu sodného,
jako pomocné zdsady. Pri dvoustupriovém postupu se roztok
slou¢eniny vzorce IV ve vhodném rozpoustédle, naprfiklad
acetonu, pridad ke smési asi 10% prebytku l-methylpiperazinu

a asi 10% prebytku vhodného akceptoru kyseliny, naprlklad
terciarni baze, jako triethylaminu, pricemz se teplota
reakéni smési udriuje pod 20°C. Pokud se Jako pomocné zasady
pouZije triethylaminu, izoluje se intermedidrni hydro-
chloridové-triethylaminovd podvojnd sul slou¢eniny vzorce V,
ktera je ve schematu uvedena jako sloudenina vzorce VA, Tato
sul se prevede plisobenim vody na slouééninu vzorde V.

. PEi Ucelném alternativnim zpiisobu vyroby slouéeniny '
vzorce V se pouiije alkyl-2-ethoxybenzodtu s 1 az 4 atomy
uhliku v alkylové éidsti (ziskaného konvenéni esterifikaci
slouéeniny vzorce III), jako chlorsulfonylaéniho substratu a
ziskany sulfonylchlorid se podrobi reakeci s l-methylpipe-

razinem popsane vyse, po niz nasledu]e standardn1 hydrolyza




esterové skupiny. Dalsi moZnosti syntézy slouceniny vzorce
V z kyseliny salicylové a jejich derivatn jsou odborniktim
v tomto oboru ziejmé.

Kopulaci slougeniny vzorce V se slouceninou vzorce
VII je moZno provadét za pouziti velkého mnoZstvi reakci,
jejichz vYéledkem je vznik amidické vazby. Tyto reakce jsou
dobre znamy odbornikim v tomto oboru. Tak se napfiklad
karboxylova funkcnl skupina sloucenlny vzorce V nejprve
aktivuje asi 5% prebytkem reakéniho €inidla, jako N,N'-
karbonyldiimidazolu ve vhodném rozpoustédle, jako ethyl-
acetitu, pfi asi teploté mistnosti az asi 80°C, nadei se
imidazolidovy meziprodukt vzorce VII necha reagovat prl asi
20 az asi 60°C, ‘

Aminopyrazol vzorce VII lze ziskat konvencni
redukci odpovidajiciho nitropyrazolu vzorce VI, napfiklad za
pouziti hydrogenace katalyzované palladiem ve vhodném
rozpoustédle, jako ethylacetdtu. Vznikly roztok slouéehiny
vzorce VII je moZno po filtraci pfimo pouzit pro kopulaéni
reakci se slouceninou vzorce V. '

Cyklizaéni reakci sloudeniny vzorce II se ziska
slouCenina vzorce I ve vytéZcich a2z 95 %. Celkovy vytézZek
slouceniny vzorce I vztaZeny na derivat benzoové kyseliny
vzorce III, jako vychozi latku, je tedy v zavislosti na tom,
zda se pouzZije jednotupriového nebo dvoustupiiového sulfony-
laéniho postupu, 51,7 % nebo 47,8 %. Tento vytéZek je velmi
pfiznivy ve srovnani s postupen popsanym v EP-A-0463756, pri
némz celkovy vytéiek sloudeniny vzorce I z 2-ethoxybenzoyl-
chloridu (tedy rovnéz ze sloudeniny vzorce III, za predpo-

- kladu, Ze derivat chloridu kyseliny je moZno z ni ziskat
kvantitativné) je 27,6 %. Pri alternativninm porovnani muZe
byt celkovy vytéiek sloudeniny vzorce I vztaZeny na

| nitropyrazol.vzorce_VI Pri postupu podle tohoto vynalezu “_“ ““M_
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dokonce 85,2 %, zatimco pri postupu podle EP-A-0463756 je
celkovy vytéiek slouceniny vzorce I ze slouc¢eniny vzorce VI
23,1 %.

Alternativni. zpisob podle vynidlezu pro vyrobu slou-

¢eniny vzorce I, ktery je popsédn vySe, je tedy podstatné

ucéinnéjsi a vyhodnéjsi nei zpisob zndmy z dosavadniho stavu
techniky. Meziprodukty vzorce II, V a VA tvofi také soucgast

tohoto vynilezu,

Alternativné Je cyKlizaci slouéeniny vzorce II na.
slouCeninu vzorce I moZno provaddt za neutralnich nebo
kKyselych podminek.

Ze neutrdlnich podminek se slouéenina vzorce II
zahtiva, popripadé za pritomnosti rozpoustédla a/nebo po-
pfipadé\za pfitomnosti dehydratacniho &inidla a/nebo za
pouziti systému pro mechanické odstranovani vody, napfiklad
Dean-starkova odluéovace.

Jako vhodnd rozpou$tédla je mozZno uvést 1,2-dichlor-

benzen, dimethylsulfoxid, sulfolan, N-methylpyrrolidin-2-on
a pyrrolidin-2-on a jejich smési.

Prednostnimi rozpoustédly jsou 1,2—dichlorbenzen,‘
sulfolan a N-methylpyrrolidin-2-on.

Jako vhodna dehydratac¢ni &inidla je moZno uvést
bezvody uhli¢itan draselny, bezvody uhliéitan sodny, bezvody
siran horeé&naty, bezvodf siran sodny, oxid fosforeény a
molekularni sita.

Prednostnim dehydrataénim éinidlem jsou molekuldrni
sita. ' '




‘Reakce se prednostné provadi pii 180 aZ 220°C po
dobu 0,5 aZ 72 hodin.

Za kyselych podminek se cyklizace provadi reakci
slou¢eniny vzorce II s protickou kyselinou nebo Lewisovou
-kyselinou, popfipadé za pritomnosti rozpoustédla.

Jako vhodné protické kyseliny je moZno uvést
anorganické kyseliny, organické sulfokyseliny, organlcke
fosfonové kysellny a organickeé karboxylove kysellny

Z protickych kyselin se dava pfednoét koncentro-

vané kyseliné sirové, kyseliné fosforedné a kyselina
p-toluensulfonové. ‘

Jako vhodné Lewisovy kyseliny je moZno uvést
fluorid bority, chlorid bority, bromid bority, chlorid
hlinity, bromid hlinity, chlorid kfemic¢ity, bromid
kfemiéity, chlorid cinicity, bromid cini¢ity, chlorid
fosforec¢ny, bromid fosforedény, fluorid titaniéity, chlorid
titanic¢ity, bromid titanidity, chlorid Zelezity, fluorid
zineénaty, chlorid zine¢naty, bromid zineénaty, jodid
zine¢naty, chlorid rtutnaty, bromid rtutnaty a jodid

rtutnaty.

Z Lewisovych kyselin se ddvad prednost fluoridu
boritému, chloridu hlinitému, chloridu kfemié¢itému, chloridu
cini¢itému, chloridu titaniéitému, chloridu Zelezitému a
chloridu zinec¢natému.

Jako vhodna rozpoustédla je moZno uvést alkany s 5
az 12 atomy uhliku, cykloalkany s 5 a2 8 atomy uhliku,
alkanové kyseliny s 1 az 12 atomy uhliku, alkanoly s 1 az 4
atomy uhliku, alkanony se 3 az 9 atomy uhliku, alkylethery s
5 at 12 atomy uhliku, 1,2-dimethoxyethan, 1,2-diethoxyethan,
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diglyme,'tetrahydrofuran,‘1,4-dioxan, benzen, toluen, xylen,
chlorbenzen, dichlorbenzen, nitrobenzen, dichlormethan,
dibrommethan, 1,2-dichlorethan, acetonitril, dimethyl-
sulfoxid, sulfolan, dimethylformamid, dimethylacetamid,
N-methylpyrrolidin-2-on a pyrrolidin-2-on a jejich smési.

