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Kalcilytické slougeniny obecného vzorce I, kde jednotlivé
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Kalcilytické sloudeniny ' ‘ 7 K000 ~369

Oblast techniky -

#

predlofeny vynédlez se tyké novych kalcilytickych sloulenin,
farmaceutickych p¥ipravkl obsahujicich tyto sloudeniny a

jejich pouziti jako antagonisth receptoru vapniku.

Dosavadni stav techniky

U savcu je extracelu;érni cal® pod tuhou homeo-
statickou kontrolou a reguluje riizné procesy jjako je srazeni
krve, vzruSivost nervil a svall a Fadné tvorba kosti.
Extracelularni calt inhibuje sekreci parathyroidéalniho
hormonu ("PTH") 2z bunek pristitné Zlazy, inhibuje resorpci
kosti osteoklasty ‘a stimuluje sekreci kalcitoninu z C
bundk. Proteiny receptoru vapniku umoznujl jistym spe01a—

lizovanym bufikam odpovidat na zmény v extraceluléarni

koncentraci Caz+.

PTH je zéakladnim endokrinnim faktorem regulujicim
homeostazu ca2* v krvi a extracelulérnich tekutinach. PTH
zvyduje pﬂsobenim na bufiky kosti a ledvin hladinu Ca2+_v

krvi. Tento Vzestup extracelularniho CaZt ptisobi jako signal

negatlvnl zpetne vazby, ktery sniZuje sekreci PTH.
Reciproéni vztah mezi extracelularnlm ca?t a sekreci PTH

tvobi duleZity mechanismus udrZujici télni homeostazu ca’t.

Extraceluldrni ca2t pusobi pfimo na buiiky pri-

titné zlazy, aby reguloval sekreci PTH. Byla potvrzena

ex1stence proteinu na povrchu bunék prlstltne zlazy, ktery




detekuje zmény extracelularniho ca2t. viz Brown a kol.,
Nature, 366, 574 (1993). V burikach piiétitné 714zy pusobl
tento prbtein, receptor vapniku, Jako receptor extra—.

celuldrniho calt, detekuje zmény v koncentraci ionta

extraceluarniho ca2t a zahajuje funkZni bun&&nou odpovéd,

sekreci PTH.

Extraceluléarni ca2t ovliviiuje ruzné buné&lné

funkce, Vv pfehledu'uvedené v Nemeth a kol., Cell Calcium,

11, 319 (1990) . Napfiklad hraje extraceluldrni Cca?t roli v
parafolikuléarnich putikach (C buiiky) a bufikach pristitné
¥14zy. Viz Nemeth a kol., Cell Calcium, 11, 323 (1990). Role
extracelularniho Ca2* na kostni osteoklasty byla rovné?

studovana. Viz Zaidi, Bioscience Reports, 10, 493 (1990) .

O ruznych slouéeninéch je znémo, Ze napodobuii
»_ﬁéinek extracelularniho ca2* na receptor véapniku. |
Kalcilytika jsou sloudeniny schopné inhibovat aktivitu
recéptoru vapniku, ¢imZ zpusobuiji snifeni jedné nebo vice
aktivit receptoru vapniku navozenych extracelulérnim ca?™.
Kalcilytika jsou usitedna Jjako vodicil molekuly p¥i
objevovani, vyvoji, designu, modifikaci a/nebo konstrukcl -
ﬁiiteénYch modulatora vapniku, které jsou aktivni na ca?t
receptorech. Takova kalcf}ytika jsou uzitelna p¥i lécbe
rﬁznych chorobnych stavil, charakterizovanych abné?élnimi
hladinami jedné nebo vice komponent, napt. polypeptidd, jako
jSog hormony, enzymy nebo rastovée faktoiy, jejichi exprese
a/nebo jejichZ sekrece je regulovéna nebo ovlivilovana
aktivitou na jednom nebo vice Ca?t receptoréch. Cilové
nemoci nebo poruchyvpro'kalcilytické slouceniny zahfnuji

choroby zahrnujicl abnormalni homeostazu kosti a mineralu.
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Abnormélni'homeostéza vapniku Jje chrakterizovéana
jednou nebo vice z nasledujicich aktivit: abnormélni'
vzestup nebo pokles sérového vapniku, abnormélni vzestup
nebo,pokles vylu&ovani vapniku moéi, abnormalni vzestup nebo
pokles hladih vépniku v kostech (napf. jak Jje stanovéno
nd¥enim hustoty kostniho mineralu), abnormalni absorpce
vépnlku z potravy, abnormalni vzestup nebo pokles tvorby
a/nebo uvolfiovani posla, ktery ovliviiuje hladiny véapniku,
jako je PTH a kalcitonln, a abnormalni zména odpovedl.

vyvolané posly, kteri ovlivﬁuji hladiny sérového vapniku.

Antagonisté receptoru’vapniku tedy poskytuji
jedlnecny pristup k farmakoterapll nemoc1 spOJenych 3
abnormalnl homeostézou kosti nebo mineralu, jako je
nypoparathyroidismus, osteosarkom, periodontalni nemoc,
hojeni zlomenin, osteoartritida, revmatoidni artritida,
Pagetova choroba,-humorélhi hype;kalcémie’doprovézené

zhoubnym bujenim a hojeni zlomenin a osteopordza.

.

Podstata vynélezu

p¥edloZeny vyndlez zahrnuje nove antagonisty
receptoru vapniku pfedstavované obecnym vzorcem (I) uvedenym
sde dale a jejich pouZiti Jjako antagonistu receptoruvvépniku
pti lécbe ruznych nemoci spojenych s abnormélni homeostéazou
kosti nebo minerdlu, zahrnujicich hypoparathyroidismus,
osteosarkom, periodontalni nemoc, hojeni zlomenin,
osteocartritidu, revmatoidni artritidu, Pagetovu chorobu,
humoréalni hyperkalcémii doprovazenou zhoubnym bujenim a

hojeni »lomenin a osteopordzu, vytet tim vsak neni omezen.
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Predlofeny vynalez dale poskytuje zpusob
antagonlzovanl receptoru vapnlku u Zivod&icha, vietné lldl,
ktery zahrnuje podavani Zivo&ichovi, ktery to pottebuje,
a&inného mnoZstvi slouceniny obecneho vzorce (I), uvedeného

dale.

predlozeny vynadlez dale poskytuje zplisob zvySovani
hladin sérového-parathyroidélniho hormonu u 2ivoéi¢ha,
v&etné lidi,_ktery zahrnuje podavani sivo&ichovi, ktery to
pot¥ebuje, G&inného mnosstvi sloudeniny obecného vzorce

(I), uvedeného déle.
Detailni popis vynalezu

Sloucenlny podle ptedloZeného vynalezu jsou

zvoleny z obecného vzorce (1), uvedeneho zde dale:

ve kterém

Y1 je kovalentni vazba, alkylen nebo alkenylen

obsahujici aZ 4 atomy uhliku, nesubstituovany nebo

substituovany Cqi-galkylem, nebo atom kysliku,

[ KX X3
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R3 a Ry

Rg

je methylen, nesubstituovany nebo substituoﬁany

C1-g4alkylem nebo halogenalkylem,

s

4e kovalentni vazba nebo atom kysliku, siry,

skupina NR' nebo Cj-galkylen-O, Cj-galkylen-3 a

C1_4alkylen—NR”,

jsou nezavisle methyl nebo ethyl nebo dohromady

tvotri cyklopropyl,

je aryl nebo kondenzovany aryl, kondenzovany

dihydro- nebo tetrahydroaryl, nesubstituovany nebo
substituovany jakymkoli substituentem zvolenym ze
skupiny sestéavajici z OH, atomu halogenu,

C1_galkyly, C1_4alkOXYSkupiny, C3-gcykloalkylu,
0S0,RIV, CN, NO, OCF3, CF3, CHpCF3, (CHp)nCOzRTY a
O- (CHy) nCOoRIV, kde n je celé &islo od 0 do 3 a

RIV Je zvolen ze skupiny sestavajicli z atomu

vodiku, Cj-g4alkylu nebo C3_gcykloalkylu, nebo

je heteroaryl nebo kondenzovany heteroaryl, kde
heterokruh obsahuje atom dusiku, kysliku ¢
nebovsiry, a ktery je aromaticky, dihydro- nebo
tetrahydro—,Anesubstituovany nebo substituovany
jakymkoli substituentém zvolenym ze skupiny
sestavajici z OH, OCH3, CH(CH3)2, atomu halogenu,
C1-g4alkylu, Cq-g4alkoxyskupiny, C3-gcykloalkylu,
0S0,R1V, CN, NOp, OCF3, CF3, CHpCF3, (CHp) nCO2H,

(CHy) nCOZRIV a 0-(CHz) nCORRIY,
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G je kovalentni vazba, CHRg nebo C-Rg, kde Rg je atom

vodiku, OH nebo atom kysliku (vytvari ketoskupinu),

Ry je atom vodiku, OH, nebo 0-C1-g4alkyl,

Rg je atom vodiku nebo Ci-galkyl, nebo R7 a Rg

dohromady tvofi keton,

A a8B jsou nezavisle zvoleny ze skupiny sestévajici z
-vazby, CHp, NH, atomu kysliku, atomu siry

a C=0, za ptredpokladu, Ze bud A nebo B Jje zvoleno z

CHy a NH, nebo A a B dohromady tvofi vazbu, nebo

t4st A-B je predstavovéna CH=CH nebo C=C,

X1 a Xg jsou nezavisle zvoleny ze skupiny sestavajici
z atomu vodiku, halogénu, CN, NOj, Cji-galkylu,
cykloalkyly, CHp-arylu a CHp-heteroarylu za

pfedpokladu; Ye bud X7 nebo X5 je atom vodiku,

' X3, X3 a X4 jsou zvoleny ze skupiny»sestévéjici-z atomu
vodiku, halogenu, 0-Cq-g4alkylu, O-arylu, O-hetero-
arylu, CHp-arylu, CHp-heteroarylu, alkylu, | |
C(0)arylu, C(0)heteroarylu, CH(OH)arylu,
CH(OH)heteroérylu a J-K,

J je kovalentni vazba, alkylen, O-alkylen nebo
alkenylen obsahujici az 5 atom@ uhliku, nesubsti -
tuovanych nebo substituovanych substituentem
zvalenym ze skupiny sesté#ajici z Ci-4alkylu, OH,
atomu kysliku (tvoii keton), arylu, heteroarylu

a NR'R", kde R' a R" jsou nezavisle zvoleny ze
‘ _ SV Y
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skupiny sestévajici z atomu vodiku, alkylu, arylu,.

‘heteroarylu, C(0)alkylu, C(O)arylu a C(O)hetero-

arylu,
K je zvolen ze skupiny sestévajici z COoR™, OH a CN, .
a jéjich férmaceutiCky pfijatelnych soli a komplexi.

Vyhodn& maji slouleniny podle pfedloZeného

vynadlezu strukturu podle obecného vzorce (II):

R3 R4

A\ -
~ A\ /F'a

)

//‘_—/
Q
! (IT)
X1\_/\\\(X
L
X/\\\f\

2

ST
H
N\ R6
OH
5
X

4

-

ve. kterém

'

R3 a Ry jsbu nezavisle methyi nebo ethyl, nebo dohromady

tvotri cyklopropyl,

Rg | je aryl nebo kondenzovany aryl, nebo kondenzovany

dihydro- nebo tetrahydroaryl, nesubstituovany
nebo substituovany jakymkoli substituentem zvolenym
ze skupiny sestévajici z OH, atomu halogenu,

C1-4alkylu, C1_4alkoxyskupiny, C3-gcykloalkylu,
0s0,RIV, CN, NOp, OCF3, CF3, CHpCF3, kde RIV e

zvolen ze skupiny sestédvajicl z atomu vodiku,

C1-4alkylu nebo C3-gcykloalkylu, nebo
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Rg je -heteroaryl nebo.kondénzovany heteroaryl, kde

" heterokruh obsahuje atom dusiku, kysliku
nebo siry, a ktery je aromaticky, dihydro- nebo
tetrahydro-, nesubstituovany nebo substituovany
jakymkoli substituentem zvolenym ze skupiny
sestavajici z OH, OCHz, CH(CH3)2, atomu halogenu,
C1-galkylu, C1-g4alkoxyskupiny, C3-gcykloalkylu,

CN, NOp, OCF3, CF3 nebo CH2CF3,

Rg " je atom vodiku, OH nebo atom kysliku (tvofici

keton), a

A aB jsou nezivisle zvoleny ze skupiny sestavajici z
vazby, CHp, NH, atomu kysliﬁu, atomu siry
a C=0, za ptredpokladu, ée bud A nebo B je zvoleno z
CHy, a NH, nebo A a B dohfomady,tvofi vazbu, nebo

t4st A-B je predstavovana CH=CH nebo GEC,'

X1 a X5 jsou nezavisle zvoleny ze skupiny sestévajici
7z atomu vodiku, halogenu, CN, NO»p, C1-galkylu,
cykloalkyluy, CHy-arylu a CHp-heteroarylu za

pfedpokladu, e bud X7 nebo Xg Jje atom vodiku,

Xp, X3 a X4 jsou zvoleny ze skupiny séétévajici z atomu
vodiku, halogenu, 0-Cq1-galkylu, O-arylu, O-hetero-
arylu,vCH2~arylu, CHp-heteroarylu, alkylu,
Cc(0)yarylu, C(O)heterocarylu, CH(OH)arylu,
CH(OH)heterQarylu a J-K, '

J je. kovalentni vazba, alkylen, O-alkylen nebo

alkenylen obsahujici aZ 5 atoml uhliku, nesubsti-

L XX X

(A 2 X
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tuovanych nebo substltuovanych substltuentem

zvolenym ze skuplny sestavajlcl z Cl 4alkylu, OH

atomu kysliku (keton), a;ylu, heteroarylu

a NR'R", kde R' a R" jsou nezévisle zvoleny ze
skupiny éestévajici 7z atomu vodiku, alkylu, arylu,
heteroarylu, C.(O)alkylu, C(0)arylu a C(O)hetero-

arylu,

je zvolen ze skupiny sestavajici z COpH, COoR', OH

a CN.
Je3t& vyhodnéji

je aryl nebo kondenzovany aryl, nebo kondenzovany

dihydro- nebo tetrahydroaryl,'nesubstituovanY'

nebo substituovan§ jakymkoli substituentembzvoleHYm
ze skupiny sestavajici z OCH3, CHpCH3z, atomu
halogehu; C3_6heterocykloalkylu, CN, NOp, OCF3,

CF3, CH2CF3, nebo

je heteroaryl nebo kondenzovany heteroaryl, kde-

heterocykllcky kruh obsahuje atom dusiku, kysllku
nebo 51ry, a ktery je aromaticky, dlhydro— nebo
tetrahydro—, nesubstituovany nebo substltuovany
jakymkoli substituentem zvolenym ze skupiny

sestavajici z OCH3, atomu halogenu, C1-galkylu,

CN, NO, OCF3, CF3 nebo CHpCF3,
" je atom vodiku a

jsou nezavisle zvoleny ze skupiny sestéavajicl z

'vazby, CHp, NH, atomu kysliku, atomu siry

spes




X1 a Xjg
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CHp a NH, nebo A a B dohromady tvofi vazbu,

jsou zvoleny ze skupiny sestdvajici z atomu chloru,

fluoru, skupiny CN a NOp, za pfedpokladu, Ze bud X1

nebo X5 je atom vodiku,

Xo, X3 a X4 Jjsou zvoleny ze skupiny sestavajici z atomu

Ry

vodiku, fluoru, chloru, skupiny CN, O—arylﬁ,'

O-heteroarylu, CHp-arylu, CHp-heteroarylu,

C(0)arylu, C(0)heteroarylu, CH(OH)arylu, CH(OH)he-

teroarylu a J-K,

IS

‘ , .
je kovalentni vazba, alkylen, alkenylen nebo

0-alkylen obsahujici «@Z 5 atomd uhliku, nesubsti-

tuovanych nebo substituovanych Ci-galkylem, arylem,

heteroarylem nebo skupinou NR'R", kde R' a R" Jjsou

nezavisle zvoleny ze skupiny sestavajici z atomu

vodiku, alkylu, arylu, heteroarylu,‘C(O)alkylu,
C(0)arylu avC(O)heteroarylu,

je COpR™.
Nejvyhodnéji

je‘fenyl, naftyl, heteroaryl nebo'kondenzovany

heteroaryl,*vé kterém heterokruh obsahuje

atom dusiku, kysliku nebo siry, a ktery Je
aromaticky, dihydro- nebo tet:éhydro—,
nesubstiéuovany nebo substituovany - jakymkoli
substituentem zvolenym ze skupiny sestéavajici z

atomu halogenu, OCH3, CF3 nebo Cq-galkylu,

a.C=O, za predpokladu, Ze bud A nebo B je zvoleno z




Rg
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je atom vodiku a.

jsou nezavisle zvoleny ze skupiny sestéavajici z

vazby, CHp a atomu kysliku, nebo A a B dohromady

tvori vazbu,

X1 a Xg Jjsou nezavisle atom chloru, skuplna CN nebo NOp, za

predpokladu, ze bud X1 nebo Xg Jje atom vodiku,

Xo, X3 a X4 jsou atom vodiku, skupina CN, atom chloru nebo

J-K,

je kovalentni vazba, alkylen nebo alkenylen obsa-
hujici aZz 5 atomd uhliku, nesubstituovanych nebo
substituovanych arylem, heteroarylem nebo Skupinou
NR'R", kde R' a R" jsou zvoleny ze skupiny
sestavajici z atomu vodiku, alkylﬁ, arylu,
heteroarylu, C(0)alkylu, C(0)arylu a C(O)hetero-

arylu,

L4

Je COpR™.

Vyhodné heterocaryly uzitecné podle ptedloZeného

vynadlezu zahrnuji nesubstituované a substituované chinoliny,

isochinoliny, benzofurany, dihydrobenzofurany, benzo-

thiofeny, dihydrobenzothiofeny a pyridiny.

Jak je zde pouZivéano, "cykloalkyl” odkazuje na

pfipadn& substituovany 3- a? 7-&lenny karbocyklicky kruh, ve

kterém jsou jakékoli substituenty zvoleny ze skupiny
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sestavajicl z atomu fluoru, chloru, bromu, jodu, skupiny

N(R*)», SR a skupiny ORY, pokud neni vyznaéeno.jinak.

Jak je zde pouzivano, "heterocykloalkyl" odkazuje
na pripadné substituované 4-, 5~, 6- nebo 7-&lenné hetero-
cyklické kruhy obsahujici 1 nebo 2 heteroatomy zvolené

z atomu du31ku, kysliku a 51ry.

Jak je zde pouzZivéano, "aryl" odkazuje na ptipadné
substituovahou aromatickou skupinu s alespoﬁ jednim kruhem,
ktery ma konjugovany pi—elektronov?'systém, obsahujici az 2
konjugované nebo kondenso&éné kruhové systémy. Aryl zahrnuje
karbocyklickou arylovou skupinu a biarylovou skupinu, ktere
ob& mohou byt piipadné substituovany. Vyhodny aryl zahrnuje
fenyl a naftyl. Vyhodné&jsi aryl zahrnuje fenyl. Vyhodné
substituenty Jjsou zvoleny ze skupiny sestéavajici 2
halogenu, Ci-g4alkylu, OCF3, CF3, OMe, CN, OSO2R & NOp, kde R

pfedstavuje Cj-galkyl nebo C3-gcykloalkyl.

Jak je zde pouZivéno, "acyl" odkazuje na Cj-gal-

kylkafbonyl.