Z rozpoustédel se dava prednost ledové kyseling

octové, tetrahYdrofuranu, 1,4-dioxanu a chlorbenzenu.

Reakce se prednostné provadi pri 65 aZ 210°C po
.dobu 6 aZz 300 hodin.

Syntézy slouceniny vzorce I a meziprodukty pro tyto
syntézy jsou pops&ny v nisledujicich p¥ikladech a prepara-
tivnich postupech. V pfipadé, Ze sloudenina vzorce I nebyla
izolovana a (pokud je to potfebné) preisténa, stanoveni
jejich vytézka a analyza reakéni smési byly provedeny pomoci

-kvantitativni chromatografie na tenké vrstvé (TLC) za
pouziti desek se silikagelem Merck 60 a smési toluenu,
ethanolu denaturovaného methanolem a 0880 vodného amoniaku,
jako rozpoustédlového systému a/nebo pomoci vysoceudinné
kapalinové chromatografie (HPLC) za pouZiti Gilsonova

zafizeni s 15cm sloupcem s obriacenymi fazemi C18 a smési
triethylaminu, fosfore&nanovém pufru ve vodném acetonitrilu
‘a methanolu, jako mobilni faze. |

Spektra 1H nuklearni magnefické resonance (NMR)
byla zaznamendna pomoci spektrometru Varian Unity 300 a ve
vSech pripadech byla v souladu s navrienou strukturou.
Charaktefistické‘chemické posuny (§) jsou vyjadfeny v dilech

'na milion dild smérem doll od tetramethylsilanu pomoci
obvyklych zkratek pro oznadovani signifikantnich pikd,
napriklad: s - singlet, d - dublet, t - triplet,

q - kvartet, h ~ hextet, m - multiplet, br - Siroky.
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'Pod pojmem "teplota mistnosti" se rozunmi teplota v -
rozmezi od 20 do 25°C.

Priklady provedeni vynélezu

Pfiprava titulni slouceniny, 5-[2-ethoxy~5-(4-methyl-
piperazin-l-ylsulfonyl)fenyl]-1—methy1-3-n~propyl-1,6=
dihydro-7H-pyrazolo{4,3-d]pyrimidin-7-onu '

Priklad 1

‘Terc.butoxid sodny (3,37 g, 0,030 mol) se prida k
michané suspenzi sloucCeniny z preparativniho postupu 4
(12,32 g, 0,025 mol) v terc.butanolu (61 ml). Vznikla smés
se 8 hodin zahfivd ke zpétnému toku, nechd zchladnout na
teplotu mistnosti a pfida se k ni voda (62,5 ml). Vysledny
roztok se prefiltruje do barnky zbavené stopovych necistot
a po kapkach smisi s roztokem koncentrované kyseliny chloro-
vodikové (2,3 ml) ve vodé (62,5 ml)} zbavenym stopovych
necistot. VysrdZeny produkt se granuluje pfi pH = 7 po dobu
1 hodiny pfi teploté 10°C, shromazdi filtraci, promyje vodou
a vysu$i za vakua. Ziskd se titulni sloudenina (10,70 g,
90,2 %) o teploté tani 189 a3 190°C.
Analyza pro C22H30N604S:
vypo¢teno: C 55,68, H 6,37, N 17,71 %
nalezeno: C 55,55, H 6,34, N 17,69 %
'H NMR (CD350CD;): § 0,94 (3H, t), 1,32 (3H, t,), 1,73 (2H,
h}, 2,15 (3H, s), 2,35 (4H, brs), 2,76 (2H, t), 2,88 (4H,
brs), 4,14 (3H, s), 4,18 (2H, q), 7,36 (1H, d), 7,80 (2H,
m), 12,16 (1H, brs)

‘Analyza produktu pomoci HPLC a kvantitativni TLC
ukaZe, Ze primo z reakéni smési byla ziskana latka o
klinické kvalité.
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VytéZek latky o klinické kvalité je moZno zvydit na

777 95 %, pokud se uvedeny postup provadi za pouZiti vyssich
koncentraci. |

Priklady 2 a3 5
Latku o klinické kvalité& je zplsobem popsanym v
pfikladu 1 moZno ziskat za pouziti rdznych rozpoustédel, jak
je to shrnuto v tabulce 1. Stejné tak, jako v pfikladu 1 se
reakce provadéji pri teploté zpdtného toku, s vyjimkou
prikladd 2 a 5, kdy se pouZije teploty 100°C.

Tabulka 1

Priklad Rozpoug&tédlo Reakéni doba Vytézek

¢islo (h) o (%)
2 terc.amylalkohol . 5 | 78
3 ‘ethanol 9,5 83
4 tetrahydrofuran 32 81
5 l1-methylcyklohexanol 4 65

N
0

Priklady 6 a

Latku o klinické kvalité je zpusobem popsanym v
piikladu 1 moZno ziskat za pouZiti riznych rozpoustédel a
bazi, jak je to shrnuto v tabulce 2. Reakce se provadeéji pri
teploté zpé&tného toku, s vyjimkou pfikladu 9, kdy se pouZije
teploty 100°C. '
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Tabulka 2

Pfiklad Béaze Rozpoustédlo Reakéni doba  Vytézek
éislo : (h) (%)
6 ethoxid terc.butanol 10 86
sodny
7 ethoxid ethanol 7 82,5 ;
' sodﬁy ' '
8 natriuﬁ- tetrahydrofuran 48 : 84
hydrid
9 uhliéi- terc.émylalkohol 17 | 71
tan cesny

PFiklad. 10

Latka o klinické kvalité (88%) se ziskd za pouZiti
jiného kationtu, postupen, Jaky je popsan v prikladu 1,
pfi némZ se jako baze pouZije terc.butoxidu sodného a reakce
se provadi po dobu 24 hodin.

P¥riklad 11

Latka o klinické kvalité (71%) se zisk4 za pouziti
jiného molarniho poméru baze postupem, jaky je popsan
v prikladu 1, pricemZ se pouzZije terc.butoxidu draselného
(5,0 molarniho ekvivalentu) a reakce se provadi 18 hodin pfi
teploté zpétného toku.

Priklad 12
Dalsi obménou reakénich podminek, které jsou popsany

v pEikladu 1, za pouZiti 1,6 molarniho ekvivalentu terc.-
butoxidu draselného (4,49 g, 0,040 mol) pri 60°C po dobu 55 =~ = .
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hodin ziskd se titulni sloudenina (87 %) o cistoté nad 99 %
podle analyzy HPLC a TLC.

Priklad 13

Titulni sloudenina (87 %) o &istoté nad 99 % podle
analyzy HPLC a TLC se ziskd zpisobem popsanym v pr¥ikladu 1,
- pricemZ se jako rozpoustédla pouZije dioxanu a reakce se
provadi 4 hodiny pri 100°C.

Pfiklad 14

Titulni sloudenina (85 %) o &istoté nad 99 % podle
~analyzy HPLC a TLC se ziskd zplusobem popsanym v p¥ikladu 1,

pricemz se jako rozpoustédla pouzije 1,2-dimethoxyethanu a
reakce se provadi 30 hodin.

PFriklad 15
Titulni sloudenina (83 %) o élstote nad 99 % podle
analyzy HPLC a TLC se ziské zpusobem popsanym v prikladu 1,
pricemZ se jako rozpoustédla pouZije 3,7-dimethyloktan-3-olu
a reakce se provddi 16 hodin pfi 100°C.

PEiklad 16

Titulni sloucenina (74 %) o éistoté nad 99 % podle
analyzy HPLC a TLC se ziskd zplsobem popsanym v prikladu 1,

pric¢emZ se jako baze pouZije n-dekoxidu sodného, jako
rozpoustédla 1,4-dioxanu a reakce se provadi 20 hodin pfi
- 100°C. '
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Priklad 1 7

Titulni slouCenina (85 %) o &istoté nad 99 % podle
analyzy HPLC a TLC se ziskd zpisobem popsanym v ptikladu 1,
pPricemZ se jako bdze pouzZije amidu sodného, jako rozpous-
tédla 1,4-dioxanu a reakce se provadi 18 hodin pri 100°C.

Priklad 18

Titulni slou¢enina (91 %) o &istoté nad 99 % podle
analyzy HPLC a TLC se ziska zpusobem popsanym v prikladu 1,
pric¢emZ se jako bdze pouzije natriumcyklohexylamidu, jako
rozpoustédla 1,4-dioxanuna reakce se provadi 6,5 hodiny pri
100°C.

Priklad 19

Titulni sloudenina (84 %) o ¢istoté nad 99 % podle
analyzy HPLC a TLC se ziskd zplisobem popsanym v prikladu 1,

pfic¢emZ se jako baze pouiije natrium-4-methylpiperazidu, jako

rozpoustédla 1,4-dioxanu a reakce se provadi 8 hodin pri
100°C. |

.Priklady 20 a 21

Za reak¢nich podminek popsanych v prikladu 1, za
pouziti methoxidu sodného v methanolu, se po 32 hodinich
ziska &tyrslozkova smés, z niZ se izoluje titulni slouGenina
ve vytéZzku 34,5 % (po chromatografii). PouZije-1i se vsak
terc.butoxidu draselného v methanolu, ziskad se po 40
hodinach smés, kterd podle TLC a spektroskopické analyzy
obsahuje 69 % titulni slouéeniny.




—18_

Priklad 22

Za reakénich podminek popsanych v pfikladu 1, za
pouZiti terc.butoxidu draselného v bezvodem dimethylsul-
foxidu, se béhem 50 hodin pri 100°C ziska surovy produkt
(vytézek 88 % hmotnostnich), ktery podle analyzy TLC a HPLC
obsahuje 24 % titulni sloudeniny.

Pfiklad 23

Za reakénich podminek popsanych v pfikladu 1, za
pouZziti ethoxidu hofeénatého v pyridinu se béhem 96 hodin

Pri teploté zpétného toku zisk4 surovy produkt (vytézek 79 %

hmotnostnich), ktery podle analyzy TLC a HPLC obsahuje 16 %
- titulni sloudeniny,

Priklad 2 4
Za reakénich podminek popsanych v prikladu 1, za

pouZiti ethoxidu barnatého (ve formé.roztoku v ethanolu o
koncentraci 100 g/1 litr) v terc.amylalkoholu, se béhem 20

hodin p#i 100°C ziska surovy produkt (vytézék 76,5 % hmot-

nostniho), ktery podle analyzy TLC a HPLC obsahuje 75,5 %
titulni slouéeniny.

Priklad 25

Za reak¢nich podminek popsanych v pfikladu 1, za
pouziti ethoxidu titanu v pyridinu se béhem 90 hodin pri
100°C ziskd surovy produkt (vytéiek 82 % hmotnostniho),
ktery podle TLC a HPLC analyzy obsahuje 32 % titulni
slouceniny.
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P¥fiklad 2 6 .

Za reakénich podminek popsanych v prikladu 1, za
pouziti ethoxidu mé&dnatého v pyridinu, se béhem 98 hodin bfi
100°C ziskd surovy produkﬁ (vytéZek 89,5 % hmotnostniho),
ktery podle analyzy TLC a HPLC obsahuje 18,5 % titulni_

slouceniny.
priklad 27

~ Za reakénich podminek popsanych v p¥ikladu 1, za
pouziti triterc.butoxidu hlinitého v pyridinu se béhem 72
hodin pfi 100°C ziskd surovy produkt, ktery podle analyzy
TLC a HPLC obsahuje nejvysSe (vzhledem ke kontaminaci
hlinitou soli) 66 % titulni sloudeniny.-

PFriklad 2 8

Pracuje se za reakénich podminek popsanych v pfi-
kladu 1, za pouZiti celkem 3,6 molarniho ekvivalentu (prida
se 1,2 molarniho ekvivalentu ve trech stupnich) lithiumdi-
isopropylamidu (ve formé 1,5M roztoku mono(tetrahydrofura-
nového) komplexu'v cyklohexanu) v bezvodém 1,4-dioxanu.'
Reakce se provadi nejprve 15 minut pfi 0°C, poté 1 hodinu
pti teploté& mistnosti a nasledné pfi 100°C po dobu celkem
140 hodin. Ziska se surovy produkt (vytéZek 60,5 % hmot-
nostﬁiho), ktery podle analyzy TLC a HPLC obsahuje 55,5 %

titulni slouceniny.
Pfriklad 209
7za reakénich podminek popsanych v pfikladu 1, za

pouziti 2,0 moldrniho ekvivalentu 1,8-diazabicyklo[5.4.0]-
undec-7-enu v pyridinu se béhem 44 hodin pfi 100°C ziska
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surovy produkt (vytézek 6,5 % hmotnostniho), ktery podle
analyzy TLC a HPLC obsahuje 3,3 % titulni slou€eniny.

P¥riklad 30

%Za reakénich podminek popsanych v prikladu 1, za
pouziti fluoridu draselného v terc.amylalkoholu, se béhem 44
hodin pfi 100°C ziskd surovy produkt (vytéZek 85 % hmot-
nostnich), ktery podle analyzy TLC a HPLC obsahuje 3,5 %
titulni sloudeniny. ' |

PFiklad 31

Pelety 85% hydroxidu draselného (3,96 g, 0,06 mol)
se pfidaji k michané suspenzi slbuéeniny z preparativniho
postupu 4 (9,85 g, 0,02 mol) v ethanolu (30 ml). Ke vzniklé
smési se prida voda (30 ml), &imZ se ziské‘éiry roztok.
Reakéni smés se 5 hodin zahfivé ke zpétnému toku a za
sniZeného tlaku se z ni odpafi prevdZnad c¢ast ethanolu.
Vyslednd smés se zredi vodou (60 mlf a pH vodné smési se za
pouziti zredéné Kkyseliny sirové nastavi na 7. VysraZeny
produkt se 30 minut nechd granulovat. Pevna latka se
shromaZdi filtraci, promyje vodou a vysusi za vakua. Ziska
se 7,96 g produktu, ktery podle analyzy HPLC obsahuje 96,4 3%
titulni .slouéeniny.

3 4

N«

Priklady 32 a

' Za reakénich podminek popsanych v prikladu 1, za
pouziti oxidu barnatého v acetonitrilu se béhem 52 hodin pfi
teploté zpétného toku ziska titulni sloucdenina (89 %) o
¢istoté nad 99 % podle analyzy HPLC a TLC.