Jak je zde pouzivano, "gzlkenyl" odkazuje na
pfipadné substltuovanou uhlovodikovou skupinu, ktera ma
alespon jednu dvojnou vazbu spojujici dva atomy uhllku, ‘a
ktera obsahuje az 5 atomi uhliku. spolu spogenych Alkeny lovy
uhlovodlkovy Yeté&zec miZe byt prlmy, rozvetveny nebo
cyklicky. .Jakékoli substltuenty jsou zvoleny ze skupiny

sestavajlc1 z atomu halogenu, Ci-galkylu, OCF3, CF3, OMe,
CN, OSOpR a NOp, kde R predstavuje C1-4alkyl nebo C3-gCy~
kloalkyl.
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Jak je zde pouZivéano, "alkinyl" odkazuje na
pr¥ipadn& substituovanou uhlovodikovou'skdpinu, které
obsahuje pfinejmen3im jednu trojnou vazbu mezi dvéma atomy
-uhliku, a které.obsahujé 5 atomt uhliku spblu spojenych.
Alkinylovéluhlovodikové'skupina miZe byt s“pfimyﬁ fetézéem,b
rozvétvend nebo cyklické. Jakékoli-suBstituenty jsou“zvéleny
ze skupiny sestévaﬂicivz halogenu, Cq-g4alkylu, OCF3, CF3,
.OMe; CN, OSOsR a NOp, kde R predstavuje C1-4alkyl nebo

C3-gcykloalkyl.

. Slouceniny podle pfedloZeného vynalezu mohou
obsahovat Jjeden nebo vice asymetrickych atomd uhliku a
mohou existovat Vv racemickych nebo opficky éktivnich‘
formach. U vdech té&chto slouCenin a diastereoisomerti se ma

zato, %e spadaji do rozsahu predloZeného vynélezu.

Vyhodné slouceniny podle predloZeného vynélezu

zahrnuji nasledujici slouleniny:

(R)—N—[2—hydroxy—3~(2—kyan—4—(2—ethoxykarbonylethyl)fenoxy)—. -
propyl]-1,1l-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamin; '

(R)—N-[Z—hydroxy-B—(2—kyan—4—(2—karboxyethyl)fenoxy)—

propyl]l-1,1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamin;

(R)4N—[2—hydroxy—3—(2—kyan—5—(3—ethoxykarbonylpropyl)—
fenoxy)propyl]—1,1—dimethyl—2—(2—naftyl)ethylamin;

(R) -N- [2-hydroxy-3- (2-kyan-5- (3-karboxypropyl) fenoxy) -
propyl]—l,1—dimethyl—2—(2—naftyl)ethylamin;'
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(R)—N—[2—hydroxy—34(2—kyan—5—(2—ethokaarbonylethyl)fenoxy)—

propyl]—l,1—dimethyl*2~(2—naftyl)ethylamin;

(R)—N—[Z—hydroxy—3—(2-kyan—5—(2—karboxyethyl)fenoxy)—
propyl]—l,1—dimethyl—2—(2¥naftyl)ethylamin;
(R)LN*[2—hydroiy—3—(2—kyan—4—(3—ethoxykarbonylpropyl)—
fenoxy)propyl]—l;l—dimethyl~2—(2—naftyl)ethylamin;

(R)—N—[2—hydroxy—3—(2—kyan—4—(3—karboxypropyl)fenoxy)—
| propyl]~1,lfdimethyl—2—(2—naftyl)ethylamin;
(R)—N—[2—hydroxy—3—(2—kyanf3—(3—ethoxykarbonylpropyl)—
'fenoxy)propyl]—l,l—dimethyi—Z—(2—naftyl)ethylamin;
(R)—N—[2—hydroxy—3—(2fkyan—3—(3—karboxypropyl)fenoxy)—
propyl]—l,1—@imethyl—2—(2—naftyl)ethylamin;
(R)—N*[Z—bydroxy—B—(2—kyan—3—(2—ethoxykarbonylethyl)fenoxy)—
propyl]—l,l—dimethyl—Z—(2—naftyl)ethylamin;
(R)—N—[2—hydroxy—3—(2—kyan—3—(2—karboxyethyl)fenoxy)—
propyl]—l,1—dimethyl—2—(2—ﬁafty1)ethy1amin; ,

(R)—N—[Z—hydroxy—3—(2-kyan—4—(ethoxykarbonylmethyl)fenoxy)—
propyl]—l,l—dimethyl—2—(2—naftyl)ethylamin; ’

(R)fN—[Z-hydroxy—B—(2-kyan—4—(karboxymethyl)fenoxy)—propyl]~

1,1—dimethy1—2—(2—nafty1)ethy1amin;

(R)—N—[2—hydroxy—3—(2—kyan—5—(ethoxykarbonylmethyl)fenoxy)—
propyl]—l,l—diméthyl—Z—(2-naftyl)ethylamin;

(X ]

(XX X J
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(R)—N—[2—hydroxy—3—(24kyah—5f(karboxymethyl)fenoxy)propyl)—
—1,l—dimethyl—Z—(Z—nafty;)ethylamin; |

(R)—N—[2—hydfoxy—3—(2-kyan—4—(2—ethbxykarbonyl—trahs—
—ethylen)fenoxy)propyl]—l,1~dimethyl—2—(2—naftyl)ethylamin;

-(R)~N—[2—hydroxy—3?(2—kyan-4—(2—karboxy—trans—ethylen)—
fenoxy)propyl]—l,1—dimethyl—2—(2—naftyl)ethylamin;

(R)—l—[1,1—dimethyl—2—(4—methoxyfenyl)ethylamino]—3-(4—(2—
—fenyl—Z—R,S—methoxykarbonylethyl))fenoxy)propan—Z—ol;

(R) -1- (1, 1-dimethyl-2- (4-methoxyfenyl)ethylamino]-3-[ (4~ (2~
—fenyl—Z—R,S—karboxyethyl))fenoxy)propan—z—ol;

(R)—l—[l,l—dimethyl—Z—(4—methoxyfenyl)ethylamino]—B—[(3#
-benzyl—4—methbxykarbonylmethyl)fenoxy)propan—Z-ol;

(R)—1é[1,1-dimethy1—2—(2—nafty1)ethylamino]—3—[(3—benzy1—4—
—methoxykarbonylmethyl)fenbxy]propan—Z—Ol; '

(R)—1—[1,l-dimethyl—2—(Z—naftyl)ethylamino]—B—[(3—benzyl—4~
—karboxymethyl)fenoxy]propan—Z—ol; ‘

.(R)—1—[1,1—dimethyl-2—(4-methoxyfenyl)ethylamino}—B—[(3—
‘-benzyl—4—kérboxymethyl)fenoxy]propan—Z—ol;

(R)—l—[l,l—dimethyl—Z—(4—methoxyfenyl)ethylamino}—3—[(4—(3—
~hydroxy)propyl)fenoxy]propan—Z—ol; v

(R)—l—[l,1—dimethyl—2—(4—methoxyfenyl)ethylamino]—3—[(4—(3—
—hydroxy)ethyl)fenoxy]propan—Zéol;
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(R)—1—[1,1—dimethyl—2-(4—methoxyfenyl)ethylamino]—3-[(4—(2—
—kyan)ethyl)fenoxy}propan—Z—ol; '

(R)—methyl—2—[4—(3—[2—(4—methoxyfenyl)—l,l—dimethylethyl—

—aminb]—2—hydroxypropoxy]benzoylbenzoat;

kyselina (R)—2—[4—[3*[2—(4—methoxyfenyl)—1,l—dimethyl—

ethylamino]—2—hydroxypropoxy]benzoylbenzoové;

(R)—l—[l,1—dimethyl—2~(4—methoxyfenyl)ethylamino]—3—[(4—
—kyanmethyl)fehoxy}prbpaanfol;

(R)—l—[1,1—dimethyl—2—(4-methoxyfenyl)ethylamino]—B—t(4—
—kyan)fenoxy]propan—Z—ol; '

(R)-1-[1,1- dlmethyl -2-(4- methoxyfenyl)ethylamino]—3—f(4—
—methoxykarbonylmethyl)fenoxy]propan 2-0l;

(R)—1~[1,1—dimethyl—2—(4~methoxyfenylethylamino]—3—[(2—

-—nitro—4—kyan)fenoxy]propan—Z—ol;

-(R)—1—[1,l-dimethyl—2—(4—methoxyfeny1)ethylamino]—3—[(2—
—nitro—4—(hydroxymethyl))fenoxy]propan~2—ol;

(R)y-1-[1,1~ dlmethyl 2—(4- methoxyfenyl)ethylamino]—3—[(2f
-nitro-4 methoxykarbonylmethyl)fenoxy]propan 2-ol;

(R)—l—[l,1—dimethyl—2—(4—methoxyfenyl)ethylamiho]—3—[(2-
-nitro-4-karboxymethyl) fenoxylpropan-2-ol; '

CR)—l—[l,l—dimethyl—Z—(2—nafty1)ethylamino}¥3—[(4;metboxy—-
karbonyl) fenoxy]propan-2-ol;
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(R)~1—[1,1—dimethyl—2—(2—naftyl)ethylaminol—3—[(4—kafboxy)—

fenoxylpropan-2-ol;

(R)-1-[1, 1-dimethyl-2- (4-methoxyfenyl)ethylamino]-3-[(2-
_ —kyanf4;ethoxykarbonylmethyl)fenoxy]propan—2—ol;

(R)—1—[1,1—dimethyl—2—(4—methoxyfenyl)ethylamino]—3~[(2—
‘—kyan—4—karboxymethyl)fenoxy]propan—Z—ol; |
(R)—l—[1,l—dimethyl—Z—(4—methoxyfenyl)ethylamino]—B—[(4—me—
th0xykarbonylethyl)fenoxy]propan—Z—ol; o

Nw[ZR-hydroxy-3—[[2—nitro~4—[2Sbethoxykarbonyl—2—[methyl—
sulfonyl]amino]fenoxy]propyl]—l,1—dimethyl—2—[4—methoxy-
fenyl]ethylamin;

N—[ZR—hydroxyFB—[[2—nitro—4—[2S—methoxykarbonyl—2—[ftal—
imido]fénoxy]propyl]—1,1—dimethyl—2-[naftyl]ethylamin;
N—[ZR—hydroxy—B—{[2—nitro—4-[2S—karboxy—2—[[[2—karboxy]—
fenyl]karbonyl]aﬁino]ethyl]fenoxy]propyl]—l,1—dimethyl—
—2-[naftyl]ethylamin;
N~[2R—hydroxy—3—[[2—nitro—4—[ZS—methoxykarbonyl—Z—{{[2kar—
boxy]fenyi]karbonyl]amino]ethyl]fenoxy]propyl]—1,1—dimethyl—
—2—[naftyl]éthylamin;

(R)—l—[l,1—dimethyl-2—(2—naftyl)ethylamino]—3—[(3—(2—ami—

nofenoxy)-4—methoxykarbonyl)fenoxy]propan—Z—ol;

(R)—l—(1,1—dimethyl—2~(2—naftyl)ethylamino]~3—[(3—(2—amind—
’fendxy)e4~karboxy)fenoxy]propan—Z—ol
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a jejich fafmaceuticky pfijatelné soli a komplexy.

Vyhodn&j$i slouleniny podle pfedloZeného vynalezu

zahrnuji:

(R) -N-[2-hydroxy=3- (2-kyan-4- (2-ethoxykarbonylethyl) -
fenoxy)propyl]—l,i—dimethyl—Z—(2—naftyl)ethylaﬁin;

(R)—N—[2—hydroxy—3—(2—kyanf4—(Q—karboxyethyl)fenoxy)—_
propyl]—l,1—dimethyl—2—(2—naftyl)ethylamin;

(R)—N—[2—hydroxy—3—(2—kyan—5—(B—ethoxykarbonylpropyl)—'

fenoxy)propyl]-1,l1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamin;

(R)—N~[2—hydroxy—3¥(2~kyan—5—(3—karboxypropyl)fenoxy);
propyl]—l,1~dimethyl—2—(2—néftyl)ethylamib;'

(R)—N—[2—hydroxy—3—(2—kyan—5—(2—ethoxykarbonylethyl)fenoxy)—
propyl]—l,l—dimethy142~(2—naftyl)ethylamin;

(R)—N—[2—hydroxy¥3—(2—kyan—5—(2—karboxyethyl)fenoxy)—
propyl]—l,1—dimethyl—2—(2—naftyl)ethylamin;

(RL-N—[2—hydroxy—3?(2—kyan—4—(3—ethoxykarbonylpropyl)~

fenoxy)propyl]-1,1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamin;

(R)—N—[2—hydroxy—3—(21kyan—4—(3—karboxypropyl)fenoxy)—
propyl]—l,l—dimethYl—Z—(2—naftyl)ethylamin; ‘

(R)—N—(2—hydroxy—3—(2—kyan—3—(3—eth0xykérbonylpropyl)~
fenoxy)propyl}—l,1~dimethyl—2—(2—naftyl)ethylamin;
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(R)—N—[Z—hydroxy—B*(Z—kyanF3—(3—karboxypropyf)feﬁoXy)—
propyl]—l,1—dimethyl—2—(2—naftyl)ethylamin;

(R)—N—[2—hydroxy~3—(25kyan—3—(2—ethoxykarbonylethyl)fenoxyf—

propyl]—l(lédimethyl—2—(2—naftyl)ethylamin;

(R)—N—[2—hydroxy—3—(2—kyanf3—(2—karboxyethyl)fenoxy)—
propyl]—l,l—dimethyl—Z—(2—naftyl)ethylamin;

(R)—N—[2—hydroxy—3—(2—kyén—4—(ethoxykarbonylmethyl)fenoxy)—
propyl]—1,1~dimethyl—2—(2—naftyl)ethylamin;

(R)—N—[Z—hydroxy—3f(2—kyan—4—(karboxymethyl)fenoxy)—propyl]-
—1,1—dimethyl—2—(2—naftyl)ethylamin;

(R)—N—[2—hydroxy—3—(2—kyan—5—(ethoxykarbonylmethyl)fenoxy)—.
propyl]—l,l—diméthyl—Z—(2—naftyl)ethylamin;

(R)—N—(2—hydroxy-3—(2—kyan—5—(karboxymethyl)fenoxy)—propyl]—
—1,1—dimethyl—2—(Z—naftyl)ethylamin;
‘} .

(R)—N—[Z—hydroxy—B—(2—kyén—4—(2—ethoxykarbonyl—trans—
: —ethylen)fenoxy)propyl]—1,1—dimethyl—2—(Z—naftyl)ethylamin;

(R)-N—[2—hydroxy—3—(2~kyan—4—(2—karboxy—trans—ethylen)—
fenoxy)propyl]—l,l—dimethyl—2—(2—naftyl)ethylamin;

"(R)-l—[l,1~dimethyl—2—(2—naftyl)ethylamino]—3?[(3—(2—ami—
nofenoxy)—4—methoxykarbonyl)fenoxy]propan—2-ol}

(R)—l—[1,1—dimethyl—2—(4—methoxyfeny1)ethylamino]—3(4—(2—
—fenyl—2—R,S—methoxykarbonylethyl))fenoxy]propan~2—ol;
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(R)-1-[1, 1-dimethyl-2- (4-methoxyfenyl)ethylamino)-3-[(3-
—benzyl—4—methoxykarbonylmethyl)fenoxy]propan—Z—ol;‘
(R)—1—[1,1—dimethyl—2—(2—naftyl)ethylamino]—3—[(3—benzyl-4—
;methoxykarbonylmethyl)fenoxy]propén—Z—ol;

(R)—l—[l,1~dimethyl—2—(2—naftyl)ethylamino]—3—[(3—benzyl-4—
—karboxymethyl)fenoxy]propan~2~ol;

(R)—methyl—Z—[4—[3—[2—(4—methoxyfenyl)—1,1—dimethylethyl—

amino)72—hydroxypropoxy]benzoylbenzoat;

(R)—l—[l,l—dimethyl—2—(4—methoxyfenyl)ethylamino)—3—[(2—
~kyan—4—ethoxykarbony(methyl)fenoxy]propan—Z-ol;

(R)—1—[1,l—dimethyl—2—(4—methoxyfenyl)ethylamino]—B—[(2—
—nitro—4—methoxykarbonylmethyl)fenoxy]propan—Z—ol;

(R) - [1 1 dimethyl- -2-(2- naftyl)ethylamlno) -3-[({2-methoxy-
karbonyl)fenoxy]propan 2- ol '

N—[2R-hydroxy—3—[[2—nitro~4—L28~ethoxykarbonyl—2—[methyl—
sulfonyl]amino]fenoxy]propyl]—l,1—dimethyl—2—[4emetho—
xyfenyl]ethylamin; '

N—[2R—hydroxy—3—[[2*nitrof4—(28—methoxykarbonyl—2—[ftal-
imido]fenoxy]propyl]—l,l~dimethyl—2~[naftyl]ethylamin;

N—[ZR—hydroxy—3—[[2—nitro—4—[Zé?methbxykarbonyl—Z—[[[2—kar—
boxy]fenyl]karbonyl]amino]ethyl]fenoxy]propyl}—l,1—dimethyl—

—2-[naftyllethylamin a

jejich farmaceuticky prijatelné soli a komplexy.

eee

see
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Nejv?hodnéjéi sloudeniny uZitecné podle tohoto

vynadlezu zahrnuji:

(R)—N—[2—hydroxy—3—(2—kyan54—(2—ethoxykarbonyiethyl)fenoxy)—
propyl]—lpl—dimethyl—Z—(2~naftyl)ethylamin;

A(R)—N—[2—hydroxy—3—(2—kyan—4—(2-karboxyethyl)fenoxy)—
'propyl]—l,1—dimethyl—2—(2—naftyl)ethylamin;

(R)—N—[2—hydroxy—3—(2—kyan—5—(3—ethoxykarbonylpropyl)—
fenoxy)propyl]—l,l—dimethyl—Z—(2—naftyl)ethylamin; '

(R)—N—[Q—hydroxy43~(2—kyan45-(B—kafboxypropyl)fenoxy)—$
propyl]-1,1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamin;

(R)—N—[2—hydroxy—3¥(2—kyan—5—(2—ethoxykarbonylethyl)fenoxy)—

*

psopyl]—l,l—dimethyl—Z—(2—naftyl)ethyiamin;

(R)—N~[2—hydrbxy—3—(2—kyan—5—(2—karboxyethyl)fenoxy)—
oropyl]-1,1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamin;

(R)—N—[2—hydfoxy—3—(2—kyan—4“(3—ethoxykarbonylpropyl)—
fenoxy)propyl]—1,1—diméthyl—2—(2—naftyl)ethylamin;

(R)—N—[thydroxy—3—(2—kyan—4;(3—karboxypropyl)fenoxy)—
propyl]-1,1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamin;

(R)—N—[2—hydroxy—3—(2—kyan—3—(B?ethoxykarbonylpropyl)—
fenoxy)propyl]—l,14dimethyl—2~(2—naftyl)ethylamin;

(R)—N—[2—hydtoxy—3—(2—kyan43e(3—karboxypropyl)fenoxy)—
propyl]—l,1—dimethylr2—(2-naftyl)ethylamin;
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(R)—N—[Z—hydrdxyf3—(2—kyan—3—(2~ethoxykarbonylethyl)fenoxy)—
propyl]-1,1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamin; | |

(R)—N—[2—hydroxyé3—(2—kyan—3—(Z—karboxyethyl)fenoxy)—
: propyl]—l,l»dimethyl—2~(2—naftyl)ethylamin; '

(R)~N~[2~hydroxy—3—(2—kyan—4—(ethoxykarbonylmethyl)fenoxy)—
propyl}—l,l—dimethyle—(2fnaftyl)ethylamin;

(R)—N-[2—hydroxy—3~(2—kyan—4¥(karboxymethyl)fenoxy)propyl]-
1,1-dimethyl-2- (2-naftyl)ethylamin;

(R)—N—[2—hydroxy—3—(2—kyan—5~(ethoxykarbonylmethyl)fenoxy)—
propyl]—l,l—dimethyl—Z—(2—naftyl)ethylamin;

(R)—N—[2~hydroxy—3—(2—kyad—5f(karboxymethyl)fenoxy)propyl]—
-1,1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamin;

(R)—N—[2—hydroxy~3—(2—kyan—4—(2—ethoxykarbonyl—ttans—
—ethylen)fenoxy)prppyl]—1,1—dimethyl—2—(2—naftyl)ethylamin;

(R)—N—[Z—hydroxy—3~(2—kyan—4—(2—karboxy—trans—ethylen)—
fenoxy)propyl]—l,1~dimethyL—2—(2—naftyl)ethylamin;

(R)—l—[l,1—dimethyl—2—(2—naftyl)ethylamino]—3—((3—(2—ami—

nofenOxy)f4—methoxykarbonyl)fenoxy)propan—Z—ol a

jejich farmaceuticky pfijatelné soli a’komplexy.