Vyse popsanf postup se opakuje za pouZiti dimethyl-
formamidu, jako rozpoustédla a reakce se provadi 31 hodin
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pri 100°C. Ziskd se surovy produkt (vytézek 75,5 % hmotnost-
niho), ktery podle analyzy TLC a HPLC obsahuje 54 % titulni
slouceniny. '

Tento postup se znovu opakuje, pricemZ se jako
rozpoudtédla pouZije pyridinu a reakce se provadi 16 hodin
pri 100°C. Ziska se surovy produkt, ktery podle analyzy TLC
a HPLC obsahﬁje nejvysSe (vlivem kontaminace barnatou soli)

90 % titulni slouceniny.
PEiklaad 35

Za reakénich podminek popsanych v prikladu 1, za
pouziti uhliéitanu cesného v 4-methylpentan-2-onu (methyl-
isobutylketonu) se béhem 96 hodin pri 100°C ziskad surovy
produkt (vytézek 18,5 % hmotnostniho), ktery podle analyzy
TLC a HPLC obsahuje 13 % titulni slouc¢eniny. ‘

Priklad 36

. Za reakénich podminek popsanych v prikladu 1, za
pouZziti hydrogenuhlic¢itanu draselného v terc.amylalkoholu se
béhem 115 hodin pri 100°C 2iska surovy produkt (vytéiek 82,5
$ hmotnostniho), ktery podle analyzy TLC a HPLC obsahuje 20
$ titulni slouéeniny.

Priklad 37

Sloudenina z preparativniho postupu 4 (12,32 g,
0,025 mol) se 40 minut zah¥ivd na 215 a% 220°C. Vznikla
tavenina se nechd zchladnout na teplotu mistnosti. Dehtovity
surovy produkt se rozpusti v dichlormethanu (25 ml) a
ptec¢isti chromatografii na silikagelu za pouZiti smési
methanolu a dichlormethanu s rostouci polaritou, jako
eluéniho éinidla. Vhodné jednosloZkové frakce se odpari za
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snizeného tlaku, ¢imz se ziskd Gista (podle analyzy 1H'NMR)
titulni sloucenina (1, 76 g, 14,8 %), zatimco 2z dalgich
frakci se ziskad davka méné c¢isté titulni slouceniny (o, 87 g,
7,3 %). Takto ziskany méné c¢isty produkt se podrobi dalsi
chromatografii, &imZ se ziskd dalsi mnoZstvi (0,48 g) Cisté
titulni slouéeniny. Celkovy vytéZek titulni slouéeniny je
2,24 g (18,8 %).

4 0

B

Pfriklady 38 a

Michand smés sloucdeniny z preparativniho postupu 4
(12,32 g, 0,025 mol) a 1,2-dichlorbenzenu (61 ml) se 72
hodin zahrivd ke zpétnému toku. Vznikla tmavohnéda reakéni
smés se necha zchladnout-a zfedi dichlormethanem (60 ml).
Vyslednd smés se prefiltruje a filtrat se odpa¥i za
sniZeného tlaku. Ziskd se tmavohnédy olej obsahujici
rozpoustédleo (17,51 g). 28,2 % bezrozpoustédlové latky je
tvoreno podle analyzy TLC a HPLC titulni slouceninou.

VySe popsany postup se zopakuje za pouZiti sulfo-
lanu, jako rozpoustédla a reakce se provaddi 5 hodin pEi asi
205°C., Ziskd se surovy produkt {vytéZek 14 % hmotnostnich),
ktery podle analyzy TLC a HPLC obsahuje 12 % titulni o
slouéenlny

Pri dalsim opakovadni uvedeného pbstupu za pougiti
N-methylpyrrolidin-2-onu, jako rozpoustédla, se po 3
hodinach prfi 205 aZ 210°C ziskd& surovy produkt (vytéZek 21,5
$ hmotnostniho), ktery podle analyzy TLC a HPLC obsahuje 6,5
$ titulni slouéeniny. |

Priklad 421

Za reakénich podminek popsanych v pfikladu 38,
pfiéemZ se vSak reakce provadi po dobu 24 hodin za pritom-
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"nosti molekuldrniho sita o velikosti péru 0,4 nm, se ziska
~produkt, ktery obsahuje rozpoustédlo. Podle analyzy HPLC
6,0 %. produktu zbaveného rozpoustédla tvori titulni

sloucenina.
" P¥iklad 4 2

Koncentrovand kyselina sirovd (1,0 ml, 1,84 g,
18,75 mmol) se pridd k michané suspenzi slouceniny z pre-
parativniho‘postupu 4 (12,32 g, 0,025 mol) v chlorbenzenu
(61 ml). Vznikla smés se .poté zahfivd, dokud nezaéne
destilace rozpoustédla. KdyZ uZ destildt neni dadle zakaleny
(po shromdzdéni asi 20 ml) se ;eakéni smés necha zchladnout
na teplotu mistnosti a pfida se k ni dal$i mnozstvi (20 ml)
chlorbenzenu. Poté se reakéni smés 20 hodin zahfiva ke
zpétnému toku. Chladna reakéni smés se smisi s dichlor-
methanem (100 ml), pfiéemé vznikne roztok, ktery se smisi
s vodou (100 ml). 5M vodnym roztokem hydroxidu sodného se pH
vznilé smési nastavi na 7. Organickad faze se oddéli, spoji
s dichlormethanovym extraktem (50 ml) vodné fdze a odpari za
sniZeného tlaku. Ziska se 9,51 g pevné latky, ktera podle
analyzy HPLC obsahuje 5,5 % titulni slouceniny. | '

P¥riklad 43

Konbehtrované kyselina sirova (1,0 ml, 1,84 g,
18;75 mmol) se pridd k michanému roztoku slouceniny 2z pre-
parativniho postupu 4 (6,16 ¢, 12,5 mmol) v ledové kyseliné
octové (31 ml). Vznikla smés se 115 hodin zah¥iva na 100°C a
poté se z ni za sniZeného tlaku odparfi rozpoustédlo. Zbytek
se azeotropicky pfedgstiluje s toluenem (2 x 50 ml).
Olejovity zbytek (10}5 é)"se protfepe s vodou (60 ml) a
ziskana krystalickd pevna latka se oddéli, promyje vodou (10
ml) a vysuSi. Prvni frakce (2,03 g) se spoji s druhou frakci
(3,48 g), ktera se ziské tak, Ze se filtrat neutralizuje
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20% vodnym roztokem hydroxidu sodného a vznikly produkt se
shromaZdi, promyje a vysusi zplisobem popsanym vysSe. Ziskd se
5,51 g surového produktu, ktery podle analyzy TLC a HPLC
obsahuje 38 % titulni slouceniny.

PFriklad 4 4

Michana smés slouc¢eniny z preparativniho postupu.4
(6,16 g, 12,5 mmol} v ledové kyseliné octové (31 ml) se 7
hodin zahfiva na 100°C a vysledny roztok se necha zchlad-
nout. Analyza reakéni smési pomoci TLC ukdZe, Ze reakéni
smés v tomto stupni neobsahuje Zadnou titulni slouéeninu.

K reakéni smési se pfida 85% vodny roztok kyseliny

fosforeé¢né (0,5 ml) a vzniklad smés se p¥erusované zah¥iva na

100°C po dobu celkem 300 hodin, nadeZ se odpa¥i za snizZeného
tlaku. Zbytek se azeotropicky predestiluje s toluenem a roz-
pusti ve vodé (50 ml). 20% vodnym roztokem hydroxidu sodného
se pH michaného vodného roztoku nastavi na 7 a v michdni se
pokrac¢uje 2 hodiny. Vyloucena sraZenina se shromdZdi, pro-
myje vodou (20 ml) a vysudi za vakua pri 50°C. Ziska se
surovy produkt (5,21 g), ktery podle analyzy TLC a HPLC
obsahuje 9,1 % titulni slouceniny.

Priklad 4 5

Michand smés monohydratu p-toluensulfonové kyseliny
(5,71 g, 0,030 mol) a chlorbenzenu (100 ml) se za pouZiti
Dean-Starkova zarizeni zahfiva ke zpétnému toku, dokud se
z ni neodstrani veskera voda, poté necha zchladnout na
teplotu mistnosti a pfidda se k ni sloudenina z preparativ-
niho postupu 4 (24,64 g, 0,050 mol). Reakéni smés se 24
hedin za michani zahf¥iva ke zpétnému toku, necha zchladnout
a prida se k ni dichlormethan (200 ml) a voda (200 ml). 2M
vodnym roztokem hydroxidu sodného se PH reakéni smési
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nastavi na 7. Organické’Vrstva se oddéli a spoji s dichlor-
methanovym extraktem (100 ml) vodné faze. Spojené organické
faze se promyji vodou (1od ml) a odpari za sniZeného tlaku.
Ziskd se Spinavé bila pevnd latka (24,86 g), kterd podle |

analyzy TLC a HPLC obsahuje 7,3 % titulni slouceniny.

Priklad 46

Chlorid titanic¢ity (3,3 ml, 5,69 g, 0,030 mol) se
pridad k michané suspenzi sloucdeniny z preparativniho postupu
4 (12,32 g, 0,025 mol) v bezvodém 1,4~dioxanu (61 ml),

- pti¢emZ je pozorovan silny vyvoj plynu. Michani reakéni smés

se 7,5 hodiny zahriva na asi 70°C, necha ochladit na teplotu
vmistnosti a poté smisi s vodou (200 ml). K vodné smési se
prida koncentrovana kyselina chlorovodikova (50 ml), ¢imZ se
ziskd ¢iry roztok. Tento roztok se promyje dichlormethanem a
40% vodnym roztokem hydroxidu sodného se jeho pH nastavi na
12. Vyslednad smés se 10 minut michd a jeji pH se 5M kyseli-
nou chlorovodikovou nastavi na 7. Vyloucena sraZenina se
odfiltruje a promyje dichlormethanem (2 x 200 ml). Spojenych
dichlormethanovych louhi se pouZije k extrakci vodného
filtratu. Extrakt se odpari za sniZeného tlaku. Ziska se
pevna latka (11,36 g), ktera podle analyzy TLC a HPLC
obsahuje 33,7 % titulni slouceniny.

Pfiklady 47 az &2

Podobnym postupem, jaky je pops&n v prikladu 46,
‘se za alternativniho pouZiti Lewisovych kyselin a reakénich
podminek, jejichi variahfy jsou uvedeny v tabulce 3, ziska
titulni sloudenina v korigovanych vytéZcich, které jsou
rovnéZ uvedeny v tabulce 3.
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Tabulka 3

Priklad Lewisova Rozpoustédlo Reakéni VytéZek

¢islo kyselina doba (h) (%)
47 BF5* tetrahydrofuran 72 | 7,0
48 AlCl, 1,4-dioxan 30 7,8
49 FeCl, tetrahydrofuran 24 6,3
50 ZnCl, tetrahydrofuran - 72 2,8
51 8icCl, 1,4-dioxan 44 20,5
52 SnClé 1l,4-dioxan . 48 30,8

*

ve formé diethyltherdtu
Preparativni postup 1
5—Chlorsulfony1-z-ethoxybenzoové kyselina

Roztavena 2-ethoxybenzoova kyselina (25,0 g, 0,150
mol) se pridad k michané a ledem chlazené smési thionylchlo-
ridu (11 ml, 0,151 mol) a chlorsulfonové kyseliny (41,3 mil,
0,621 mol), pricemZ teplota reakdéni smési se udrZuje pod
25°C. Vznikla smés se michd 18 hodin pri teploté mistnosti a
" poté nalije do michané smési ledu (270 g) a vody (60 ml),
¢imZ se ziska Spinavé bilé sraZenina. V michdni se pokraduje
1 hodinu a poté se vylouéeny produkt shromazdi filtraci,
promyje vodou a vysusi za vakua. Ziska se sloudenina uvedena
v nadpisu (36,08 g). Referenéni vzorek ma po pfekrysta—
lovanin ze smési hexanu a toluenu teplotu tani 115 aZ
-~ 116°C.

Analyza pro CgHgClOgS:

vypoéteno: C 40,84, H 3,43 %

nalezeno: C 41,02, H 3,27 %

§ (CDC1,): 1,64 (3H, t), 4,45 (2H, q), 7,26 (1H, d), 8,20
(1H, dd), 8,80 (1H, &)




- 27 - . . b

Preparativni postup 2
2-Ethoxy-5-(4-methylpiperazin-1l-ylsulfonyl)benzoova kyselina
(a) Jednostupnovy postup

1-Methylpiperazin (33,6 ml, 0,303 mol)} se pri asi
10°C pfida k michané suspenzi sloudeniny z preparativniho
postupu 1 (34,4 g, 0,130 mol) ve vodé (124 ml), pricemZ se
teplota reakéni smési udrZzuje pod 20°C. Vznikly roztok se
ochladi na asi 10°C a po 5 minutach zapoéne krystalizace
pevné latky. Po daldich 2 hodindch se pevna latka shromazdi
filtraci, promyje ledovou vodou a vysusi za vakua. Ziska se
surovy produkt (36,7 g). Vzorek tohoto produktu (15,0 g) se
predisti jednohodinovym michdnim v refiuxujicim acetonu.
Vznikla suspenze se nechd zchladnout na teplotu mistnosti a
krystalickd pevna latka se shromdzdi filtraci a vysugi za
vakua. Ziska se sloucenina uvedend v nadpisu (11,7 g) o _
teploté tani 198 aZ 199°C, jejiz ly »R spektrum je shodné
se spektrem produktu ziskaného podle dile popsaného postupu
b).

(b) Dvoustupriovy postup

Roztok slouCeniny z preparativniho postupu 1 (50,0
g, 0,189 mol) v acetonu (150 ml) se prikape k michané smési
1-methylpiperazinu (20,81 g, 0,208 mol) a triethylaminu
(28,9 ml, 0,207 mol), pfidemZ teplota reak&ni smési se
udrzuje pod 20°C. Béhem prfidavku vznikd bild krystalicka
pevna latka. V michéni se pokracuje dalsi 1,5 hodiny. Pevny
produkt se oddéli filtraci, promyje acetonem a vysusi za
vakua. Ziskd se sloucenina uvedeni v nadpisu (78,97 g) ve
formé hydrochloridové-triethylaminové podvojné soli o
teploté téni 166 aZ 169°C.
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Analyza pro C14HygNy0558 . CgHygN . HCL:

vypocteno: C 51,55, H 7,79, N 9,02, Cl 7,61 %

nalezeno: C 51,33, H 8,14, N 9,06, Cl1 8,02 %

5 (CD4SO0CD4): 1,17 (9H, t), 1,32 (3H, t), 2,15 (3H, s), 2,47
(6H, brs), 2,86 (2H, brs), 3,02 (6H, q), 4,18 (2H, q), 7,32
(11, 4), 7,78 (1H, d4d4), 7,85 (1H, d)

Podvojna sl (30,0 g) se michd ve vodé (120 ml),
¢imZ se ziskd témér Ciry roztok, ktery zadéne rychle krysta-
lovat. Po 2 hodindch se vylouéend pevnd litka shromazdi
filtraci, promyje vodou a vysusi za vakua. Ziskd se
slou¢enina uvedena v nadpisu (14,61 g) ve formé bilé pevné
latky. Referenéni vzorek, ktery se ziskd prekrystalovaninm z
vodného ethanolu, ma teplotu tani 201°C.