Farmaceuticky pfijatelné soli Jjsou v mnoZstvich a

koncentracich, ve kterych jsou podavéany, netoxickymi solemi.

.
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Farmaceuticky pfijatelné soli zahrnuji adiéni soli
s kyselinou, jako jsou soli obsahujici sulfat, hydrochlorid,
fumarat, maleat, fosfat, sulfamat, acetat, citrat, laktat;
‘ tartrat, methansulfdnat, ethansulfonat, benzensulfonat,
p-toluensulfonat, cyklohexylsulfamat a chinat. Vyhodnou soli
je hydrochlorld Farmaceuticky prljatelne soli mohou byt
ziskény z kyselin jako jsou kyselina chlorovodikova, '
kyselina maleinové, kyselina sirova, kyselina fosforel&na,
kyselina sulfamové, kyselina octova, kyselina citrénové;
kyselina mléénéd, kyselina vinné, kyselina malonova, kyselina
methansulfonova, kyselina ethansulfono&é, kyselina
benzensulﬁonové, kyselina p-toluensulfonova, kyselina

cyklohexYlsulfamové, kyselina fumarova a kyselina chinova.

Farmaceuticky pfijatelné soli také zahrnuji adiéni
soli s bazi, jako jsou soli zahrnujici benzathin, chlorpro-
kain, cholin, diethénolamin( ethylendiamin, meglumin,
prokain,‘hlinik, vapnik, lithium, ho#&ik, draslik, sodik,

amoniak, alkylamin a zinek, kdyZ jsou pfitomny kyselé.

funkéni skupiny, jako odvozené od kyseliny karboxylové nebo -

fenolu.

Predlozeny vynalez poskytuje slou¢eniny obecného
vzorce (I) uvedeného ,vy3e, které mohou byt pripraveny
pouzitim standardnich postupt. Véeobecné strategle pripravy
vyhodnych sloudenin zde popsand se muZe provadét tak, jak je
popsano v této Gasti. Priklady, které nésleduji, 1lustrujl
‘syntézu Specificchh slougenin. PouZitim piotokolﬁ zde
popsanych jako model miZe osoba s bé&Znou zkuSenosti v oboru
snadno pfipravit jiné slouceniny podle predloZeného

vynalezu.
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‘Vedkera reagencia a rozpoudté&dla se ziskaji od
komer&nich dodavatel®l. Vychozi materidly (napf. aminy a

epoxidy) se syntetizuji za pouziti obvyklych zplsobl a

postupl.
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Obecnéd priprava
Obecny postup pouZivany k syntéze mnoha téchto
sloudenin miiZe byt provadén podle popisu'zewschématu 1:
- roztok arylalkoholu v acetonu se vystavi pﬁsbbeni prislusneé

baze jako je KpCO3 a zahfivé.se 15 minut. PEida se R-glyci-

dylnosylat a reakce pokraduje pfes noc, aby se ziskél<
_ odpovidajici glycidylether (schéma 1). V pfipadé
alkylakoholu (napf. Y3 Je C1_4alkyleh—0) se pouZije silné&jsi
baze, napr. NaH v DMF. Tento zpusob maZe také byt pouzit pro
arylalkoholy. Roztok substituovaného glycidylétheru a
pfebytek aminu (obvykle 1,1l-dimethyl-2-(4-methoxyfenyl)-
ethylamin) v absolutnim ethanolu, acétonitrilu, THEF nebo
jakémkoli jiném podobném rozpoﬁétédle se za piitomnosti

vhodného katalyzatoru, Jjako je LiCl0y4, michd pfres noc za
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teploty zpétného toku. Produkt se vy&isti normalni fazovou
chro—matografii.vadrochioridové soli se pEipravuji o ;
pusobenim HCl na odpovidajici volnou bazi bud»v plynné fazi
nebo ve 4M roztoku dioxanu nebo jakoukoli jinou standardni -
metodou. Zpusob p¥ipravy methyl-2-(2-benzyl-4-hydroxy) fenyl-"
acetatl je naértnut ve schématu 2. Grignardovou adici
nésledovanou dehYdrataci a oxidativnim étépenim‘vysledné
dvojné vazby se iiské derivat benzofenonu,vkter§ se
deoxygenuje a demethyluje k ziskani kyseliny odvozené od
arylalkoholu a jejiho odpovidajiciho esteru. Zpusob pfipravy
1—(2—aminofenoxy)—2—methoxykarbonyl-S*hydroxybenzenﬁ je
na&rtnut ve schématu 3. Odsran&nim arylfluoridu se ziska
bifenyléther. Redukci nitroskupiny:nésledovanou §tépenim
methyletheru se ziské poZadovany arylalkohol. Schémata. 4 aZz
9 nadrtavaji obecnou syntezu odpovidajiciho fenolu
substituovaného rtiznymi postrannimi ¥et&zci kyseliny/estert
propionové a maselné s pfisludnou manipulaci a chranénim
jakékoli chemické funkéni skupiny, pfiCemz se postupy
analogickymi s postupy popsanymi vyS3e a v experimentalni
Gasti uskutedni syntéza zbyvajicich sloulenin obecného

vzorce (I).

Aby mohla byt sloulenina obecného vzorce (I) nebo
jeji farmaceuticky pfijatélné sl pouzita pro léceni 1lidi a
jinych savch, je obyCejné formulovéna pddle standardnich

farmaceutickych praktik jako farmaceuticky pfipravek.

Kalcilytické sloudeniny mohou byt podavany fﬁanmi
cestamil v&etné intravendzniho, intraperitonedlniho,
subkuténniho, intramuskularniho; orélhiho, topického
(transdermélniho) nebo transmukosalniho podani. Pro-
systémové pddéhi je vyhodné podani oralni. Pro oralni

podani mohou byt slouceniny nap¥iklad formulovany do

XX Y
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konvenénich oralnich lékovych forem, jako jsou kapsule,
tablety a tekuté pfipravky,’ jako jsou sirupy, nalevy a

koncentrované kapky.

Alternativné mohou byt pouZity injekbe (parente-
ralni pddéni)) napt. intramuskulérni, intravendzni, intra-
peritoneéini a subkuténni. Pro injekci jsbu slouCeniny podle
vynalezu formulovany v tekuthh roztocich, vyhodné ve
“fyziologicky kompatibilnich pufrech nebo roztocich, jako je
fyziologicky roztok, Hankdv roztok nebo Ringerav roitok.
Slouéeniny mohou navic byt foimulovény v pevhé formé a
opé&tovné& rozpudtény nebo suspendovany bezprosttedn& pfed

pouZitim. Mohou byt vytvoreny také lyofilizované formy.

Systémové podavani mlZe byt take také_transmuko—
sdlnimi nebo transdermdlnimi prostfedky. Pro transmokosdlni
nebo transdermdlni podéni jsou v pfipravku pouZity pene-
tranty ptisludné pro bariéru, kterd m& byt prostoupena.
Takové pentranty jsou v oboru obecné& znamy a'zahrﬁuji
napfiklad, pro transmukosdlni podani, zlucové kyseliny a
derivaty kyseliny.fusidové. K usnadnéni bermeace mohou navic
byt pouZity detergenty. Transmukosalni podani miZe byt A
prostfednictvimInasélnich sprajt, rektdlnich &ipkl nebo

vagindlnich &ipk.

Pro topické podéni mohou byt sloudeniny podle
tohoto vyndlezu formulovény do mazani, masti, geld nebo

krém a je v oboru obecné& znamo.

MnoZstvi rtznych kalcylitick?ch-slouéenin, které
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maji byt podavény, miZe byt stanoveno standardnimi.postupy,
pticemz se vezmou V potaz takové faktory, jako je ICSO\é
EC5o'slouéeniny, biélogicky poloCas sloucCeniny, vé&k,
velikost a hmotnost pacienta é nemoc nebo porucha.
provéazejici pacienta. DlleZitost té&chto a jinych faktoruy,
které maji byt brany v potaz, jsou odbornikovi s b&Znou

znalosti oboru znamy.

Podadvand mnozstvi také zavisi na cestach podéni a
stuphi»orélni biologické dostupnosti. Napfiklad slougenin s
nizkou oralni biologickou dostuphosti budou muset byt

podavany relativné vyssi davky.

Vyhodné Jje pfipravek v jediné dé&kovéljednotée.
Pro oralni aplikaci mOZe byt podéna napfiklad tableta nebo
kapsle, pro nasalni aplikaci miZe byt podana meéfena '
aerosolovéd davka, pro transdermdlni aplikaci mbZe byt podan
topicky p#ipravek nebo naplast a pro transmukosédlni dodani
miZe byt podana bukalni naplast. V kaZdém pfipadé je
davkovani takové, Ze pacientu miZe byt podana jednotliva

davka.

Kazda davkova jedﬂotka pro orélni podéni obsahuje
vhodné od O,él do 500 mg/kg a vyhodné& od 0,1 do 50 mg/kg
slouceniny obecného vzorce (I) nebo jeji farmaceutibky
pfijatelné. soli, po&itané jako volna baze. Denni davka pro
parenterdlni, nasdlni, oralni inhalaci, tranémukosélniinebo
transdermdlni cesty obsahuje vhodn& od 0,01 mg do 100 mg/kg
slou&eniny obecného vzorce (I). poicky pfipravek obsahuje
vhodné 0,01 a2 5,0 % sloucCeniny obecného vzorce (I). Aktivni

sloZka miZe byt podévédna 1 aZ 6krat za den, vyhodn& jednou,
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dostateéné, aby'se projevila poZadovana aktivita, jak je

snadno z¥ejmé odbornikovi v oboru.

Z

Jak je zde pouzivéno, "léCeni" nemoci zahrnuje
prevenci, zpomaleni a.-profylaxi nemoci, vycet tim vSak neni

omezen.

Nemoci a poruchy, které mohou byt lé&eny nebo
proti nimZ mdZe bYt provadéna prévence,hzalbiené na
postizZenych bufikach, zahrnuji nemoci a poruchy spojeﬁé S
kostmi a mineraly, hypoparathyroidismus, nemoci centrdlniho
nervového éystému, jako jsou zéchvaty, mrtvice, poranéni
hlavy, porané&ni michy, hypoxii navozené poékozeni nervovych
bun&k, jaké se objevuje p¥i srde&nim bloku nebo novoro-
zenecké dechové tisni, epilepéie, neurodegenerativni'nemoci,
jako jsou Alzheimerova nemoc, Huntingtonova nemoc a
Pafkinsonova nemoc, demence, svalové.napéti,‘deprese,v
.ﬁgkost, panicka tzkostna porucha, obsedantni-kompulsivni
porucha, postraumatickd stresova porucha, schizofrenie,
neurolepticky maligni syndrom a Touretttv syndrom, nemocil
zahrnujici nadmé&rnou reabsorpci vody v ledvinach, Jjako je
syndrom nevhodné sekrece ADH (SIADH), cirhéza, mé&stnavé
srdeéni selhani a nefrodza, hypetensi, prevenci a/nebo
sniio&éni renalni toxicity kationtovych antibiotik (napf.
aminoglykosidovych antibiotik), poruchy st¥evni motility,
jako je prtjem a spasticke tlusté stfevo, gastrointestinalni
viedové choroby, gastrointestindlni choroby s nadmérnou
absorpci vapniku, jako je sarkoidéza, autoimunni choroby a
rejekce orgdnovych transplantaty, skvamézni bunéény

karcinom a pankreatitida.

Ve vyhodném zté&lesnéni pfedloZeného vynélezu se

predlozené slouceniny pouziji ke zvySeni hladin sérového
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N oe’ Tae essceee  es''es
vparathyroidélniho_hormdnu ("PTH“). Zvy3eni sérovych hladin

" PTH mtZe byt uéitééné pti lé&eni nemoci jako je hypo-
parathyroidismus, osteosarkom, periodontélni nemoc,

zlomenina, osteoartritida, revmatoidni artritida, Pagetova
 choroba, humoralni hyperkaicémie doprovéazend zhoubnym

bujenim a osteopordza.

Daldi aspekt tohoto vynalezu popisuje zphsob
lé&eni pacienta zahrnujici podavani predlozZené sloudeniny
pacientovi v”mnoistvi dostatedném ke zplsobeni zvySeni
sérového PTH. Vyhodné ée tento zplUsob proVédi podadvanim
mnoistvi.slouéeniny u&inného ke zplsobeni prodlouZeni doby
trvéﬁi'a/nebo.mnoistvi hladiny sérového PTH dostatecného

k tomu, aby m&lo terapeuticky ucinek.

V ruznych ztélesnénich_pfedloieného vynédlezu
zpsobuje sloudenina podana pacientovi zvySeni sérového PTH,
ktegé trvd aZ 1 hodinu, asi 1 hodinu aZ asi 24 hodin, asi 1
hodinu a# asi 12 hodin, asi 1 hodinu a% asi 6 hodin, asi 1
nodinu a# asi 5 hodin, asi 1 hodinu aZ asi 4 hodiny, asi 2
'aivasi 5 hodin, asi 2 hodiny aZ asi 4 hodiny nebo asi 3

hodiny a% asi 6 hodin.

V alternativnim zt&lesné&ni pfedloZeného vynélezu
zptsobuje sloufenina podana pacientovi zvySeni sérového PTH,
které trvé vice neZ asi 24 hodin za predpokladu, Ze je podana

spolu s antiresorp&nim ¢inidlem.

Razna dal$i zt&lesnéni zahrnuji podavani slou-
ceniny paciéntovi'ke Zp&sobeni zvy$eni sérového PTH az
o-krat, 2- a% 5-krat, 5- ai 10-krat a alespon 10-krat
vy$&iho, neZ vrcholné sérové PTH u pacienta. Vrcholna sérova
hladina se mé&¥i vzhledem k pacientovi nepodstupujicimu

1éc&bu.
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Slou&eniny obecného vzorce (I) .a jejich farma-
ceutlcky prljatelne soli, které jsou p¥i orédlnim podanl
aktivni, mohou byt formulovany jako sirupy, tablety, kapsle
a pastilky. Sirupovy p¥ipravek bude obecné& sestavat ze sus-
penze nebo .roztoku slou&eniny nebo soli v tekutém nosici,
nap¥iklad ethanolu, oleji z podzemnice olejné, olivovem
oleji, glycernnu nebo vodé& s ptichuti nebo barvivem. Tam,
kde je prlpravek ve formé tablety, miZe byt pouiit jakykoli
anié rutinné pou21vany pro p¥ipravu pevnych formulaci.
.Priklady takovych nosic¢t zahrnuji stearat hofeCnaty, bilou
hlinku, mastek, Yelatinu, arabskou gumu, kyselinu stearovou,
skrob, laktézu a sachardzu. Tam, kde je pripravek ve formeé
kapsle, jé vhodnad jak&koli rutini enkapsulace, naptiklad za
pouziti vyse zminé&nych nosidld ve skofapce z tuhé zelatiny.
Tam, kde Jje prlpravek ve forme kapsle se skorapkou z mekke
Yelatiny, miZe se uvaZovat o jakémkoli farmaceutlckem n051c1
rutinné pou21vanem pro prlpravu dispersi nebo suspenzi,
napfriklad vodné gumy, celulézy, silikdty nebo oleje, ‘a které

jsou inkorporovany do skofapky z mékké zelatlny

Typické parenteralni pfiprévky sestavaji z rOztoku
nebo suspenze slouéeniny.hebo soli ve'sterilnim vodném nebo
nevodném nosici, pfipadné obsahuji parenteralné prijatelny
- olej, naptiklad polyethylenglykol, polyvinylpyrrolidon,

lecithin, aradidovy olej nebo sezamovy olej.

Typické pripravky pro inhalaci jséu ve formé
roztoku, suspenze nebo emulse, kterd miZe byt podavana iako
éuchy prések nebo ve formé& aerosolu za pouZiti obvyklého
hnaciho plynu, jako je dichlordifluormethan nebo trichlor-

fluormethan.



Typicky‘éipkovyvpfipravek zahrnuje sloudeninu
obecného viorce (I) nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou sil,
ktera jé pfi takovém pouziti aktivni, s pojivovym a/nebo -
lubrikadnim &inidlem; napfiklad polymernimi glykoly,
elatinami, kakaovym maslem nebo jinymi rostlinnymi vosky
nebo tuky tajicimi pfi nizquh teplotach nebo jejich

syntetickymi analogy.

Typické dermalni a transdermalni pripravky
zahrnuji obvykly vodny nebo nevodny nosi&, naptiklad Krém,
mazéni, lotio nebo pastu nebo jsou ve formé médikovaﬁého

obvazu, naplasti nebo membrany.

. Vghodn& je pripravek v jediné davkové jednotce,
napfiklad tableté,‘kapsli nebo odmé&rené aérosqlové davce,

tak, aby si -pacient mohl dat jednotlivou davku.

" PFi podavani. slouenin podle predloZeného vynalezu
v souladu s predloZenym vynalezem se neo&ekavaji Zzadné

neprijatelné toxikologické uc¢inky.

Biologické aktivity sloudenin obecného vzorce (I)

jsou ukézény‘nésledujicimi testy:
(I) Stanoveni inhibitoru receptoru vapniku

Kalcylitickd aktivita se m&fi stanovenim ICsg

testované slouceniny p¥i blokovani vzestupu intraceluladrniho

*889
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ca2+ navozeného extracelulérnim Ca?t v bufikdch HEK 293 4.0-7

stabilné& exprimujicich lidsky receptor vapniku.

Bunky HEK 293 4.0-7 byly ziskéany tak, jak je

popsano v Rogers a kol., J. Bone Miner. Res. 10 Suppl.

|

$483 (1985) (zde zahrnuto jako odkaz). Vzestupy intra-
celuldrniho Ca?* byly navozeny zvysenim extraceluldrniho

ca2t z 1 na 1,75 mM. Inttaceluldrni calt bylo méreno za

pouziti fluo-3, fuorescentniho indikatoru vapniku.

Postup byl nésledujici:

1. Buﬁk§ se udrZuji v lahvich T—150.V‘selekénim‘
mediu (DMEM doplnéné 10% fetalnim hovézim sérem a 200 pg/ml
h&gromycinu B), pod smé&si 5 % C0:95 % vzduchu p¥i 37 ©C a

péstuji se aZ do 90% sbihani.