Analyza pro Cq14HygN,0gS: .

vypoéteno: C 51,21, H 6,14, N 8,53 %

nalezeno: C 51,09, H 6,16, N 8,43 % ‘

§ (CD350CD4): 1,31 (3H, t), 2,12 (3H, s), 2,34 (4H, brs),
2,84 (4H, brs), 4,20 (2H, q), 7,32 (1H, d), 7,80 (1H, 4d),
7,86 (1H, d) :

Preparativni postup 3
4~-Amino-l-methyl-3-n-propylpyrazol-5~karboxamid

_ Michand suspenze l1-methyl-4-nitro-3-n-propylpyrazol~
S~karboxamidu (EP-A-0 463 756, 237,7 g, 1,12 mol) a 5% .
palladia na uhliku (47,5 g) v ethylacetatu (2,02 litru) se

4 hodiny hydrogenuje za tlaku 344,7 kPa pri 50°C aZ do
skonceni absorpce vodiku. Chladnd reakéni smés se prefilt-
ruje a filtra¢ni vrstva se promyje ethylacetatem. Spojené
filtraty a promyvaci louhy poskytnou ethylacetatovy roztok
slouceniny uvedené v nadpisu (EP-A-0 463 756) o &istoté,

ktera je dostateénd, aby ho bylo moZno pouzit v ndsledujicim
stupni reakéni sekvence (viz preparativni postup 4).
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Preparativni postup 4

4-[2-Ethoxy—5-(4—methy1piperazin-l-ylsulfonyl)benzamido]-l—
methyl-3~n-propylpyrazol-5-karboxamid

N,N'-Karbonyldiimidazol (210,8 g, 1,30 mol) se
pomoci ethylacetatu (1,36 litru) splachne do michané
suspenze slouéeniny z preparativniho postupu 2 (408,6 ¢,
1,24 mol) v ethylacetatu (1,50 litru). Vznikla smés se 0,5
hodiny'zahfivé na 55°C, poté 2 hodiny vafi pod zpétnym
chladicem a neché zchladnout na téplotu mistnosti, nacdeZ se
k ni prida ethylacetatovy roztok slouceniny z preparativ- °
niho postupu 3 (2,185 kg roztoku, ktery obsahuje 204 g, 1,12
mol aminu). Reakéni smés se 72 hodin mich& pri teploté
mistnosti a vyloudend krystalickd pevna latka se shromazdi
filtraci a vysuSi za vakua. Ziskany produkt, sloucdenina
uvedena v nadpisu, (425 g) olteploté tani 204 aZ 206°C se
spoji s druhou frakci (70 g), kterd se ziska zkoncentrovanim
matec¢ného louhu. Referenéni vzorek ma po prekrystalovani z
vodného methanolu teplotu tani 206 a3z 208°C.

Analyza pro CypH3,NOgS:

vypoéteno: C 53,64, H 6,55, N 17,06 %

nalezeno: C 53,65, H 6,54, N 17,07 %

3 (CDC13): 0,96 {3H, t}, 1,58 (3H, t), 1,66 (2H, m), 2,27
(34, s), 2,45 (4H, m}, 2,52 (2H, t), 3,05 (4H, brs), 4,40
(2H, q), 5,61 (1H, brs), 7,61 (1H, d), 7,65 (1H, brs), 7,90
(14, dd), 8,62 (1H, d), 9,25 (1H, brs)

Preparativni postup 5
Methyl-2-ethoxybenzoat -

Koncentrovana kyselina sirovad (0,5 ml) se prida k
roztoku 2-ethoxybenzoové kyseliny (50 g, 0,301 mol} v
methanolu (500 ml). Vznikld smés se 70 hodin zahfiva ke
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zpétnému toku a poté odpari za sniZeného tlaku. Olejovity
zbytek se rozpusti v dichlormethanu (300 m1) a dichlor-
methanovy roztok se promyje postupné vodou (150 ml), vodnym
roztokem hydrogenuhlicéitanu sodného (150 ml) a vodou (150
ml) a'odpafi za sniZeného tlaku. 2iskd se sloud¢enina uvedena
Vv nadpisu (49,7 g) ve formé oleje. ‘

6 (CDC14): 1,44 (3H, t), 3,90 (3H, s), 4,12 (2H, q), 6,95
(2H, m), 7,44 (1H, 4), 7,78 (1H, d)

Preparativni post up 6
Methyl-s—chlorsulfonyl-z-ethoxybenzoét

Slouéenina z preparativniho postupu 5 (36,04 g,
0,20 mol) se béhem 10 minut Prikape k ledem chlazené
kyseliné chlorsulfonové (59,8 ml, 0,90 mol), pricemZ se
teplota reakéni smési udrZuje pod 22°C. Reakéni smés se 18
hodin michd pfi teploté mistnosti, nades se k ni pridi
thionylchlorid (14,6 ml, 0,20 mol). Vznikly roztok se 6
hodin michd pfi teploté& mistnosti a nalije do michané smési
ledu (530 g) a vody (120 ml). Rozlofeni smés se extrahuje
dichlormethanem (2 x 200 ml) a spojené extrakty se odpari za
sniZeného tlaku. Ziskd se surovi slouC¢enina uvedend v
nadpisu (44,87 g) ve formé bilé pevné latky. Referenéni
vzorek ma po prekrystalovani z toluenu teplotu téni 99 az
100°C. _
§ (cpcly): 1,52 (3H, t), 3,93 (3H, s), 4,25 (2H, q), 4,25
(2H, s), 7,12 (1H, 4), 8,12 (1H, d4d), 8,46 (1H, d)

Preparativni postou p 7
Methyl-z-ethoxy-s-(4-methylpiperazin~1—y15u1fony1)benzoét

Roztok surové sloudeniny z preparativniho postupu 6
(27,87 g) v acetonu (140 ml) se béhem 10 minut pfikape k
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michanému ledem chlazenému roztoku l-methylpiperazinu (11,02
g, 0,11 mol) a triethylaminu (15,3 ml, 0,11 mol) v acetonu
(140 ml), pricem? se teplota reakéni smési udriuje pod 20°C.
Béhem pridavku se vylouéi bild sraZenina a v michani se
pokracuje dalsi 4 hodiny. Reak¢ni smés se prefiltruje a
filtrat se odpafi za sniZeného tlaku. Zbytek se azeotropicky
predestiluje s toluenem, &im# se ziskd svétle hnéda
prysKyfice (41,9 g). Takto pfipraveny surovy produkt se —
granuluje dvouhodinovym michdnim s vodou (100 ml). Ziskany
produkt se shromaZdi filtraci, promyje vodou (2 x 50 ml) a
vysusi za vakua pfi 50°C. Ziska se sloﬁéenina'uvedené v
nadpisu o teploté tani 110 aZ 111°C.

§ (CDCl3): 1,48 (3H, t), 2,27 (3H, t), 2,47 (4H, t), 3,03
(4H, t), 3,90 (3H, s), 4,18 (2H, q), 7,04 (1H, d), 7,81 (1H,
dad), 8,15 (1H, d)

Potvrdi se, -Ze slouc¢enina ziskand vyse popsanym
postupem je identicka se slouéeninou ziskanou konvenéni
esterifikaci slouceniny z preparativniho postupu 2
methanolen,

Kromé toho se konvenéni bazickou hydrolyzou
slouceniny ziskané vySe popsanym postupem zisk& produkt
identicky se slouCeninou z preparativniho postupu 2.




had 32 - o8 .e . b

PATENTOVE NAEKROKY

1. Zpusob vyroby 5-[2-ethoxy-5-(4-methylpiperazin-
l-ylsulfonyl)fenyl]-1-methy1-3-n-propy1-1,6-dihydro-7H-
pyrazolo(4,3-d])pyrimidin-7-onu vzorce I

0 o,
CH,CH,O  HN N
NS /4 N
N | (1)
CH,CH,CH,

vyznacujici se tim, Ze se cyklizuje
slouéenina vzorce II , R

CH
HNOC.__
\
CH,CH,0 [ N
~_CON
'
f " CH,CH,CH, (11}
N
SON  NCH

za bazickych, neutralnich nebo kyselych podminek.

2. Zpusob podle ndroku 1, vyznad¢ujici
se tim, Ze se cyklizace provadi za pfitomnosti béaze,
pfednostné v rozpoustédle, popripadé za pritomnosti peroxidu
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vodiku nebo peroxosoli, a je-1i to potrebné, neutralizuje se

nasledné reakéni smés.

3. Zpusob podlé naroku 2, vyznaéuj ieci
setim, Ze se pouZije baze zvolené ze souboru zahrnu-
jiciho soli kovl, které tvori alkanoly s 1 aZ 12 atomy
uhliku, cykloalkanoly se 3 aZ 12 atomy uhliku a cykloalkyl-
alkanoly se 3 az 8 atomy uhliku v cykloalkylové a 1 aZ 6
atomy uhliku v alkylové &asti, amoniak, alkylaminy s 1 a2
12 atomy uhliku, dialkylaminy s 1 a% 12 atomy uhliku v kazdé
z alkylovych ¢&asti, cykloalkylaminy se 3 a3 8 atomy uhliku,
N-cykloalkyl-N-alkylaminy se 3 aZ 8 atomy uhliku v cyklo-
alkylové a 1 aZ 12 atomy uhliku v alkylové &asti, dicyklo-
alkylaminy se 3 aZ 8 atomy uhliku v kazdé z cykloalkylovych
casti, (cykloalkyl)alkylaminy se 3 aZ 8 atomy uhliku
v cykloalkylové a 1 az 6 atomy uhliku v alkylové &asti,
N-(cykloalkyl)alkyl-N-alkylaminy s 3 a% 8 atomy uhliku
ﬁ cykloalkylové a 1 aZ 6 atomy uhliku v prvni a 1 aZ 12
atomy uhliku ve druhé alkylové &asti, N-(cykloalkyl)-
alkyl-N-cykioalkylaminy se 3 a2 8 atomy uhliku v kazdé
2 cykloalkylovych ¢dsti a 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové
¢asti a di[(cykloalkyl)alkyl]aminy se 3 a%. 8 atomy uhliku
v kazdé z cykloalkylovych a 1 az 6 atomy uhliku v alkylové
Casti a heterocyklické aminy zvolené ze souboru zahrnujiciho
imidazol, triazol, pyrrolidin, piperidin, heptamethylenimin,
morfolin, thiomorfolin a l-alkylpiperazin s 1 a% 4 atomy
uhliku v alkylové &asti; hydridy, fluoridy, hydroxidy,
oxidy, uhlic¢itany a hydrogenuhliéitany kovﬁ, kde kov je
zvolen ze souboru zahrnujiciho lithium, sodik, draslik,
rubidium, cesium, berylium, horéik, vapnik, stroncium,
baryum, hlinik, indium, thalium, titan, zirkon, kobalt, méd,
str¥ibro, zinek, kadmium, rtut a cer: a bicyklické amidiny se
7 aZ 12 atomy uhliku a rozpoustédla zvoleného ze souboru
zahrnujiciho alkanoly s 1 az 12 atomy uhliku, cykloalkanoly

se 3 aZ 12 atomy uhliku, cykloalkylalkanoly se 3 aZ 8 atomy
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uhliku v cykloalkylové a 1 a3 6 atomy uhliku v alkylové
¢asti, alkanony se 3 az 9 atomy uhliku, cykloalkanony se 4
aZz 10 atomy uhliku, alkylethery s 5 aZ 12 atomy uhliku,
1,2-dimethoxyethan, 1,2~diethoxyethan, diglyme, tetrahydro-
furan, 1,4-dioxan, benzen, toluen, xylen, chlorbenzen,
dichlorbenzen, acetonitril, dimethylsulfoxid, sulfolan,
dimethylformamid, dimethylacetamid, N-methylpyrrolidin-2-
on, pyrrolidin-2-on, pyridin a vodu a jejich smési.

4. Zpisob podle naroku 3, v Yyznacujici
s e tin, Ze se pouzije baze zvolené ze souboru zahrnu-
jiciho soli alkalickych kovi a kovi alkalickych zemin
s alkanoly s 1 az 12 atomy uhliku, cykloalkanoly se 3 az’
12 atomy uhliku a cykloalkylalkanoly se 3 a$ 8 atomy uhliku
v cykloalkylbvé a 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové &asti; soli
alkalickych kovil, které tvori amoniak, N-(sekunddrni nebo
teréiérni alkyl)-N-(primdrni, sekundarni nebo terciirni
alkyl}aminy se 3 aZ 6 atomy uhliku v ka3dé g alkylovych
¢asti, cykloalkylaminy se 3 aZ 8 atomy uhliku, N-(cyklo-
alkyl)}-N-(primirni, sekundarni nebo terciarni alkyl)aminy se
3 aZz 8 atomy uhliku v cykloalkylové a 3 az 6 atomy uhliku
v alkylové &asti, dicykloalkylaminy se 3 az 8 atomy uhliku
v kaZdé z cykloalkylovych éasti a l1-methylpiperazin;
hydridy, hydroxidy, cxidy, uhliéitany a hydrogenuhlié¢itany
alkalickych kovli nebo kovi alkalickych zemin; 1,5-diazabi-
cyklo[4.3.0]non-5~en a 1 ,8-diazabicyklo[5.4.0]undec-7-en
a rozpoustédla zvoleného ze souboru zahrnujiciho ethanol,
2-propanol, sekunddrni nebo terciirni alkanoly se 4 az 12
atomy uhliku, cykloalkanoly se 3 a3 12 atomy uhliku,
terciarni cykloalkanoly se 4 az 12 atomy uhliku, sekunddrni
nebo tercidrni cykloalkylalkanoly se 3 a3 7 atomy uhliku
v cykloalkylové a 2 aZ 6 atomy uhliku v alkylové ¢ésti,

- alkanony se 3 aZ 9 atomy uhliku, 1,2-dimethoxyethan,

1,2-diethoxyethan, diglyme, tetrahydrofuran, 1,4~ ~dioxan,

toluen, xylen, chlorbenzen, 1,2- dlchlorbenzen acetonltrll
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dimethylsulfoxid, sulfolan, dimethylformamid, N-methyl-
pyrrolidin-2-~on, pyridin a vodu a jejich smési.