2. Medium se slije a bun&&nd monovrstva se dvakrét.
promyje fyziologickym roztokem pufrbvanYm fosfatem (PBS)
udrzovanym p¥i teplot& 37 ©OC. Po druhém promyti se prida 6
ml 0,02% EDTA v PBS a 4 minuty se inkubuje p¥i 37 OC. Po

inkubaci se bufiky dispergujil jemnym protfepanim.

‘3. Builky ze 2 nebo 3 1dhvi se spoji dohromady a
peletuji (100 x g). Bunélna peleta se resuspenduje v 10 az
15 ml SPF-PCB+ a opé&t se odstfedénim peletuje. Toto promyti

se provede 2-krat.

pufr pristitnych bun&k prosty sulfatu a
fosfatu (SPF-PCB) obsahuje 20 mM Na-Hepes, pH 7,4, 126 mM
- NaCl, 5 mM KCl a 1 mM MgClp. SPF-PCB se pripravi a skladuje
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pFi 4 OC. V den pouziti se SPF-PCB doplni 1 mg/ml D-glukézy
"a 1 mM CaClp a potom se'rozdéli na 2 &asti. K jedné casti
'se prida albumin z hové&ziho séra (BSA, frakce V, ICN) v

davce 5 mg/ml (SPF-PCB+). Tento pufr se pouZije pro
promyvani, ukladani a udrZovéni bunék. Frakce bez BSA se

poufije pro fedéni bunek v kyveté& pro mérfeni fluorescence.

4. Peleta se resuspénduje.v 10 ml SPF-PCB+
obsahujici 2,2 pM fluo-3 (Molecular Probes) -a pri teploté

mistnosti se inkubﬁje 35 minut.

5. Po inkubacni dobé se bunky peletuji
odstiedénim. Vzniklad peleta se promyje SPF-PCB+. Po tomto
promyti se bunky resuspenduji v SPF-PCB+ na hustotﬁ 1 az

2106 bun&k/ml.

6. Pro zaznamenadni fluorescentnich signall se

300 pl buné&cné suspenze natedi 1,2 ml pufru>SPF obsahujicim

1 mM CaCly a 1 mg/ml D-glukdzy. M&reni fluorescence se

provadi pri 37 CC, pricemZ se pid pouzivani spektroF
fluorimetru konstantn& michd. Excitalni a emisni vlinove
délky se mé&ri pri 485 respektive pri 535 nm. Ke kalibraci‘
fluorescenénich signalu sé pridéd digitonin (5 mg/ml v
ethanolu), aby se ziskalo Fpax a zfejmé Fpin se stahoﬁi
pridanim Tris-EGTA (2,5 M Tris-baze, 0,3 M EGTA).
Koncentrace intraceluldrniho vapniku = (F—Fmin/Fmag)de, kde

+

Kg = 400 nm.

7. Ke stanoveni potencialni kalcylitické aktivity,

testovanych sloucCenin se buiky inkubuji s testovanou

slou&eninou (nebo nosi&em jako kontrolou) 90 sekund pred

e
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zyySenim koncentrace extraceluldrniho Ca2¥ z 1 na 2 mM.
Kalcylitické slouceniny byly detekovény podle jejich
schopnosti blokoyat, v zavislosti na koncentraci, zvySeni

koncentrace intracelulérniho Ca2t navozeného extraceluldrnim

Calt.

Obecné ty sloudeniny, které maji p¥i stanoveni

inhibitoru receptoru vapniku niZ&i hodhoty ICgg, Jjsou

vyhodnéjsimi sloudeninami. Sloudeniny majici ICgg vyS$S8i neZ

50 uM se povazuji za neaktivni. Vyhodné sloucCeniny Jsou ty,
které‘maji-IC5O»lO puM nebo niz3i, vyhodn&€jsi maji ICgsgp 1 uM

a nejvyhodn&jsi slougeniny maji ICgqg 0,1 pM nebo niZsi.

(iI)'Stanoveni vazby na receptor vapniku

Buﬁky HEK 293 4.0—7 stabilné transfekované lidskym
pridtitnym receptorem vapniku ("HuPCaR") se vypéstuji v
lahvich na péstovani tkéﬁovyéh kultur'T 180. Plasmaticka
membréna‘se ziéké polytronovou homogenizaci nebo douncingu v
pufru (50 mM Tris—Hcl, pH 7,4, 1 mM EDTA, 3 mM MgClp) za
pritomnosti koktejlu inhibitora proteaz obsahujlc1ch 1 puM
leupeptinu, 0,04 uM pepstatlnu al mM PMSF'. Membrany vzorku
vse bleskové zmrazi a skladuji p¥i.=-80 OC..Slouéeniny znacené
-3H se radioaktivné oznaci na radibaktivné specifickou.
. aktivitu 81x1010 Bg/mmol a upravi.se do-vzorku a skladuji
pri teplot& kapalného dusiku, aby se zajistilé radioaktivné

chemicka stabilita.

Typlcka reakéni smés obsahuje 2 nM 3H Sloucenlny

((Ry R) -N- 4‘—methoxy t-3,3'-methyl- 1‘—ethylfenyl 1-(1-
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--naftyl)ethylamin, 4 aZ 10 ug membrany v homégenizaénim

oe

pufru obsahujicim 0,1 Yelatiny a 10 % EtOH v reakénim
objemu 0,5 hl Inkubace se provadl v polyethylenovych
zkumavkach o rozmerech 12 x 75 v lazni ledové vody. Do kazde
‘zkumavky se prida 25 ul testovaného vzorku v 100% EtOH,
nasleduje 400 pl studeného inkubaénihO'pufru a 25 pl 40nM
3y~ sloucenlny v 100% EtOH k dosazenl konecne koncentrace
2nM. Vazebnd. reakce se 1n1c1uje ptridénim 50 pl obsahujlc1ch
. 80 a% 200 pg/ml membran HEK 293 ~4.0-7 nafedénych v
inkubaénim pufrﬁla nechd se 30 minut inkubovat pfi 4 oC.
Promyvacim pufreh je 50mM Tris-HCl obsahujici 0,1 % PEI.

: Nespecifické vazba se stanovi p¥idanim 100né&scbného
prebytku neznaéenépo homologniho ligandﬁ a obecné
pfedstavuje 20 % celkové vazby. Vazebné reakce se ukon&i
rychlou filtraci na GF/C filtrech predem o3etfenych 1% PEI
za pouziti Brandel Harvestor.\Filtiy jsou umistény ve
'scintilééni tekutiné a radioaktivita se stanovi &itéanim

scintilace tekutin.

Nasledujlc1 prlklady jsou 1lustrat1vn1m1, ale

nlkollv omezujicimi- ztelesnenlml predlozeneho vynalezu.

)

Ptiklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Pfiprava hydrochloridové soli (R)—l—[l,l—dimethyl—Z—(4—
—methoxyfenyl)ethylaminoj—3—[4—(2—fenyl—2—R,S—methoxyk
karbonylethYl)fenoXy]prbpan—2—Oiu o _ »
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a) (R) 4—(2—Fenyl—2—R,S—(methoxykarbonyl)ethyl)fenoxy—

glycidol

Material zakoupehy.od fitmy Sigma,'kyselina
3—(pfhydroxyfenyl)—2—fenylpropionové, (1 g, 4,1 mmol) se
rozpusti v methanolu (10 ml) a.po dobu 16 h se vystavi
ptisobeni koncentrované kyseliny sirové (0,5 ml) pEi teploté
zpétného toku. Sm&s se ochladi, odpati, vyjme 5% iqztokem
hydrogenuhli¢itanu sodného a extrahuje se do diethyletheru.
Smé&s této surové sloudeniny (1 g, 4,1 mmol), uhli&itanu
draselného (0,62 g, 4,5 mmol) a OR- (-) —glycidyl-3-nitro-
benzensulfonatu (1,6 g, 6,2 mmol) v acetonu (50 ml) se
zah¥iva na teplotu zpétného toku po dobu 24 hodin. Smés se
ochladi, odpati, vyjme se vodou a extrahuje se pomocl EtOAc.
Organické extrakty se promyji 5% roztokem hydrogehuhliéitanu-
sodného, roztokem chloridu sodného, vysu$i se siranem
hote&natym, zfiltruji, odpafi a vyéisti bleskovou sloupcovou
chromatografii (50 % EtOAc/hexan) k ziskéni slouceniny
pojmenované v zadhlavi (1 g, 75 %) jako bé&lavé p&ny.

'H-NMR (250 MHz, CDC135; 6 2,70-2,73 (m, 1H), 2,85—2,99 (m,
2H), 3,29-3,35 (m, 2H), 3,38 (s, 3H), 3,76-3,90 (m, Z2H),
4,15 (ad, J = 5,4, 11,4 Hz, 1H), 6,78 (d, J = 9,1 Hz, 2H),
7,01 (d, J = 9,3 Hz, 2H), 7,23-7,29 (m, 5H).

§
b) Hydrochloridova sul (R)-1-[1, 1-dimethyl-2- (4-methoxy-
fenyl)ethylamino]—B—(4—(Z—fenyl—Z—R,S~methoxykarbonyl—
.ethyl))fenoxy]propan—Z—olu

sm&s slou&eniny z pfikladu 1l{(a) (0,3 g, 0,96
mmol) a 4—methoxyfenyl—1,l—dimethylethylaminu (0,2 g, 1,06
vmmol) v ethanolu (20 ml) se 24'hodin zah¥ivéd na teplotu

zp&tného toku. Smés se ochladi, odpafi a vycisti bleskovou
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sloupcovou chromatografii (3% MeOH/ CHCl3) k ziskéni
bezbarvého oleje (0,321 g, 69 %), ktery se v mnoZstvi 0,200
g mich& v methanolu a ptidéd se 4M kyselina chlorovodikova,
odpati se a trituruje se v etheru k ziskani slouceniny
pojmenované v zdhlavi (0,325 qg).
ESMS (M+H)" m/e 492,4.

P¥iklad 2

Priprava hydrochldridové”soli (R)-1-[1,1-dimethyl-2-(4-
-methoxyfenyl)ethylamino]—B—[4—(2—fenyl-2—R,S—ethoxykarbo—
nylethyl) fenoxylpropan-2-olu '

Materidl zbyvajici z p¥ikladu 1 (b) (0,13 g, 0,28.
mmél) se rozpusti v methanolu (5 ml) a vystavi se plsobeni
1M vodného roztoku hyd;oxidu sodnéhé (1,2 ml) p¥i teploté
mistnosti po dobu 16 hodin. Reakce se uhasi pomoci 1M
kyseliny chlorovodikové, extrahuje se pomoci CHCls, vysuSi
se siranem hOfeénatYm; zfiltruje a odpafi k ziskéni bilého

prasku (0,12 g).

ESMS (M+H)" m/e, 478,4.

pfiklad 3

Priprava hydrochloridové soli (R)-1-[1,1-dimethyl-2-(4-
—methoxyfenyl)ethylamino]fB[(3—benzyl—4—methoxykarbonyl—
methyl) fenoxylpropan-2-olu '

a) Kyselina 2-benzyl-4-methoxyfenyloctova

Roztok kyseliny 2-benzoyl-4-methoxyfenyloctové
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(5,18 g, 20,3 mmol), pripravené podle'zpﬁsobu uvedeného v . J.

Med. Chem., 24, 998 (1984) v ledové kyseliné octové (200 ml)
se pod atmosférou argonu vystavi ptsobeni 10% Pd/C (1.g) a
17 hodin se hydgogenuje pri tlaku 344,7 kPé. Smés se |
zfiltruje za pouiiti.rozsivkovéﬁ;eminy a filtrat se odpafi
a propléachne toluenem a methyleﬁchloridem k ziskéani

sloueniny pojmenované v zahlavi (4,3 g).

JH-NMR (350 MHz, CDCls): § 3,52 (s, 2H), 3,75 (s, 3H),
4,0 (s} 2H), 6,7 (m, 2H), 7,15 (m, 6H).

b) Mpthyl—{2—(2—bénzyl—4—hydroxy)fenylacetat]

Sm&s slougeniny z pkikladu 3 (a). (0,50 g, 1,9
mmol), PhSiMes; (5 ml) a jod (0,99 g, 7,8 mmol) se 16 hodin
zah¥ivaji na teplotu 130 °C. Smés se ochladi, prida se
se pomoci EtOAc. Organické extrakty se promyji vodou,
roztokem chloridu sodného, vysudi siranem hofeénatym,
zfiltruji, odpaii,lroZpusti v methanolu (10 ml) a
vystavi plisobeni koncentrované kyseliny sirové (1 ml) pfi
teplot& zpétného toku po dobu l6’hodin. Materidl se
odpafi, zalije se roztokem hydrogénuhliéitanu sodného a
extrahuje se etherem k ziskdni sloudeniny pojmenované v

zahlavi (0,673 g).

I4-NMR (250 MHz, CDCl3): & 3,52 (s, 2H), 3,59 (s, 3H), 3,94
(s, 2H) 6,56-7,25 (m, 8H). |

c) (R)-Methyl-[2-(2-benzyl-4-glycidyl)fenylacetat]

Smé&s slou&eniny z ptikladu 3 (b) (2 mmol),

uhli&itanu draselného (0,39 g. 2,8 mmol) a 2R-(-)-glycidyl-
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se 16 hodin zah?fiv4 na teplotu zpé&tného toku. Smés se

sene

.
[

-3-nitrobenzensulfonatu (0,73 g, 2,8 mmol) v atefdml

ochladi, odpaf¥i, vyjme vodou, extrahuje etherem a vylistl
bleskovou sloupcovou chromatografii (25% EtOAc/hexan) k
ziskénl slouleniny pojmenované v zéhlavi (0,232 g) jako

¢irého oleje.

4-NMR (250 MHz, CDCls): & 2,70-2,73 (m, 1H), 2,85—2,89 (m,
“1H), 3,30-3,32 (m, 1H), 3,53 (s, 2H), 3,59 (s, 3H), 3,87-
3,94 (m, 1H), 3,98 (s, 2H), 4,18 (dd,‘J = 5,4, 11,4 Hz, 1H),
6,70-7,29 (m, 8H).

d) - Hydrochloridova stl (R)-1-[1,1-dimethyl-2-(4-methoxy-
fenyl)ethylamiho]—S—[(3—benzyl—4—methoxykarbonylmethyl)—

fenoxylpropan-2-olu

Smés sloufeniny z pEikladu 3(c) (0,37 mmol) a 4-
—methoxyfenyl—l,1—dimethylethylaminu (6,2 g, 1,11 mmol) v
ethanolu (20 ml) se 24 hodin zah¥ivé na teplotu zpétného
toku. Smé&s se ochladi, odpari a vycisti bleskovou sloupcovou
chromatografii (5% MeOH/CHCls;) k zisk&ni bezbarvého oleje
(0,110 g), ktery v mnontvi 0,020 g se michd v methanolu a
pr¥idad se 4M kyselina chlorovodikové, odpafi se a trituruje
se v etheru k ziskdni slouleniny pojmenované v zahlavi

(0,020 g).

ESMS (M+H)" m/e 492,3. 

P¥iklad 4

Pfipra&a.hydrochloridové soliv(R)~1—[l,i—dimethyl;Zf(Z—

—naftyl)ethylamino]—3f[(3—benzyl—4—methoxykarbonylmethyl)—v

fenoxy]propan-2-olu

LA X2
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Smé&s slouceniny z p¥ikladu 3(c) (0,37 mmbl) a
2—naftylfenylfl,l—dimethylethylaminu (0,22 g, 1,12_mmdl) v
ethanolu (20 ml) se 24 hodin zah¥ivéa na teplotu zpétﬁého
toku. Smés se ochladi, odpafi a vy&isti bleskovou sloupcovou
chromatografii (5% MeOH/CHCl3) k ziské&ni bezbarvého oleije
(0,100 g),,ktery'v mnozstvi 0,020 g se michd v methanolu a

pr¥ida se 4M kyselina chlorovodikovéd, odpafi se a trituruje

se v etheru k ziskéni sloucéeniny pojménované v zéhlavi (0,025

). - .
ESMS (M+H)" m/e 512,4.
P¥iklad 5 .

Priprava hydrochloridové soli (R)-1-[1,1-dimethyl-2-(2-
~naftyl)ethylamino]—3—[(B—benzylf4-methoxykarbonyl)? '

fenoxy]propan-2-olu

Smé&s slouleniny z pfikladu 4 (0,151 mmol) a 1M
roztoku hydroxidu sodného (0,200 ml) se rozpusti v methanolu
(2 ml) a 24 hodin se michéa. Reakce Se uhasi pomoci 1M |
kyseliny chlorovodikové, extrahuje se pomoci CHCls, vysusSi
se siranem hote&natym, zfiltruje a odpafi k ziskani bilého

prasku (0,05 g).
ESMS (M+H)* m/e 498, 3.
pPriklad 6

P¥iprava hydrochloridoveée soli (R)—l—[l,l—dimethyl~2-(4—
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—methoxyfenyl)ethylamino]—3—[(3—benzyl—4-methoxykarbonyl)—‘

fenoxy]propan-2-olu

Smés sloudeniny z pf¥ikladu 3 (0,173 mmol) a 1M
roztoku hydroxidu sodného (2,0 ml) se rozpusti v methanolu
(5 ml) a miché ée 48 hodin. Reakce se uhasi 1M kyselinou
chlorovodikovou, extrahuje se pomoci CHCl3,>vysuéi se
siranem hofelnatym, zfiltruje a.odpafi k ziskani biléhé

prééku_(0,03 g) .
ESMS (M+H)" m/e 478,3.
Priklad 7

Priprava hydrochloridové soli (R)~-1-[1l,1-dimethyl-2-(4-
—mefhoxyfenyl)ethylamino]—3—[(4—(3—hydroxy)propyl)fenoxy]—

propan—2¥olu

Smés 3—p—hydroxyfenylpropanolu (Aldrich, 1 g, 6,5
nmol), uhliéitanq draselného.(l,l g, 7,8 mmol) av2R—(—)—‘
—glycidyl—B—nitrobenzensulfonatu (2,1 g, 8,2 mmol) v acetonu
(30 ml) se éahfivé na teplotu zpétného toku 24 hodin. Smes
se ochladi, odpafi,‘vyjme se vodou a extrahuje>se
diethyletherem. Organické extrakty se promyji 5% roztokem
hydrogenuhlicitanu sqdného; roztokem chloridu sodného,
vysudi siranem hore&natym, zfiltruji a odpafi. Tato
slou¢enina (0,35 g, 1,68 mmol) a 4-methoxyfenyl-1,1-di-
methylethylamin (0,331 g, 1,89 mmol) v ethanolu (10 ml) se
24 hodin zah¥ivaji na teplotu zpétného toku. Smés se
ochladi, odpatri a vy&isti bleskovou sloupcovou chromato-
grafii (5% MeOH/ CHCl;) k ziskéani oleje, ktery se micha v

methanolu a pridd se 4M kyselina chlorovodikova, odpafri se a
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trituruje se v etheru k ziskdni bilého pr&sku sloudeniny

pojmenované v zahlavi (0,15 g).
ESMS (M+H)" m/e 388,3.