5. Zpusob podle nékterého z narokt 2 az 4,
VYyznacujici se tim, Ze se reakce prova-
ai pri teploté v rozmezi od 50 do 170°C po dobu v rozmezi
od 3 dp 170 hodin.

6. Zpisob podle nidroku 5, vyznaéu jici
se tim, Ze se bdze pouzije v mnoZstvi v rozmezi od
1,0 do 5,0 molarniho ekvivalentu.

7. Zpusob podle niaroku 6, vy zna¢éau jici
se tim, Ze se jako béze‘pouéije soli lithia, sodiku
a drasliku s alkanoly s 1 az 12 atomy uhliku, cykloalkanoly
se 4 aZz 12 atomy uhliku, amoniakem, cyklohexylaminem a 1-
methylpiperazinem; hydridd lithia, sodiku a drasliku;
uhliéitanu cesného; a oxidu barnatého; a jako rozpouitédla
se pouzije ethanolu, tercidrniho alkoholu se 4 aZz 10 atomy
uhliku, tercidrniho cykloalkanolu & 6 az 8 atomy uhllku,
tetrahydrofuranu, 1,4-dioxanu nebo acetonltrllu, pricemz

reakce se provadi pri teploté 60 az 105°C za pouZiti 1,1 ai

2,0 molarniho ekvivalentu baze.

8. Zpusob podle naroku 7, vyznacdujici
se tim, Ze se pouZije baze zvolené ze Ssouboru zahrnu-
jiciho alkoxidy s 1 az 12 atomy uhliku a hydrldy lithia,
sodiku a drasliku, amid sodny, natriumcyklohexylamid
a uhlicitan cesny; jako rozpoustédla se pouZije ethanolu,
terc.butanoluy, terc.amylalkoholu, l-methylcyklohexanolu,
tetrahydrofuranu nebo 1,4-dioxanu; pPric¢emZ reakce se provadi
po dobu 3 aZ 60 hodin,

9. Zplsob podle ndrcku 8, vy znaéu jici:

s e tim, ze se pou21je baze zvolene ze souboru zahrnu—
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jiciho ethoxid sodny, terc.butoxid sodny, terc.butoxid
draselny a natriumhydrid a rozpoustédia zvoleného ze souboru
zahrnujiciho ethanol terc.butanol, terc amylalkohol a
tetrahydrofuran.

10. Zplisob podle naroku 1, Vvyznacéujici
se tim, Ze se cyklizace provadi zahfivanim sloudeniny”
vzorce II popripadé za pritomnosti rozpoustédla a/nebo
popfipadé za pritomnosti dehydrataéniho -Ginidla a/nebo za
pouZiti mechanického systému odstrariovani vody.

11. 2pUsob podle naroku 10, v Yznacdcédujici
se tim, % se jako rozpoustédla pouzivd latky zvolené
2e souboru zahrnujiciho 1,2-dichlorbenzen, dimethylsulfoxid,
sulfolan, N-methylpyrrolidin-2-on a pyrrolidin-2-on a jejich
- smési a jako dehydratadniho ¢inidla se pouziva 1l4tky zvolené
Ze souboru zahrnujiciho bezvody uhliditan draselny, bezvody
~uhlig¢itan sodny, bezvody siran hofe¢naty, bezvody siran
sodny, oxid fosforecny a molekuldrni sita.

12. Zplusob podle niroku 10, v Yznacujici
s e t im, Ze se jako rozpoustédla pouziva latky zvolene
Ze souboru zahrnujiciho 1 y2-dichlorbenzen, sulfolan a N-
methylpyrrolidin-2-on a jako dehydratadniho ¢inidia .se
pouZivd molekulového sita, pridemZ reakce se provadi provadi
pPri 180 aZ 220°C po dobu 0,5 aZ 72 hodin.

13. Zpusob podle ndroku 1, v Yyznadéu ] ici
S e tim, Ze se cyklizace provadi za protické kysellny

nebo LeWLSOVY kyseliny, popripadé za pritomnosti rozpoustédla,

14. ZpUsob podle niroku 13, v Yznacuijici
s e t im, Ze se jako protické kyseliny pouzije
anorganické kyseliny, organické sulfokyseliny, organické
fosfonové kyseliny nebo organické karboxylove kysellny a
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Jako Lewisovy Kyseliny se pPouZije latky zvolené ze souboruy
zZahrnujiciho fluorid bority, chlorid bority, bromid bority,
chlorid hlinity, bromid hlinity, chlorig kfemi¢ity, bromid
kfemi¢ity, chlorid cini¢ity, bromiq ciniéity, chlorid
fosforeény,. bromid fosforeény, fluorid titani&ity, chlorid
titanid¢ity, bromig titaniéity, chlorig Zelezity, fluorid
zineénaty! chlorid zinecénaty, bromid zinecnaty, jodid
zineénaty, chlorid rtutnaty, bromig rtutnaty a jodid
rtutnaty a jako rozpoustédia se poﬁéije latky zvolené ze
souboru zahrnujiciho alkany s 5 a3 12 atomy uhliku, cyklo-
alkany s 5 az 8 atomy uhliku, alkanové kyseliny s 1 azZ 12
atomy uhliku, alkanoly s 1 a3 4 atomy uhliku, alkanony se
3 az 9 atomy uhliku, alkylethery s 5 az 12 atomy uhliku,
1,2-dimethoxyethan, 1,2-diethoxyethan, diglyme, tetrahydro-
furan, 1,4=dioxan, benzen, toluen, xYlen, chlorbenzen,
dichlorbenzen,vnitrobenzen, dichlormethan, dibrommethan,
1,2-dichlorethan, acetonitril, dimethylsulfoxid, sulfolan,
dimethylformamid, dimethylacetamid, N-methylpyrrolidin-2-on
a pyrrolidin-2-on a jejich smési.

15. 2Zplsob podle naroku 14, VYZnacdujici
S e tim, Ze se jako protické kyseliny pPouzije koncentro-
vané kyseliny sirové, kyseliny fosforedné nebo kyseliny
p-toluensulfonové, jako Lewisovy Kyseliny se pouéije fluoridu
boritého, chloridu hlinitého, chloridu kremi¢itého, chloridu
cini¢itého, chloridu titani¢itého, chloridu Zelezitého nebo
chloridu zineénatého, jako rozpoustédla Se pouzZije ledové
.kyseliny octové, tetrahydrofuranu, l,4-dioxanu a chlorben-
Zenu a reakce se provadi Pri 65 az 210°C po dobu 6 az 300.
hodin. ' '
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16. Sloucenina vzorce II
CH3
|
HZNOC N
\
CH,CH,0 SN
coN ] - (11)
CHZCHZCH3
f \
SO,N NCH,
_/
17. Slouéenina vzorce V
-
CHaCHZO
_COZH
(V)
N\
SO,N NCH,

L/

nebo jeji hydrochloridovd~-triethylaminovd podvojnd sl nebo
jeji alkylester s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové &asti.

01-1087=97=Ho" ' T

—
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