Priklad 8
"Pfiprava hydrochloridové soli (R)-1-[1,1-dimethyl-2-(4-
-methoxyfenyl)ethylamino]—3—[(4~(2—hydroxy)ethyl)feﬁoxy]—

propan¥2~olu

Smé&s 4-hydroxyfenylethylalkoholu (Aldrich, 1 g,
7,25 mmol), uhli¢itanu draselného (1,2 g, 8,7 mmol) a
2R- (-)-glycidyl-3-nitrobenzensulfonatu (2,07 g, 8,0 mmol)
v acetonu (30 ml) se zahfivd na teplotu zpé&tného toku.24
"hodin. Sm&s se ochladi, odpafi, vyjme vbdou a extrahuje se
diethyletherem. Organické extrakty se promyji 5%‘roztokem
hydrogenuhli¢itanu sodného, roztokem chloridu sodného,
'vysuéi se siranem hote¢natym, zfiltruji a odpari. Tato
sloudenina (0,394 g, 2,03 mmol) a 4-methoxyfenyl-1,1-
~dimethylethylamin (0,400 g, 2,23 mmol) v ethanolu (10 ml)
se 24 hodin zah¥ivaji na teplotu zpétnéhd toku. Smés se
ochladi, odpafi a vyéisti‘bleskovbu sloupcovou chroma-
tografii (5% MeOH/CHCls) k ziskd&ni oleje, ktery se micha v
methanolu a pfidé se 4M kyselina chlorovodikovéa, odpafi se a
trituruje se v etheru k ziskéni slouceniny pojmencvané

v z&hlavi jako bilého prasku (0,11 g).
ESMS (M+H)" m/e 374,4.
Priklad 9

Pf¥iprava hydrochloridové soli (R)-1-[1,1-dimethyl-2- (4~




a6l

-methonyenyl)ethylamino]—3—[(4—(2—kYan)ethyl)fenoxy]»,

propan-2-olu

Smés 4-hydroxyfenylpropionitriiu (Lancasater, 1 g,
6,8 mmol), uhli&itanu draselného (2,8 g, 20,4 mmol) a
2R~(—)—glycidyl—3-nitrobénzensulfonatu (1,76 g, 6,8 mmol) v
~acetonu (30 ml) se zahtivd na teplotu zpétneho toku 24
hodin. Smés se"ochladi, odpa¥i, vyjme vodou a extrahuje se
diethylethereﬁ. Organické extrakty se promyji 5% roztokem
hydrogenuhli¢itanu sodného, roztokem chloridu sodného,
vysu$i siranem hofeénatym, zfiltruji a odpafi. Tato
sloucdenina (0}28 g, 1,38 mmol) a 4—methoxyfenyl?l,1—dime—
thylethylamin (0,272 g, 1,52 mmol) v ethanolu'(S ml) se 24
hodin-zah#¥ivaji na teplotu zpétného’toku. Smés se ochladi,
odpatri a vycisti bleskovou sloupcovou chromatografii (5%
MeOH/CHCl3) k ziskénivblejé, ktery se miché v methanolu a
pr¥ida se 4M kyselina chlorovodikova; odpafi se a trituruje
se v etheru k ziskéani slou&eniny pojmenované v zdhlavi Jjako

bilého prasku (0,25 g).

ESMS (M+H)* m/e §83,3.

Pr¥iklad 10

Priprava hydrochloridové soli (R)—methyl—[2—[4—[3—[é~(4—
-methoxyfenyl) -1, 1-dimethylethylamino]-2-hydroxypropoxy] -

.benzoyl]benzoatu]

a) (R)-Methylester kyseliny [4¥(oxiranylmethoxy)fenyl—~

benzoylbenzoové

Materidl zakoupeny od ICN, kyselina 2-(4-hydro-
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xybenzoyl)benzoova (3,5 g, 14,5 mmol) se rozpusti v

methanolu (50 ml) a na 16 hodin se vystavi plisobeni

koncentrované kyseliny sirové (0,5 ml) pEi teploté zp&tného

toku. Smé€s se ochladl, odpafi, vyjme se 5% roztokem
hydrogenuhlic¢itanu sodného a extrahuje se do dlethyletheru

Sm&s této surove sloudeniny (3,07 g, 11,99 mmol), uhlicitanu

‘draselného (4,97 g, 36 mmol) a 2R-(-)-glycidyl-3-nitro-

benzensulfonatu (3,2 g, 11,99 mmol) v acetonu (50 ml) se

' zah¥iva na teplotu zpétného toku 24 hodin. Smé&s se ochladi,

odpafri, vyjme se vodou a extrahuje se pomoci EtOAc.
Organické extrakty se promyji nasycenym roztokem
hydrogenuhlic¢itanu sodného, roihokem chloridu sodného,
vysusi siranem hofeénatYm,‘zfiltruji, odpa¥i a vyéisti
bleskovou sloupcovéu chromatografii (50% EtOAc/hexan) k
ziskani slou&eniny pojmenované v zéhlavi (3,48 g) Jjako

b&lavé pény.

l4-NMR (250 MHz, CDCls): & 2,70-2,73 (m, 1H), 2,91-2,99 (m,

1H), 3,32-3,45 (m, 1H), 3,61 (s, 3H), 3,91-3,99 (m, 1H),

4,35 (dd, J = 5,3, 11,4 Hz, 1H), 6,80-8,0 (m, 8H).
b) Hydrochloridova sil (R)-methyl-[2-[4-[3-[2-(4-methoxy~
fenyl)Fl,1~dimethylethylamino]—2—hydroxypropoxylbenzoyl]—

benzoatu]

Smés sloukeniny z p¥ikladu 10 (a) (1,75 g, 6,25

°mmol)‘a 4—méth0xyfenyl-l,1—dimethYlethylaminu»(1,11 g, 6,25

mmol) v ethanolu (5 ml) se zahfiva na teplotu zpétného toku
16 hodin. Smé&s se ochladi, odpafi.a vy&isti bleskovou
sloupcovou chromatografii (5% MeOH/CHCl;) k ziskani oleje
(1,27 g), z n&jz se (0,384 g) micha v-methanolu a pridé se

4M kyselina chlorovodikova, odpatri se a trituruje se v
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etheru k ziskéni slouceniny
(0,28 g).

pojmenované v zahlavi jako

bilého prasku

ESMS (M+H)" m/e 492,0.

Priklad 11

4-[3-1[2-
—2--hydro-xypropoxy]-~

pfiprava hydrochloridové soli kyseliny (R)-2-I
- -methoxyfenyl) -1, 1-dimethylethylamino]

benzoyllbenzoové

L

(b) (0,30 g, 0,61

mmol) a 1M roztoku hydroxidu sodného (1 ml) se rozpusti v

Smés sloudeniny z ptrikladu 10

methanolu (5 ml) a pfi teploté mistnosti se michd 12 hodin,
poté pri teplot& zp&tného toku 5 hodin. Reakce se uhasi 1M
kysellnou chlorovodlkovou, extrahuje se pom001 CHC13;, vysu51

se siranem hofeénatym, zfiltruje a odpafi k ziskani bilého

prasku (0,125 q). N
ESMS (M+H m/e 487, 1.
Priklad 12

priprava hydrochloridové soli (R)-1-[1,1-dimethyl-2- (4-
-methdxyfenyl)ethylamino]—Bf[(4—kyanmethyl)fehoxy]propan—2—

-olu

Smé&s 4-hydroxybenzylkyanidu (Aldrich,
22 mmol)

1g, 7,51

mmol), uhli&itanu draselného (3,1 g, a 2R-(-)-
—glycidyl~3~nitrobenzensulfdnatu (1,95 g, 7,51 mmol)
v acetonu (25 ml) se zahfriva na teplotu zpétného toku 16

hodin. Sm&s se ochladi, odpafi, vyjme vodou a extrahuje ‘se

diethyletherem. Organické extrakty se promyji 5% roztokem
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hydrogenuhlic¢itanu sodného, roztokem chloridu sodného,
vysudi siranem hofeénatym, zfiltruji a odpafi. Tato
sloudenina (0,250 g, 1,3 mmol) a 4-methoxyfenyl-1,1-

‘ —dimethylethyiamin (0,255 g, 1,43 mmol) v ethanolu (10 ml)
se 16 hodin zaht¥ivaji na teplotu zpé&tného téku. Smé&s se
ochladi, -odpafi a vy&isti bleskovoﬁ sloupcovou
chromatografii (5% MeOH/CHCl3) k ziskéni oleje, ktery se

" michd v methanolu a p¥idéd se 4M kyselina chlorovodikova,
odpafi se . a trituruje v etheru k ziskéni slouceniny

pojmenované v zéhlavi jako bilého_prééku (0,100 g).
ESMS (M+H)® m/e 369,1.
P¥iklad 13

P¥iprava hydrochloridové soli (R)fl—[l,l—dimethylf2—(4—
—methoxyfenyl)ethylamino]—3—[(4—kyan)fenoxy]propan—Z—olu

Smés 4-kyanfenolu (Aldrich, 1 g, 8,40 mmol),
uhliditanu draselného (3,5 g, 25 mmol) a 2R-(-)-glycidyl-3-
-nitrobenzensulfonatu (2,18 g, 8,4 mmol) v acetonu (25 ml)
se 16 hodin udrzuje ?fi teploté& zpétného toku. Smés se
ochladi, odpati, vyjme vodou a extrahuje se diethylethérem.
»Organické extrakty se promyji nasycenym roztokem "
hydrogenuhiiéitanu sodného, roztokem chloridu sodného,
vysuéi se siranem hofe&natym, zfiltruji a odpa¥i. Tato -
sloucenina (Q,Z6O g,v1,5 mmol) a 4—methonyenyl41,1-dime4
thylethylamin (0,269 g, 1,5 mmol) v ethaholu (10 ml) se
zah¥ivaji na teplotu zpétného toku 16 hodin. Smés se
ochladi, odpafi a vycisti bleskovou sloupcovou .
chromatografii (5% MeOH/ CHCls) k ziskani oleje, ktery se

micha v methanolu a p¥ida se 4M kyselina chlorovodikova,
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odpafi se a trituruje v etheru k ziskani slouceniny

pojmenované v zahlavi jako bilého prasku (0,060 g).
ESMS (M+H)" m/e 355, 1.
Priklad 14

Priprava hydrochloridové soli (R)fl—[l,l4dimethyl—2—(4—
—methoxyfenyl)ethylamino]—3—[(4—methoxykarbonylmethyl)—

fenoxylpropan-2-olu

Smé&s methyl-4-hydroxyfenylacetatu (Aldrich, 0,500
g, 2,99 mmol)} uhli&itanu draselného (1,24 g, 8,89 mmbl) a
2R- (=) ~glycidyl-3-nitrobenzensulfonatu (0,777 g, 2,99 mmol)
v acetonu (10 ml) se zahfiva na téplotu zpétného toku 16
hodin. Smés se ochladi, odpafi, vyjme se vodou a extrahuje
se diethyletherem. Organické extrakty se promyji 5% roztokem
hydrogenuhlid¢itanu sodného, roztokem chloridu sodného,
vysudi siranem hofrelnatym, zfiltrgji a odpari. Tato
slou&enina (0,200 g, 1,12 mmol) a 4-methoxyfenyl-1,1-dime-
thylethylamin (0,250 g, 1,12 mmol) v ethanolu (10 ml) se
zah¥ivaji na teplotu zpétného toku 16 hodin. Smés se
othadi, odpafi a vylistil bleskovou sloupcovou
cﬁromatografii (5% MeOH/ CHClj) k ziskéni oleje (0,266 g),
z n&jz se 80 mg micha v  methanolu. a pfidé sé 4M kyselina
chlorovodikova, odpafi se a trituruje se v etheru k ziskani
sloudeniny pojmenované v zéhlavi (0,060 g) s menéim

znedidténim ethylesterem.
ESMS (M+H)* m/e 402,2 a 416,4.

Priklad 15




Ptiprava hydrochloridové soli (R)-1-[1,1-dimethyl-2-(4-
—methoxyfenyl)ethylamino]—B-f(2—nitro-4—kyan)fenoxy]propan-
-2-0lu

Smés 4-hydroxy-3~-nitrobenzonitrilu (Aldrich, 0,500
g, 3,05 mmol), uhli¢itanu draselného (1,26 g, 9,15 mmol) a-
2R—(—)—glycidyl*3—nitrobehzensulfonatu (0,790 g,
(10 ml)

3,05 mmol)
v acetonu se zahtivd na teplotu zpétného toku 16
hodin. Smés se ochladi, odpafri, vyjme se vodou a extrahuje
se diethyl- etherem. Organické eXtrakty sé promyji 5%
roztokem hydro-genuhlilitanu sodného, roztokem chloridu
sodného,'vysuéi siranem hotednatym, zfiltruji a odpaf¥i. Tato
sloucenina (0,100 g, 0,45 mmol) a 4-methoxyfenyl-1,1-di-
methylethylamin (0,085 g, 0,45 mmol) v ethandlu (10 ml) se
Azahfivaji na teplotu zpé{ného toku 16 hodin. Smé&s se
ochladi, odpati a vyCisti bleskovou sloupcovou chromato-
grafii (5% MeOH/CHClj;) k ziskéni oléje, ktery se michd v
methanolu a pridéd se 4M kyselina chlorovodikova, odpafri se
trituruje se v etheru k ziskéni slouCeniny pojmenované v

zdhlavi (0,030 g).
ESMS (M+H)" m/e 400,1.
P¥iklad 16

Priprava hydrochloridové soli (R)—l—[l,l—dimethYl—Z—(4—
-methoxyfenyl)ethylamino]-3-[ (2-nitro-4-(hydroxymethyl) -

fenoxylpropan-2-olu

Smés 4—hydroxy—3~nitrobenzylalkohol‘(Aldrich,
0,500 g, 2,96 mmeol), uhlic¢itanu draselného (1,22 g, 8,87
mmol) a 2R-(-)=-glycidyl-3-nitroberizensulfonatu (0,767-9,

2,96 mmol) v acetonu (10 ml) se zahtivd na teplotu zpétného
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toku 16 hodin. Smé&s se ochladi, odpafi, vyjme se vodou a
extrahuje se diethyletherem. Organické extrakty selpromyji

% foztokem hydrogenuhliéitanu sodného, roztokem chloridu
sodného, vysu$i siranem hofe&natym, zfiltruji a od?éfi. Taté
slou¢enina (0,252 g, 1,12~mmbl) a 4-metho-xyfenyl-1,1-
dimethylethylamin (0,200 g, 1,12 mmol) v ethanolu (10 ml) se
zah¥ivad na teplotu zpé&tného toku 16 hodin. Smés se ochladi,
odpafi a vy&isti sloupcovou chromatografii (5% MeOH/CﬁCl3f k

ziskéani oleje, ktery se miché v methanolu a p¥ida se 4M

kyselina chlorovodikovd, odpafi se a trituruje se v etheru k

ziskani slouleniny pojmenované v zahlavi (0,250 g).

ESMS (M+H)" m/e 405,1.

»

Priklad 17

Priprava hydrochloridové soli (R)—1—[1,1—dimethyl—2—(4—.
-methoxyfenyl)ethylamino]-3-[(2-nitro-4- (methoxykarbo-
nylmethYl)fenoxy]propan—Z—olu

a) (R)—Methyl-[4—(oxiranylmethoxy)—3—nitrdfenylacetat]

Materiéi zakoupeny od firmy Aldrich, kyselina
4-hydroxy-3-nitrofenyloctova, (0,500 g, 2,54 mmol) se
rozpusti % methanolu_(Siml) a na 16 hédin se vystavi
pusobeni koncentrované kyseliny sirové (Q,25 ml) za_podminek
zpétného toku. Sm&s se-ochladi, odpafi, vyjme se 5%
’hydrogenuhliéitanem sodnym a extrahuje se do ethyletheru.
Sm&s této surové sloudeniny (0,512 g, 2,43 mmol), uhlicitanu
draselného (1,0 g, 7,27 mmol) a 2R-(-)-glycidyl-3-nitro-
benzensulfonatu (0,630 g, 2,43 mmol) v acetonu (10 ml) se
zah?iva na teplotu zp&tného toku 24 hodin. Smeés s ocbladi,

odpati a vy¢isti bleskovou,sloupcovou chromatografii (50 %
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EtOAc/hexan) k ziskani sloudeniny pojmenované v zahlavi

(0,59 g) jako bé&lavé pény.

Ij-NMR (250 MHz, CDCls): & 2,84-2,93 (m, 2H), 3,37-3,450 (m,
1H), 3,62 (s, 2H), 3,71 (s, 3H), 4,09-4,16 (m, 1H),
4,37-4,42 (m, 1H), 7,1-7,8 (m, 3H). ‘

b) Hydrochloridova sal (R)-1-[1,1-dimethyl-2-(4-methoxy-
fenyl)ethylamino]—3—[(2—nitro—4—methoxykarbonylmethyl)—

fenoxy]propan-2-olu

Sm&s sloudeniny z p¥ikladu 17 (a) (0,298 é, 1,12
mmol) a 4-methoxyfenyl-1,1-dimethylethylaminu (0,200 g, 1,12
mmol) v ethanolu (10 mi) ée 16 hodin zah¥iva& na teplotu
zpétného toku. Smé&s se ochladi, odpafi éfvyéisti'bleskvou
sloupcovou chromatografiil (5% MeOH/CHCl35 k ziskénivoLeje
(0,345 g), z néhoz 0,110 g se miché‘v methanolu.a prida se
4M kyselina chlorovodikova, odpafi se a trituruje se v
etheru k ziskéni bilého.prééku sloueniny pojmenované v

zdhlavi (0,067 g) s men3i mirou zné&3i3téni ethylesterem.
ESMS (M+H)* m/e 447,2 a 461,2.
Priklad 18

Priprava hydrochloridové soli (R)—l—[l,l—dimethyl—Z—(4—
—methoxyfenyl)ethylamiho]—3—[(2—nitro—4—(karboxylmethyl)—

fenoxylpropan-2-olu

Smé&s sloudeniny z p¥ikladu 17(b) (0,23 g, 0,51
mmol) a 1M roztok hydroxidu sodného (1,2 ml) se rozpusti v
methanolu‘(S ml) a pfi teploté mistnosti se micha 24 hoddin.

Reakce se uhasi 1M kyselinou chlorovodikovou, extrahuje se
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pomoc1 CHCl;, vysu8i se siranem hofelnatym, zfiltruje a
odparl k ziskani sloucenlny pojmenované v zahlav1 jako

blleho préasku (0(060 g) .
ESMS (M+H)" m/e 433,2.
Priklad 19

' P¥iprava hydrochloridoveé soli (R)-1-[1,1-dimethyl-2-(2-
—naftyl)ethylamino]—B—[(4—methoxykarbonyl)fenoxy]propan-
-2-o0lu ‘

(a) Methyl-[4-(R)-glycidylbenzoat]

Methyl—[4—hydroxybenzoat] (1,0 g, 6,57 mmol,
Aldrich) v acetonu se vystavi plsobeni roztoku uhli&itanu
draselného (2,72 g, 19,71 mmol) a 2R-(-)-glycidyl-3-nifro-
penzensulfonatu (1,7 g, 6,57 mmol) a roztok se 24 hodin
sah?iva na teplotu zp&tného toku. Reakéni smés se zfiltruje
a flltrat se odparl za sniZeného tlaku. Odparek se promyJje
5% vodnym roztokem hydrogenuhlic¢itanu sodného, vysusSi’
bezvodym siranem horelnatym a odpafi k ziskani methyl—[4~
(R) -gly-cidylbenzoatu], ktery se pouZije bez dalsiho ¢isténi

v dalsim kroku.

(b) Hydrochloridové stal (R)-1-[1,1-dimethyl-2-(2-naftyl) -
ethylamino]—3—[(4—methoxykarbonyl)fenoxy]propan~2~olu

Epoxid slouleniny z pfikladu 19(a) (380 mg, 1,82
mmol) se vystavi pusobeni 1,1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethyl -
aminu (364 mg, 1,82 mmol) v ethanolu a 24 hodin se zahtivé
na ﬁeplotu zpé&tného toku. Reakéhi sm&s se odpati a odparek

se vyCisti bleskovou chromatografii (silikagel, 3% MeOH
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v CHCls;) k ziskani vy3e uvedené slouCeniny pojmenované v

zahlavi (344 mg).
CESMS (M+H)® m/e 408.
priklad 20 -

Pfiprava hydrochloridové soli (R)—1—[1,1—dimethyl—2—(2—
—naftyl)ethylamino]—3—[(4—karboxy)fénoxy]propan—2—olu

Ester sloudeniny z pFikladu 19(b) (281 mg, 0,69
mmol) v dioxanu (4 fl) se vystavi ptsobeni 1,4 ml 1IN vodného
roztoku hydroxidu sodného pfi tep}oté mistnosti po dobu 190
hodin. Reak&ni smé&s se okyseli 3N vodnym roztokem kyseliny
chlorovodikové a odpa¥i se. Odparek se promyje vodou
a poté se azeotropné destilﬁje z CH,Cl, k ziskani vyde

uvedené slou&eniny pojmenované v zahlavi (194 mg).

ESMS (M+H)" m/e 394.

-

P¥iklad 21 ‘ )

Priprava (R)—l—[l,l—dimethyl—Z—(4—methox§fenyl)ethylamino]—
—3—[(4—kyan—4-ethoxykarbonylmethyl)fenoxy]propan-2—olu

(a) Ethyl—[(2—kyan—4—oxyacetyl)fenylacetét]

Roztok’ethyl-4—hydrofoenylacetatu (2,34 g, ‘13 .

mmol), chloridu cini&itého (0,15 ml, 1,3 mmol) a tri-

butylaminu (1,2 ml, 5,2 mmol) v toluenu (100 ml) se micha 20
minut p¥i teploté& mistnosti pod atmosférou argonu. Pfida se
paraformaldehyd (0,86 g) a roztok se zahtiva na teplotu

zp&tného toku 8 hodin. Roztok se ochladi na teplotu
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mistnosti a vlije se do vody a okysell se vodnou kyselinou
chlorovodikovou (3M) na hodnotu pH 2 (lakmuéovy papirek) .

_Pfidé.se ethylacetat a vrstvy se oddéli. Organickéa vrstva se
promyje vodou a roztokem chloridu sodného a odpafri na olej,

ktery se pouZije bez daldiho &i3téni v daldim kroku.

Vyge uvedeny olej, hydrochlorid hydroxylaminu
(0,69 g, 10 mmol) a diisopropylethylamin (1,3 g, 10 mmol) v
EtOH (20 ml) se pqdjatmosférou argonu zah¥ivaji na teplotu
zpétného toku. Po 18 hodinach se rozfok oapafi k ziskédni 2,1
g oleje, ktery se pouiije v pFidtim kroku bez dalsiho

cisténi. ) B

Roztok vyse uvedeného oleje v anhydridu kyseliny
octové (30 ml) se 30 minut zéhfivé na teplotu zpétného toku.
Roztok se poté odpafi. Bleskovou chfomatografii (silikagél,
30% EtOAc/hexan) se ziskd 0,7 g (22’%) slouceniny .
pojmenované v.zahlavi. ’

'H-NMR (400 MHz; CDhClz): 61,2-1,3 (m, 3H), 2,4 (s, BQ), 3,6
(s, 28), 4,1-4,2 (g, 2H), 7,1-7,8 (m, 3H).

@

“(b) (2R)—Glycidyl4[ethyl*Z—kyan—4fhydroxyfenyl]acetat

‘ Roztok ethyl—(2~kyan~4—hydroxyfenyl)acetatu
(0{5 g, 2 mmol) ve sm&si EtOH/voda (1 : 1} 10 ml)vse Vystavi
plsobeni uhlicCitanu draselnéhb (0,28 g, 2 mmol). Po 3
hodinach se roztok odpaf¥i. Odparek se rozd&li mezi
EtOAc/vodu a'pfidé se vodna kyselina chlorovodikova (1M)

k Gpravé hodnoty pﬁ na 2 (lakmusovy papirek). Vrstva EtOAc

se odd&li a promyje vodou a odpati k ziskanl 6,42 g oleje.

Roztok vyse uvedeného oieje (0,42 g, 2 mmol),




(ZR)—glycidyl—3—nitrobenzensulfonatu (Aldrich Chemicals,
0,52 g, 2 mmol) a uhliéiténp draselného (0,28 g, 2 mmol) Vv
acetonu (20 ml) se 18 hodin zahfiva na teplotu zpé&tného
toku. Roztok se ochladi a zfiltrujé. Filtrédt se odpafi na
olej. Bleékovou chromato-grafii (silikagel, 20% EtOAc/hexan)

se‘ziské 0,4 g (77 %) slouleniny pojmenované v zdhlavi.

5-NMR (400 MHz, CDCls): & 1,2-1,3 (m, 3H), 2,7 (m, 1H),
2,8 (m, 1H), 3,4 (m, 1H), 3,6 (s, 2H), 4,0-4,2 (m, 3H), 4,4
(m, 1H), 7,0-7,5 (m, 3H). ’ '

(¢) (R)-1-[1,1-Dimethyl-2-(4-methoxyfenyl)ethylamino)~3-[(2-
~kyan-4—ethoxykarbonylmethyl)fenoxy]propah-2-ol

Sm&s (2R)-glycidyl (ethyl-2-kyan-4-hydroxyfenyl)-
acetatu (0,2 g, 0,77 mmol) a 4;methoxyfenyl—l,l—dimethxl—
ethylamlnu (0,138 g,lO 77 mmol) v ethanolu (20 ml) se 24
hodin zah¥iva na teplotu zp&tného toku. Smé€s se ochladi,
pdpati a vycisti bleskovou sloupcovou chromatografii na
silikagelu (5% MeOH/CH.Cl,) k ziskani slouCeniny pojmenované

v zé&hlavi jako bezbarvého oleje (0,207 g, 61 %).
ESMS (M+H)" m/e 441, 2.
Priklad 22

Pfiprava'(R)—1—[1,1—dimethyl—2—(4—methoxyfenyl)etbylamino]—
~3f[(2—kyan—4—karboxymethyl)fenoxy]propan—Z—olu

Slouéenina z p¥ikladu 21 (0,100 g, 0,23 mmol) se
rozpusti v‘methanblu (10 ml) a micha se s 1M vodnym roztokem
hydrox1du sodného (3 ml) 18 hodin pfi teploté mistnosti.

Reakdni smé&s se odpafi ve vakuu. Odparek se vystavi pusobenl

M
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2 ml vody a hodnota pH se upravi na 5 pomoci 1M kyseliny
chlorovodikové.yVYsledné gumovit§ latka se odstrani a

dvakrat odpafi z EtOH. Trituraci etherem se ziskad bily

prasek (0,08 g, 84 %).
ESMS (M+H)' m/e 413,2.
priklad 23

Priprava (R)—l-[1,1—dimethyl—2—(4-methoxyfenyl)ethylamino]— 
—3—[(4—methoxykarbonylethyl)fenoxY]propan—Z—olu

.(a)‘(R)—Glycidyl~[methyl—B—(4—hydroxyfenyl)propibnat]

Roztok methyl~[3—(4—hydroxyfényl)propionatu]
(Aldrich Chemicals, 1,8 g, 10 mmol), (R)-glycidolu (Aldrich
Chemicals 0,74 g, 10 mmol), trifenylfosfinu (2,62 g, 10
mmol) a diisopropyiazodikarboxylatu (2,02'g, 10 mmol) v 50
ml THF se 18 hodin miché& p¥i teploté mistnosti. Roztok se
zfiltruje a filtrat se odpafri ve vakuu. Bleskovou .
chromatografii (silikagel, CHyCly) se ziska 1,33 g (56 %)

sloudeniny pojmenované v zahlavi.

I4-NMR (400 MHz, CDCla): & 2,6 (m, 2H), 2,7 (m, 1H), 2,9 (m,
3H), 3(4 (m, 1H), 3,6 (s, 3H), 3,9 (m, '1H), 4,2 (m, 1H),
6,8-7,2 (m, 4H). '

(b) (R)—l—[l;l—bimethyl—2—(4—methoxyfehyl)ethylamino]—3—[64—
—methoxykarbonylethyl)fenoxy]propan—2~ol

Smés (ZR)-glycidyl(éthyl—4—hydroxyfenyl)aCetatu
(0,2 g, 0,85 mmol) a methoxyfenyl-1,1-dimethylethylaminu
(0,15 g, 0,85 mmol) v ethanolu (20 ml) se 24 hodin zahfiva
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na teplotu zp&tného toku. Smé&s se ochladi, odpafi a vyCisti
bleskovou sloupcovou chromatografii on silikagelu (5%
‘MeOH/CHQClZ) k ziskani sloudeniny pojmenované v zahlavi jako

bezbarvého oleje (0,178 g, 51 %).
ESMS (M+H)+ m/e 416, 3.

se.ziské bily prasek (0,081 g, 70 %).
ESMS'(M+H)+ m/e'402}3.-

priklad 24

Pfiprava hydrochloridu N—{ZR—hydroxy—B—[[2-nitro—4—[28—~
—ethoxykarbonyl—Z—[methyisutfonyl]amino]fenoxy}propyl]—
—1,1—dimethyl—2—[4—methoxyfenyl]éthylaminu

(a) Methyl—[28—amino-3—[[3—nitro—4—hydroxy]fenyl]propionat]

VRoztok B—nitrOQL—tyrosinu (25 g, 110,54 mmol) v
methanolu (250 ml, pfedem nasyceny plynnYm chlorovodikem) se
zahtivad na teplotuvzpétného toku 16 hodin. Smé&s se ochladi,
odpa¥i, vyjme se vodou, neutralizuje nasycenym roétokém
uhliditanu draselného, odfiltruje se:oraniové tuhd léatka,

‘promyje se vodou a vysusi na vzduchu (22 g, 83 %).

H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 2,75 (dd, J = 7,6, 13,6 Hz, 1H),
2 84 (dd, J =1,6, 13,6 Hz, 18), 3,55 (m, 1H), 3,60 (s, 3H),
7,04 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,71 (s,
1H) . ‘

(b) Methyl-[25-[methylsulfonyl]amino-3~[[3-nitro-4-hydro-
xy] fenyl]propionat]
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K michané sm&si sloudeniny z p¥rikladu 24(a) (1 g,

4,16 mmol) a pyridinu (0,33 g, 4,16 mmol) v suSeném THE (30
'ml) se prida methansulfonylchlorid (0,48 g, 4,16 mmol). Po
"celonoénim michani pfi teploté mistnosti se smés odpari,
‘vyjme se vodou, extrahuje se pomoci EtOAc, promyje se 5%

kyselinou chlorovodlkovou, nasycenym roztokem hydrogen—
uhlicitanu sodného, roztokem chlorldu sodneho,vvysu31

siranem ho¥ednatym a odpafi se k ziskani svétle hnédého

oleje (0,98 g, 74 %).

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 8 2,70 (s, 3H), 2,85 (dd, J =
11,2, 14,1 Hz, 1H), 3,05 (dd, J = 4,9, 11,2 Hz, 1H), 3,67

(s, 3H), 4,20 (m, 1H), 7,07 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,47 (dd, J
- 1,8, 8,5 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,9 (d, J =
8,5 Hz, 1H).

(c) Methyl—[284[methylsulfonyl]amino—B—[[3—nitro—4—R—glyci—
dyl]fenyl]lpropionat] '

Smés‘slouéeniny z pfikladﬁ 24(b§ (0,98g, 3,08
mmol), uhli&itanu draselného (0,85 g, 6,16 mmol) a 2R-gly-
cidyl-3-nitrobenzensulfonatu (0,83 g, 3,23 mmole) v acetonu

(20 ml) se 24 hodin zah¥iva na teplotu zpétného toku. Smés'
se odpafi, vyjme se vodou a extrahuje se pomoci EtOAc.
Organické extrakty se promyji‘rozﬁokem chloridu sodného,
vysusi siranem hofeénatym, odpafi, vyéisti.bleskovou
‘sloupcovou chromatografii (50% EtOAc/hexan) k ziskéani svétle

zlutého oleje (0,4 g, 35 %).

'y-NMR (400 MHz, CDCls): & 2,70 (s, 3H), 2,82 (dd, J = 4,9,
11,2 Hz, 1 H), 2,88 (dd, J = 4,9, 11,2 Hz, 1H), 3,32 (m,
14), 3,51 (dd, J = 11,2, 14,1 Hz, 1H), 3,55 (dd, J = 4,9,
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11,2 Hz, 1H), 3,7 (s, 3H#), 4,10 (dd, J = 4,9, 11,2 Hz, 1H),
4,33 (dd, J = 2,2, '4,9 Hz, 1H), 5,10 (dd, J = 4,9, 11,2 Hz,
1 H), 6,97 (d4d, J = 1,8, 8,5 Hz, 1H), 7,36 (dd, J = 1,8, 8,5
Hz, 1H), 7,64 (s, 1H). :

"~ (d) Hydrochlorid N-[2R-hydroxy-3-[[2-nitro-4-[25-
—ethoxykarbonyl—2—[methylsulfonyl]amino]fenoxy}propyl]—
—l,l—dimethyl~2—[4—methoxyfenyl]ethylaminu

Sm&s slougeniny z prikladu 24 (c) (0,22 g, 0,59
mmol), LiClO4 a 1, 1-dimethyl-2-[4-methoxyfenyl]ethylaminu
(0,13 g, 0,7102 mmol) v EtOH (5 ml) se.24,hodin zahfiva na
teplotu zpé&tného toku. Sm&s se ochladi, odpati, vyjme se
vodou a extrahuje se‘pomoci EtOAc. Organické extrakty se
vysusi siranem hotelnatym, odpafi a vyCisti bleskovou
sloupcovou chromatografii (3% MeOH/CH,Cl,) k ziskéni 21utého
oleje, ktery se rozpusti v THF a pridd se 4M kyselina
chlorovodikova v p-dioxanu, odpati se a spole¢né se odpaX¥i s

etherem k ziskani bé&lavé pény (0,26 g, 79 %).

ly-NMR (400 MHz, CDCli): & 1,17 (s, 6H), 2,63 (s,1H), 2,77
(s, 2H), 2,87 (dd, J = 4,9, 11,2 Hz, TH), 3,07 (m, 3H), 3,17
(dd, J = 4,9, 11,2 Hz, 1H), 3,69 (m, 1H), 3,70 (s, 3H), 4,14
(s, 3H), 4,37 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 6,81 (dd, J = 1,8, 8,5
Hz, 1H), 7,10 (m, 3H), 7,45 (dd, J = 1,8, 8,5 Hz, 1H), 7,72
(s, 1H). |

P¥iklad 25
P¥iprava hydrochloridu N- [2R-hydroxy-3-[[2-nitro-4-[2S-

—methoxykarbonyl—Z—[ftalimido]fenoxy]propyl]—1,l—dimethyl—
-2-[naftyllethylaminu ‘

.0
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(a) Methyl—[28-[ftalimido]-3—[(3jnitro—4—hydroxy)fenyl]-

propionat]

Smé&s sloudeniny z ptikladu 24 (a) (S g, 20,82

mmol); énhydridu kyseliny ftalove (3;4 g9, 22,9 mmol)
v CHCls (150 ml) se 24 hodin zahfiva na tepiotu zp&tného
toku. Ke smési se prida EtsN (10,6 'g, 104,08 mmol), ochladi
se, odpa¥i, vyjme se vodou -a extrahuje se pomoci EtOAc.
Organické extrakty se promyji 6N kyselinou chlorovodikovou,
nasycenym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného, roztokem
chloridu sodnéﬁb,'vysuéi siranem hofelnatym a odpafi k
Ziskani Zlutého oleje (7 g, 91 %).
1H—NMR'(4OO MHz, DMSO-dg) & 3,24 (dd, J = 11,2, 14,1 Hz,
1H), 3,45 (dd, J = 4,9, 11,2 Hz, 1H), 3,70 (s, 3H), 5,28

(dd, J = 4,9, 11,2 Hz, 1H), 6,95 (d, 8,3 Hz, 1H),>7,34 (ad, -
'J 2,3, 8,3 Hz, 1H), 7,70 (d, 1H), 7,87
4H) .

J = 2,3 HZ, (m,

(b) Methyl—ZS—[ffalimido]—3~[[3—nitro—4~R—glycidyl]fenyl]—

propionat ' '
Podle postupu z pfikladu 24 (c) se priravi

sloudenina pojmenovand v zdhlavi jakb hn&dolervend tuha

latka (7,9 g, 98

Q.
%) .

l4_NMR (400 MHz, CDCls): & 2,82 (dd, J'= 4,9, 111,2 Hz, 1H),

2,88 (dd, J = 4,9, 11,2 Hz, 1H), 3,32 (m, 1H), 3,51 (dd, J =
11,2, 14,1 Hz, 1H), 3,55 (dd, J = 4,9, 11,2 Hz, 1H), 3,7 (s,
3H), 4,10 (dd, J = 4,9, 11,2 Hz, 1 H), 4,33 (dd, J = 2,2,

4,9 Hz, 1H), 5,10 (dd, J = 4,9, 11,2 Hz, 1H), 6,97 (dd, J
1,8, 8,5 Hz, 1H), 7,36 (dd, J=1,8, 85 Hz, 1H), 7,64 (s,
1H), 7,73 (m, 2H), 7,81 (m, 2H).
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(c) Hydrochlorid N- [2R-hydroxy-3-[2-nitro-4-[2S-methoxy-
karbonyl—Z—[ftalimido]fenoxy]propyl]—l,1—dimethyl42—--
-[naftyllethylaminu] ‘

smé&s sloudeniny z p¥ikladu 25(b) (1 g, 2,35 mmol),
LiCl04 (0,65 g, 4,69 ﬁﬁol) a 1,1-dimethyl-2-naftylaminu
(0,47 g, 2,35 mmol) v MeCN (20 ml) se 24 hodin zah¥ivad na
teplotu zp&tného toku. Smé&s se ochladi, odpafi; vyime se
vodou a extrahuje se pomoci EtOAc. Organické extrakty se
promyji roztokem chlorriéu sodného, vysusi siranem |

ho¥e&natym, odpafi a vycisti bleskovou sloupcovou

chromatografii (3% MeOH/CH,Cl,) k ziské&ni svétle Zluté pény,

ktera se rozpusti v etheru a pfidd se 4M kyselina
chlorovodikovd v p-dioxanu, odpafi se a spolecCné se odpafti
se sm&si ether/hexan k ziskéni b&lavé tuhé latky (1,08 g, 74

).

o©

14-NMR (400 MHz, CDCl3): & 1,35 (s, 6H), 3,10 (s, 2H), 3,3
(m, 2H), 3,53 (m, 2H), 3,78 (s, 3H), 3,98 -(m, 1H), 4,14 (m,
1H), 4,37 (m, 1H), 5,06 (m, 1H), 6,91 (d, J
7,30 (m, 2H), 7,41 (m, 2H), 7,79 (m, 9H).

8,5 Hz, 1H),

Priklad 26

Priprava N—[ZR—hydroxy~3-[[2~nitrb—4—[2S—karboxy—2f
[[[2—karboxy]fenyl]karbonyl]amino]ethyl]fenoxy]propyl]—1,1—
-dimethyl-2-[naftyl]ethylaminu | ’ o

(a)
—karbOxy]fenyl]karbonyl]amino]ethyl]fenoxy]propyl]—l,l—

N-[2R-Hydroxy-3-[ [2-nitro-4-[25-karboxy-2-[[[2~

«

~-dimethyl-2-[naftyl]ethylamin

o900 s
L
-
s
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Smés sloudeniny z ptrikladu 25(c) (0,20 g, 0,32
mmol) a LiOH.H0 (0,03 g, 0,64 mmol) ve sm&si THF/HO (5 ml,
4:1) se 24 hodin michd p¥i teploté mistnosti. Smés se
odpafi, vyjme'se vodou, okyseli se AcOH, tuha latka ée
odfiltruje a trituruje se v etheru k ziskéni bélavé tuhé -

latky (0,15 g, 71 %).

ly_NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 1,25 (s, €H), 3,05 (m, 2H), 3,15
(s, 2H), 3,25 (m, 3H), 4,21 (m, 3H), 4,61 (m, 1H), 7,45 (m,
78y, 7,82 (m, 7H), 8,83 (d, J = 4,9 Hz, 1H).

Priklad 27

Pfiprava hydrochloridu N—[ZR-hydroxy—B—[[2—nitro—4—[28—
—methoxykarbonyl—z—[[[2—karboxy]fenyl]karbonyl]amino]~

ethyl]fenoxy]propyl]—l,1—dimethyl—2~[naftyl]ethylaminu,

(a) Hydrochlorid N¥[2R—hydroxy—3—[[2—nitro—4—[28ekarboxy—2
—[[[2—karboxy]fenyl]karbonyl]amino}ethyl]fenoxy]propyl]—1,1—
_dimethy172—[naftyl]ethylam%pu | -

~ Sm&s slouCeniny z pfikladu 25(c). (0,20 g, 0,32

. mmol) a LiOH.H0 (0,02 g, 0,32 mmol) ve sm&si THF/H,O (5 ml,
4:1) se 24 hodin mich& p¥i teploté& mistnosti. Smés se |
odpati, vyjme se vodou, okyseli se.AcQH, tuha iétka se
odfiltruje a trituruje se v etheru k ziskani bélavé tuhé

latky (0,10 g, 50 %).

IH-NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 1,25 (s, 6H), 3,05 (m; 2H), 3,15
(s, 2H), 3,25 (m, 2H), 3,78 (s, 3H), 4,21 (m, 3H), 4,6l (m,
1H), 7,45 (m, 7H), 7,82 (m, 7H), 8,83 (d, J = 4,9 Hz, 1H).
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I4-NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 1,25 (s, 6H), 3,05 (m, 2H), 3,15
(s, 2H), 3,25 (m, 2H), 4,21 (m, 3H), 4,61 (m, 1H), 7,45 (m,
74), 7,82 (m, 7H), 8,83 (d, J = 4,9 Hz, 1H).

Priklad 28

P¥iprava dihydrochloridové soli (R)-1-[1,1~dimethyl-2-(2-
—naftyl)ethylamino]—3¥[(3—(2faminofenoxy)—4—methoxykar—
bonyl) fenoxylpropan-z-olu '

(a) 1-(2-Nitrofenoxy)-2-methoxykarbonyl-5-methoxybenzen

Roztok 2-methoxykarbonyl-5-methoxyfenolu (34,1‘g,
0,187 mol), 2-nitrofluorbenzenu (19,7 ml, 0,187 mol) a
uhli¢itanu draselného (65 g, 0,467 mol) v DMF (200 ml) se 18
" hodin zah¥iva na teplotu 110 °C. Roztok se nafedi vodou (200
ml) a extrahuje se EtOAc. Vrstﬁa EtOAc se odpa¥i k ziskani
surové sloudeniny pojmenované v zédhlavi (57 g), kterad se bez

dal&iho &idténi pouzZije v pridtim kroku.
(b) 2~Karboxymethyl—5—methoxyfenoxy~(3—aminobenzen)

Roztok sloudeniny z p¥ikladu 28 (a) (57 g,'0,187
mol) a 10% Pd/C (11 g) v MeOH (1OQO ml} se na 2 hodiny
vystavi plsobeni vodiku p¥i tlaku 344,7 kPa. Roztok se
zfiltruje pfes rozsivkovou zeminu a filtrat se odpafi.
Bleskovou chromatografii {(silikagel, 2O%IEtOAc/hexan) se

ziskd sloucenina pojmenovana v zahlavi (49,3 g, 96 %):

MS (ES) (M + H)" m/e 274,1.

(c) l—(Z—Aminofenoxy)—2—methoxykarbonyl—5—hydroxybenzen
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Ke studenému roztoku sloucdeniny =z pfikladu 28 (5)
(1 g, 4,1 mmol) a ethylmerkaptanu (1,5 ml, 20 mmol) v CHxCl;
(15 ml) se pfidéd AlCl3 (2,8'g, 20 mmol). Po 2 hodindch pri
teploté& 0 °C se roztok odpafi a odparek se vystavi pﬁsébeni
sm&si led/voda (50 ml) a CHyCl, (50 ml). Organickéd vrstva se
oddell a promyje vodou (2x). Organicka vrstva se odpafi

k ziskani surové sldudeniny pojmenované v zéhlavi»(0,95 g), .

kterd se tak jak je pouzije v dalsim kroku.

(d) l—(Z—Aminofenoxy-z—methoxykarbonyl—S—(2(R)—glycidyl)—

-benzen .

Roztok slou&eniny z p¥ikladu 28 (c) (0,51 g 2,2
mmol), 2R-glycidyl-3-nitrobenzensulfonatu (0,582 g, 2,2
mmol) a uhli&itanu draselného (0,93 é, 6,6 mmol) v acetonu
(20 ml) se 18,hodin zah¥ivad na teplotu zpétného toku. Roztok
se zfiltruje a filtrat se odpafl k ziskani sloudeniny
pojmenbvané‘v zdhlavi (0,64 g), ktera se tak jék je pouzije

v dald3im kroku.

(e) Dihydrochloridovéa sul (R)—l—[1,1—dimethyl—2—(2—naftyl)—
ethylamino]~3—((3—(2—éminofenoxy)—4—methoxykaxbohyl)fenoxy]—

propan-2-olu

Roztok sloudeniny z p¥ikladu 28 (d) (0,10 g, 0,4
mmol) a 1,1—dimefhyl—2—(2~naftyl)ethylaminu (0,07 g,-0,4
mmol) v EtOH (5 ml) se 18 hodin zah¥ivad na teplotu zpétného
toku. Roztgk se odpari. Bléskovou chromatografii (silikagel,
5% CH30H/ CHZClQ) a pﬁsobenim kyseliny chlofovodikové v MeOH

se ziskd sloudenina pojmenovana v zdhlavi (0,1 g, 60 %):
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'4-NMR (400- MHz, DMSO-d¢) & 1,0-1,3 (m, 8H), 3,0-4,3 (m,
11H), 6,7-8,0 (m, 11H), 8,8-8,9 (m, 1H), 9,3-9,4 (m, 1H),

MS (ES) (M + H)' m/e 515,0.

priklad 29

Priprava dihydrochloridové soli (R)-1-[1,1-dimethyl-2-(2~-
—naftyl)ethylamino]—3—[(3—(2—amianenoxy)—4—karboxy)fenoxy]—

)

propan-2-olu

Roztok slouéehiny z pfikladu 28 (e) (0,7 g, 1,4
mmol) v MeOH (5 ml) se vystavi‘pﬁgobeni 1IN roztoku hydroxidu
sodného (3,0 ml, 3,0 mmol). PO 18 hodinéch se roitok odpafi.
p¥ida se voda (10 ml) a roztok se vystavi plsobeni 1N
kyseliny chlorovodikové k upravé hodnoty pH na 7,“zfiitrﬁje

se a tuha latka se vysudi ve vakuu k ziskani slouceniny

poymenované v zdhlavi (0,35 g, 50 %).

MS (ES) (M + H)" m/e 501,1,
ly-NMR (400 MHz, DMSO-dg¢) & 1,2-1,3 (s, 6H), 3,1-4,3 (m,
11H), 6,7-7,9 (m, 13H), 8,7-8,9 (m, 18), 9,2-9,5 (m, 1H).

Formulace pro farmaceutické pouiiti zahrnujici
slouceniny podle pfedloieného'vynélezu mohou byt pripraveny
v raznych formach a s Setnymi pomocnymi latkami. Priklady

takovych formulaci jsou uvedeny dale.
priklad 30
Priprava (R)—N—[2—hydroxy—3—(2—kyan—4—(3—ethoxykarbonyl—

ethyl)fenoxy)propyl}—l,1—dimethy1—2—(2—naftyl)ethylaminu

&
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(a) Ethyl—[34(2—kyan—4~hydroxyfenyl)propionat]

K ethyl—[3—(4—hydroxy—3—kyanfenyl)propionatuj
(25,2 g, 0,13 mol) ve 300 ml suchého toluenu se pod
atmosférou argonu p¥idéd tri-n-butylamin (12,4 ml, 0,052
mol), poté nésleduje chlorid cini&ity (1,5 ml, 0,013 mol).
Po 10 mlnutach michani se pridé 8,6 g paraformaldehydu a
reakcnl smés se pod atmosférou argonu 18 hodin udrzuje pfi
zpétném toku. Reakéni smés se ochladl a odparl na tmavy
olej, ktery seAvystavi bleskové sloupcové éhromatografii na
silikagelu, pfiéemi se eluuje smé&si hexan:ethylacetat
v poméru 90:10 (objemové). Ziska se 5,3‘g produktu-(18,6 %) .
Dalgi eluci smé&si hexan:ethylacetat v poméru 70:30

(objemové) se ziskd 12 g vychoziho materialu.

K roztoku vy¥e uvedeného aldehydu (10 g, 0,045
mol) ve 200 ml absolutniho ethanolu se pfidé triethylamin
(6,1 g, 0,06 mpl), poté nasleduje hydrochlorid hydroxYlaminu
(3,48 g, 0,05 mol). Reak&ni smés se 18 hodin mich& pod '
atmosférou argonu pri zpé&tném toku. Reakini smé&s se odpafi.
Vysledny ole]j se rozpusti v ethylacetatu a promyije se 1N
kyselinou chlorovodikovou.: Ethylacetatova vrstva se vysus$i,
zfiltruje a odpafi na olej, ktery se vystavi pusobeni 100 ml
anhydridu kyseliny octové a 30 minut se pod atmosférou
argonu udrzuje p¥i zpétném toku Reak&ni smés se odpafi.
vVysledny olej se rozpusti v ethylacetatu a promyje se vodou.
Ethylacetatova vrstva se vysusi, zfiltruje a odparl na olej,
ktery se rozpusti ve 200 ml ethanolu a vystavi se ptsobeni
roztoku 9,54 g (0,09 mol) uhli¢itanu sodného v 50 ml vody.
Po 5 hodinach michani p¥i teploté mistnosti se sm&s neutra-
lizuje pomoci 3N kyseliny chlorovodikové na hodnotu pH 5 a

odpafl se. VYsledné smés se extrahuje pomoci ethylacetatu.

LA RT3

seoe
(L XX ]
(XX X ]

e




- 69 -

*
(2] e 600 0o

Roztok ethylacetatu se vysuéi; zfiltrujé a odpafi na olej,

kXtery b&hem skladovéni ztuhne: 9,5 g (97 %).
(b) Ethyl—[3—(2—kyan—4—(R)—glycidyloxyfenyl)propionat]

Roztok ethyl—[3—(2—kyan#4—hydroxyfenyl)propionatu]
(7,7 g, 0,035 mol)a 2—(R)—glycidyl—B—nitrobenzénsulfonétu
(9,1 g, 0,035 mol) ve 100 ml suchého acetonu sé vystavi
pisobeni uhli¢itanu draselného (7,6 g, 0,055 mol)a 18 hodin
se pod atmosférou argonu udrzuje pii zp&tném toku. Reakéni.
smés se oehladi a zfiltrUje.'Filtrét se odpafi a vycisti
bleskovou sloupcovou chromatografii na silikagelu, pfiéemi
se eluuje smé&si hexan:ethylacetate v pomé&ru 70:30 k ziskani

6 g (62 %) epoxidu.

(c) (R)+N-[2~Hydroxy—3-(2—kyan—4—(3—karboethoxyethy1>—
‘fenoxy)propyl]-1,lfdimethyl—Z—(2~naftyl)ethylamin_

Roztok epoxidu (2,69 g, 0,0098 mol)a aminu
(1,95 g, 0,098 mol) se 18 hodin udrZuje pod atmosférou
argonu ¥ 75 ml ethanolu pfi zpétném toku. Réakéni smés se
odpa¥i a odparek se vyCisti bleskovou slbupcovou
chromatografii na silikagelu, pricemZ se eluﬁje smési
methylenchlorid:methanol v poméru 95:5 (objemové) k ziskani

4,0 g pozZzadovaného produktu (86 %).

Priklad 31

Priprava sodné soli (R) =N~ [2-hydroxy=-3-(2-kyan-4-(3-
karboxyethyl)fenoxy)propyl]—1,l—dimethyl—2—(2—naftyl)—

ethylaminu

K michanému roztoku ethylesteru (100 mg, 0,21

[ X X1
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mmol) v 5 ml ethanolu se prida 1IN roztok‘hydroxidubsodného
(1 ml, 1 mmol). Sm&s se 4 hodiny mich& a poté se odpafti,
na¥edi 0,5 ml vody a hodnota pH se upravi na asi 4 pomoci 3N
kyseliny chlorovodikové. Smés se slije a stledné gumovita
latka se vystavi pﬁsobehi 2 ml 1IN kyséliny‘chlorovodikové %
methanolu a odpari se. Odparék se poté 4-krat odpatri z
eéhanolu. Vyslednd tuha latka se trituruje etherem,
zfiltruje a vysusi ve vakuu k ziskani 60 mg bilého prééku
(64 %) .

ES-MS, m/z 446,7 (M+H)*.
Priklad 32

Pfiprava hydrochloridu (R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyan-5-(3-
ethoxykarbonylpropyl) fenoxy)propyl]l-1,1-dimethyl-2- (2~

naftyl)-ethylaminu

(a) Ethyl-[4-(4-kyan-3-hydroxyfenyl)butanoat]

K roztoku 2—flu6r—4—brombenzonitriluv(2,0 g; 10
mmol) v 10 ml THF, ochlazeném na -15 °C, se b&hem 7 minut
prida roztok tepc.fbutoxidu.drasélného (10 ml, 10 mmol) .
Chladici lazen se odstrani a reakéni smés se micha daldich
40 minut. Reak&ni smé&s se vlije do smési ether/10% kyselina
chlorovodikovd a etherovéd vrstva se oddéli. Etherova vrstva
se promyjé vodou a nasycenym roztokem chloridu Sodného,
vysusi siranem sodnym a odpafi k ziskéni 2,5 g 2-terc.-

-butoxy-4-brombenzonitrilu.

Isobutylvinylacetat (5,69 g, 40 mmol) se umisti do
suché lahve o obsahu 500 ml, ochlazené na 0 °C a profoukne

se dusikem. B&hem 5 minut se p¥ida 0,5M roztok 9-BBN (80 ml,
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40 mmol) v THF, ptridemZ se chladi na iedové lazni. Lazen se
odstrani a reak&ni smés se pfi tep;oté mistnosti micha pres
noc. K 2;terc.—butoxy—4—brombenion%trilu (10,2 g, 40 mmol)
se pridd 60 ml suchého DMF. Roztok se umisti pod atmosféru
dusiku a za silného michani se bé&hem 1 minuty pridéa Chlorid
paladnaty (dppf) (0,98 g, 1,2 mmol) . Vysledny roztk se
étfikaékou pfidd k vy$e popsanému boranovému roztoku, poté
nadsleduje p¥idéni uhlicitanu cesného (26,07 g, 80 mmol).
Roztok se 45 minut zah?iva na teplotu 90 °C, poté se necha
vydhladnout; Reak&ni smé&s se zpracuje vlitim do smé&si ether/
5% kyselina-chlorovodikové. Etherovd vrstva se oddé&li a
vodna vrstva se jesté& jednou extrahuje etherem. Spojené
etherové extrakty se promyji vodou (3"x 1 litr) a roztokem:
chloridu sodne¢ho, Vysuéi siranem sodnym a odpaf¥i. Produkt,
isobutyl~[4—(4—kyan—3—terc.—butoxyfenyl)buténoat], se tak

jak je pouzije v dalsi reakci.

Vedkery vyZe uvedeny ester se rozpusti ve 125 ml
THF, ke kterému se pfidéd 50 ml vody obsahujici 80 mmol
hydroxidu lithného. Roztok se 5,5.hodiny zahfiva na teplotu
.65 az 72 °C, poté se odpa¥i ve vakuu. Odparek se vyjme smesi
ether/voda a etherova vrstva se oddéli. Vodnéd vrstva se
jedté& 2-krat extrahuje etherem'k'odstranéni_jakYChkoli
'nekyselinOVYCh_neéistot; Vodnd vrstva se okyseli pomoci
kyseliny chlorovodikové a 2-krat se extrahuje etherem.
Spojené»etherové extrakty se promyji roztokem chloridu
sodného, vysu3i siranem sodn?m a odpaf¥i k ziskéni 11,1 g
kyseliny 4-(4-kyan-3-terc.-butoxyfenyl)butanové (stale

obsahuje uréité,cyklooktylové nééistoty odvozené od 9-BBN).

VySe uvedend kyéelina (pfibliiné 40 mmol) se
rozpusti v suchém THF a umisti pod atmosféru dusiku, prida

se 1,1-karbonyldiimidazol. (6,81 g, 42 mmol) a reakéni smes




se 2'hodiny micha p¥i teploté@ mistnosti. K roztoku se poté
pfidé suchy ethanol (5,552 g, 120 mmol), k némuz je pridan
' hydrid sodny (80 mg, 2 mmol), a roztok se pfi teploté
mistnoéti michd 1 hodinu, poté nasleduje zah?ivéani na’
teplotu 50 aZ 60 °C po dobu 3 hodin. Rozték se odpafi a
odparek se vyjme smési ether/S9 kyselina chlorovodikova.
Etherovéd vrstva -se oddéli, promyje vodou, roztokem
hydrogenuh1101tanu sodného a roztokem chlorldu sodneho, poté
se vysusi siranem sodnym a odparl k ziskdni 9,3 g surového
produktu. Surovy produkt se chromatografuje na 51llkagelovem
sloupci kS x 20 cm) vyvéﬁeném v CHClz a eluuje se 4% EtOAc
CHCla. Vgtéiek je 7,15 g (62 % bshem 3 kroki z 2-terc.-

—butoxy44—brombenzonitrilu).

.S Ethyl—[4—(4—kyan~3-terc.—butoxyfenyl)butanoat]
(6,8 g, 23,5 mmol) se ;ozpusti ve smési acetonitrilu (42 ml)
a koncentrované kyseliny chlorovodikové (3,85 ml) a 80 minut
se nechd stat. Reakéni sm&s se vlije do sm&si ether/voda a
etherova vrstva se oddé&li. Etherova vrstva se promyje vodou
a roztokem chloridu sodného a spojené vodné promyvacil.
kapaliny se jednou reextréhuji etherem. Spojené etherové
 yrstvy se vysu3i siranem sodnym a odpafi k ziskéni'S{l g
bé&lavé voskovité tuhé létky! Tento material se &loéi_do
‘sloupce silikagelu (5 x 15 cm) v CHCl; a eluuje se 20% ETOAC
CHC1; k ziské&ni 4,5 g ethyl-[4-(4-kyan-3-hydroxyfenyl)-

butanoatu].

ly-NMR (CDCls): & 8,2 (1H, s), 7,42 (1H, d), 6,95 (1H, s),
6,77 (14, d), 4,2 (28, q), 2,63 (2H, dd), 2,39 (2H, dd),
1,96 (2H, m), 1,28 (3H, t). |

13c_NMR (CDCl;) 174,4, 159,5, 149,2, 132,8, 120,8, 117,0,
116,1, 97,1, 60,9, 35,2, 33,6, 25,7, 14,1.
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(b) Pfipfava (R) -2~kyan-5- (3-ethoxykarbonylpropyl) fenyl-
glycidyletheru | ' '

- Za pouziti zptsobu z p¥ikladu 30(b), viz vyse,
ethyl—[4—(4—kyan—3—hydroxyfenyl)butanoat] (1,4 g, © mmol) a
(R)-glycidylnosylat (1,48 g, 5,71 mmol) se pbuiiji k

pripravé 1,47 g (88 %) slou&eniny pojmenované v zdhlavi jako

bilé tuhé latky.

(c) Hydrochlorid (R) =N-[2-hydroxy~-3- (2-kyan-5- (3-ethoxykar-
bonylpropyl)fenoxy)propyl]—1,l—dimethyl—Z—(2-naftyl)ethyl—

aminu

7a pouziti zpusobu z pfikladu 30 (c), viz vyse,
(R)—2-kyan—5—(3—ethoxykarbonylpropyl)fenylglycidylether
(1,47 g, 5,08 mmol) a 1,1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamin
(1,1 g, 5,59 mmol) se pouziji k ptipraveé sloueniny

pojmenované v zahlavi jako bilé tuhé léatky.

ly-NMR (CDCls): 9,82 (1H, Siroky s), 8,42 (1H, Siroky s),
778 (48, m), 7,35-7,5 (4H), 6,8 (2H, m), 5,7 (1H, Biroky
s), 4,82 (1H, m), 4,25 (28, m), 4,1 (24, @), 3,4-3,65 (4H),
2,65 (2H, dd), 2,3 (2H,dd), 1,95 (2H, m), 1,55 (6H, d), 1,25
(3H, t): '

3C-NMR (CDCls): 173,0, 160,1, 149,4, 133,2, 133,1, 132,4,
131,9, 129,7, 128,7, 128,0, 127,7, 127,5, 126,2, 125,9,
121,7, 116,5, 113,1, 99,8, 70,7, 65,6, 61,4, 60,4, 45,1,
44,2, 35,5, 33,4, 25,9, 23,1, 22,9, 14,2.

Pfiklad 33 )
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Pfiprava sodné soli (R)-N—[Z—hydroxy—3—(2—kyah—5—(3—
-karboxypropyl) fenoxy)propyll-1,1-dimethyl-2-(2-naftyl)-

ethylaminu

(R)fN—[2—Hydroxy—3—(2-kyan—5—(3~ethoxykarbpnylpro¥
‘pyl)fenoxy)propyl]—l,i—dimethyl—é—(2—naftyl)ethyiamin»(0,77
g, 1,58 mmol) se hydrolyzuje michénim pfi teploté& mistnosti
pfes noc ve 25 ml EtOH obsahujicim 2,37 mmol hydroxidu
sodného ve 2,37 ml vody. Reakéni smés se odpati a odparek se
rozpusti ve 40 ml vody. Hodnota pH se sniZuje pomoci 1IN
lkyseliny chlorovodikové dokud z foztoku neza&ne vypadavat
zwitterionovévforma produktu (pH pfibliZné 6 aZ 6,5). Tuha.
latka se zfiltrujeva promyje vodou. Tuha latka se poté
suspenduje ve 30 ml vody a pomalu se p¥idavéa 1N roztok
hydroxidu sodného, dokud sé tuhd& latka nerozpusti (konecéna
hodnota pH Jje pfibliéné 11) .. Roztok se zmrazi a lyofilizuje
do sucha k ziskéni 732 mg slouCeniny pojmenované v z&hlavi

jako bilé tuhé latky.

'4-NMR (1:1 CDsCN:D,0) 7,6-7,8 (4H), 7,4 (34, m), 7,32 (1H,
d)y, 7,0 (1H, s), 6,9 (1H, d), 4,1 (24, m), 4,0 (1H, m),
3,78-3,92 (4H), 2,6 (2H, dd), 2,1 (2H, dd), 1,8 (2H, m),
1,02 (6H, d). '

C-NMR (1:1 CDsCN:D,0) 181,7, 160,8, 151,8, 136,4, 133,7,
133,5, 132,2, 129,6, 129,0, 127,7, 127,5, 126,3, 125,7,
121,9, 117,6, 113,3, 98,2, 71,4, 69,1, 53,7, 46,5, 44,5,
37,5, 36,0, 27,8, 26,1, 26,0.

priklad 34
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Priprava hydrochloridu (R)—Nf[2—hydroxy—3—(2—kyan%5—(3¥»
ethoxykarbonylethyl)fenoxy)propyl]—l)1—dimethyl—2—£2—
naftyl)—ethylaminu '

(a) Ethyl—[3~(4—kyaﬁ—3—hydroxyfenyl)prdpionat]

Anhydrid kyseliny trifluormethansulfonové (9,0 ml,
15 g} 53 mmol, 1,2 ekv.) se bé&hem 5 minut prida k»roztoku
ethyl-[3- (4~hydroxy-3-methoxyfenyl)propionatu] (8,7 ml, 10
g, 45 mmol, 1 ekv.) a pyridinu (9,0 ml, 8,8 g, 110 mmol, 2,5
ekv.) v CH,Cl, (40 ml) a ochladi se na 0 °C v ledové lazni.
Ledovad lazeh se odstrani a reak&ni sm&s se 24 hodin micha.
- Reak&ni smés se odpafi. Tento materidl se poté vyjme Etp0
(100 ml) a promyje se_O,iM kyselihou chlorovodikovou (2 x 50
ml) . Organicka vrstva se vysudi bezvodym siranem sodnym a
odpafi (75 °C). Tim se ziska 13,7 g (86 %) produktu jako
" 3lutého oleje. Surovy materidl (13,3 g) se chromatografuje
bieskovou chromatografii (1000 ml smési hexan/EtOAc.v poméfu
9:1, 500 ml smé&si hexan/EtOAc v poméru 4:1) pres ,bleskovy"
silikagel (200 mm x 50 mm primér). Frakce obéahujici pouze
_produkt se spoﬂi a odﬁafi (75 °C). Tim se 2iska 12,3 g
ethyl—[3—(4-trifluormethansulfoxy—Bfmethoxyfenyl)propionatu]

jako témér bezbarvéhOvoleje.

Ke smé&si ethyl—[3—(4—trifluormethansulfoxy-34
v—methoxyfenyl)propionatu] (11,9 g} 33,4 mmol, 1 ekv.) a
kyanidu zineénatého.(7,8 g, 66,4 mmo;, 2,0 ekv.) v
deoxygenovanéﬁ suchém DMF (60 ml) se pridé tetrakis(tri-
fenylfosfin)palladium(0) (1,3 g, 1,1 mmol, 0,034 ekv.).
Reakéni smés se 5 hodin micha p#i tzebloté'120 °C. Reaké&ni .
sm&s se poté zfiltruje pres Celite® Filtrat se natedi.
nasybenym vodnym roztokem hydrogénuhliéitanu sodného (100

ml) a vodou (100 ml) a extrahuje se pomoci EtOAc (1 x 100
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ml) . Organickd vrstva sevpoté promyje-vodou (2 x 50 ml);
vysudi bezvodym siranem sodnym a odpafi'(75_°C). Tim se
ziska 6,99 g (89,7 %) surového produktu jako hnédého oleje.’
- Tento olej se chromatografuje bleskovou chrqmatografii (500
ml émési hexan/EtOAc v poméru 9:1, 1500 pl'smési hexan/EtOAc
v poméru 3:1) pfes ,bleskovy" siiikégel (260 mm x 50 mm
pramér). Frakce obsahujici produkt se odpafi (75 °C), éimé.
se ziska 4,70 ¢ (60,3'%)‘ethyl—[3—(4—kyan—3—methoxyfenyl)—
propionatu] jako bilé krystalické tuhé latky.

, Smés ethyl—[B-(44kyan—3;methoxyfenyl)propionatu]
(3,17 g, 13,6 mmol, 1 ekv.) a kyanidu sodného (2,00 g, 40,8
mmol, 3,00 ekv.) v DMSO (60 ml) se 2 hodiny micha pfi teplo-
t& 140 az 180 °C. Po 2,5 hodinidch se reakéni smés vyjme '
vodou (300 ml). Hodnota pH se upravi na 7 pomoci AcOH (2,1
ml) a extrahuje se pomocil Et,0 (1 x 150 ml). Organicka
vrstva se promyje vodou (2 x 50 ml), Vysuéi bezvodym siranem
sodnym a odpafi (75 °C). Tim se ziska 2,05 g (68,8 %)
‘ethyl-[4- (4-kyan-3-hydroxyfenyl)propionatu] jako svétle
Zluté krystalické tuhé latky..

'H-NMR (CDCls): 7,42 (1H, dy, 7,40 (1H, Biroky s), 6,92
(1H, d), 6,81 (1H, dd), 4,15 (2H, q), 2,94 (2H, dd), 2,64
(2H, dd), 1,25 (3H, t).

i~

(b) (R)—2—Kyan~5—(2—ethoxykarbonylethyl)fenylglycidylether
Za pouZiti zpﬁsobu'z pfikladu 30(b), viz-vyée,

se ethyl-[4~(4-kyan-3-hydroxyfenyl)propionat] (1,32 g, 6

mmol) a (R)—glycidylnoéylat_(1,48‘g, 5,71 mmol) pouZiji k

 piipravé 1,35 g (86 %) slouleniny pojmenované v zahlavi jako

bilé tuhé latky.
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{c) Hydrochlorid (R)-N-[2-hydroxy-3-(Z-kyan-5-(2-karb-
ethoxyethyl)fenoxy)propyl]—1,1—dimethyl—2—(2-naftyl)—

ethylaminu

Za pouZiti zplsobu z pfikadu 30(c), viz vyse,
vse (R) -2-kyan-S- (2-ethoxykarbonylethyl) fenylglycidylether
(1,35 g, 4,9 mmol) a 1,1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamin
(1,07 g;'5,39 mmql) pouziji k p¥ipravé slouceniny

pojmenované v zadhlavi jako bilé tuhé latky.

4-NMR (CDCls): 9,82 (1H, Siroky m), 8,45 (1H, Siroky m),
7,7-7,8 (4H), 7,3-7,48 (4H), 6,82 (2H, m), 5,68 (1H, d),
4,82 (1H, 8iroky m), 4,25 (28, m), 4,10 (2H, q), 3,38-3,62
(4H), 2,92 (2H, t), 2,60° (2H, t), 1,52 (6H, d), 1,22 (3H,
£). |

13c_NMR (CDC1s): 172,12, 160,11, 148,42, 133,23, 133,18,
132,39, 131,93, 129,70, 128,73, 127,96, 127,70, 127,48,
126,16, 125,91, 121,57, 116,45, 113,07, 100,11, 70,73,
65,62, 61,46, 60,61, 45,06, 44,22, 34,96, 31,17, 23,12,
22,94, 14,14.

Ptriklad 35
Pfiprava.sodﬁé soli (R)—N—[2—hydrdxy—3—(2—kyan—5—(2—
~-karboxyethyl) fenoxy)propyl]l-1,1-dimethyl-2-(2-naftyl)-

ethylaminu

‘ (R)—N—(2—Hydroxy—3—(2—kyan—5—(2—ethoxykarbonyl—v
ethyl)fenoxy)propyl)—1,l—dimethyl—Z—(Z—naftyl)ethylamin
(0,54 g, 1,14 mmol).se hydrolyzuje zplsobem z pfikladu 34,
viz vyse, k ziskadni 510 mg slouleniny pojmenované v z&hlavi

jako bilé tuhé latky.




-78- LR J e . .

l4-NMR (1:1 CDsCN:D,0) 7,6-7,8 (4H), 7,40 (3H, m), 7,34 (1H,
d4), 7,00 (1H, s), 6,90 (1H, d), 4,10 (2H, m), 4,00 (1H,
5 m), 2,83 (6H, m), 2,39 (2H, dd), 1,02 (6H, d).

13C-NMR <1:f CDsCN:D,0) 180,57, 160,77, 151,51, 136,47,
133,76, 133,55, 132,28, 129,68, 129,07, 127,78, 127,49,
126,32, 125,77, 121,76, 117,58, 113,18, 98,30, 71,48, 69,08,
53,71, 46,56, 44,59, 38,98, 33,10, 26,11, 25,92.

Priklad 36

P#iprava hydrochldridu (R)—N—IZ—hydroxy—3—(2—kyan—4—(3-
-ethoxykarbonylpropy;)fenoxy)propyl]—l,l~dimethyl—24(2—
naftyl)-ethylaminu

(a) Ethyl-[4-(3-kyan-4-hydroxyfenyl)butanoat]

K ledem chlazenému roztoku ethyl-[4-(4-hydroxy-
fenyl)butanoatu] (16,73 g, 80,32 mmol) ve 200 ml CHCl; se
pFidé brom (4,15 ml, 80,8 mmol). Chladici laze# se odstrani
a reakéni smés se micha pfi teploté mistnosti 2 hodiny.
Reak&ni smés se poté promyje vodou a roztokem chloridu
sodného, vysu31 siranem sodnym a odpari k 21skan1 22,3 g
(96,6 %) ethyl-[4-(3-brom-4- hydroxyfenyl)butanoatu] jako
krystalické tuhé latky. '

K roztoku ethyl—[4—(3—brom—4—hydrokyfenyl)—
butanoatu] (19;8 g, 69 mmol) ve 172 ml N-methyl-2-pyrro-
lidinonu se pridd kyanid médny (6,49 g, 72,4 mmol). Roztok
se 4 thiny zah?¥ivd na teplotu zpétného toku, poté se

ochladi na teplotu mistnosti. Reakdni smé&s se natedi EtCAc a

dvakrat se promyje 5% kyselinou chlorovodikovou a.jédnou
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‘roztokem chloridu sodného, poté se vysudi siranem sodnym a
odpati. Vy&isti se na silikagelu za pouziti smési ,
hexany:EtOAc v pom&ru 60:40 jako eluentu. VytéZek ethyl-[4-
(3—kyan~4—hydroxyfehyl)butanoatu] je 9,84 g (61 %).

ly-NMR (CDCls): 7,67 (1H, s), 7,24-7,29 (2H), 7,94 (1H, d),
4,14 (24, q), 2,59 (21, dd), 2,34 (2H, dd), 1,91 (2H, m),
1,28 (3H, t).

.(b)'pfiprava (R) -2-kyan-4- (3-ethoxykarbonylpropyl) fenyl-
glycidyletheru T

Za pouZiti zptisobu z prikladu 30(b), viz vyie,
se ethyi—[4—(3—kyan—4—hydroxyfenyl)buténbat] (0,93 g, 4
mmol) - a (R)-glycidylnosylat (1,00 g, 3,86 mmol) pouziji k
pfipravé 0,74 g (66 %) sloudeniny pojmenované v zahlavi jako

bilé tuhé 'latky.

(¢) Ptiprava hydrochloridu (R)FN—[2—hydroXy—3—(2—kyan—4—(3—
—ethoxykarbonylpropyl)fenoxy)propyl]—l,1—dimethyl—2—(2—
naftyl)ethylaminu ' '

Za pouZiti zplsobu z prikladu 30(c), viz vyde,
se (R)—Z-kyane4¥(3—eth0xykarbonylpropyl)fenylglycidylether
(0,72 g, 2,48 mmol) a 1,1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamin
(0,52 g, 2,6 mmol) se pouziji k p¥ipravé 0,87 g (67 %)

slouceniny pdjmenované v zadhlavi jako bilé tuhé latky.

lyoNMR (CDCLs): 9,8 (1 H, Siroky m), 8,38 (1H, 3iroky m),
77378 (4H), 7,44 (2H, m), 7,36 (1 H, d), 7,22-7,28 (3H),
6.9 (18, d), 4,8 (1H, Siroky m), 4,22 (2H, m), 4,12 (2H, Q),
3.35-3,6 (4H), 2,53 (2H, dd), 2,26, (2H, dd), 1,85 (2H, m),
150 (6H, d), 1,25 (3H, t).
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Priklad 37
Priprava sodné soli (R)—N—[2—hyd;oxy—3—(2—kyan—4—(3—
~karboxypropyl)fenoxy)propyll—l,l—dimethyl—Z—(Z—naftyl)—
ethylaminu ' | '
(R)fN—[Z—Hydroxy—3~(2—kyan—4-(3—éthoxykarbonylpro-'
pyl)fenoxy)propyl]—l,1~dimethyl42-(2—naftyl)ethylamin (0,018
g, 1,17 mmol) se hydrolyzuje zpusobem 2z prikladu 33, viz
vyse, k ziskani 555 mg (90 %) slouceniny pojmenované v o

zdhlavi jako bilé tuhé latky.

'H-NMR (dg-DMSO) 7,86-7,94 (3H), 7,78 (1H, s), 7,59 (1H, d),
7,48-7,54 (3H), 7,42 (1H, d), 7,25 (1H, d), 4,22 (3H, m), .
3,0-3,28 (4H, dd + Biroky s), 2,60 (2H, dd), 2,23 (2H, dd),
1,81 (2H, m), 1,24 (6H, s). |

Pfiklad 38

pf¥iprava hydrochloridu (R) -N- [2-hydroxy-3- (2-kyan-3- (3-
-ethoxykarbonylpropyl)fenoxy)propyl]—l,1—dimethyl—2—(2—
naftyl)ethylaminu

(a) Piiprava ethyl—[4—(2—kyan—3—hydroxyfenyl)butanoatu]

Tim, Ze se vyjde z 2-fluor-6-jodbenzonitrilu,
slou&enina pojmenovand v zdhlavi se p¥ipravi podle zplusobu
z prikladu 32, viz vyse, nahrazenim fluoroékupiﬁy |
terc.-butoxyskupinou, nahrazenim jodoskupiny 3-karbetho-
xypropylovym boénim ret&zcem prost¥ednictvim Suzukiho

kondenzace a vym&nou esteru a konelnym odstranénim

v v
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terc.-butylové skupiny kyselinou. Sloucénina pojmenované

v zahlavi se ziska se 49% vyt&Zkem béhem 4 kroku.

ly-NMR (CDCls): 7,84 (1H, $iroky s), 7,33 (1H, dd), 6,87

(1H, d), 6,82 (1H, d), 4,16 (2H, g, 2,83 (2H, dd), 2,40
(2H, dd), 2,02 (2H, m), 1,28 (3H, t).

13c_NMR (CDCls): 174,28, 159,84, 146,57, 134,18, 120,98,
115,81, 114,05, 100,09, 61,09, 33,80, 33,77, 25,75, 14,29.

(b) Priprava (R)—2—kyan-3—(3—
‘-ethoxykarbonylpropyl)fenylglyci~dyletheru

za pouZiti zpUsobu z ptikladu 1l(a), viz vyse,
se ethyl—[4—(2-kyan—3—hydroxyfenyl)butanoat] (1;9.g, 7,33
mmol) a (R)-glycidylnosylat (1,78 g, 7,6 mmol) pouZiji K
pfipravé 1,70 g (80 %) slouceniny pojmenované v z&hlavi jako

bilé tuhé latky.

(b) Priprava hydrochloridu (R)=N-[2-hydroxy-3-(2-kyan-3-
—(3—ethoxykarbonylpropyl)fenoxy)prqpyl]—l,l—dimethyl—2—(2—
naf-tyl)ethylaminu

7a pouZiti zptsobu z ptikladu 1(b), viz vySe, se
(R)42~kyan—3~(3—ethoxykarbonylpropyl)fenylglycidylether (0,8
g, 2,77 mmol) a 1,1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamin (0,58 g,
2,9 mmol) pouziji k pEipravé 1,07 g (74 %) sloudeniny

pojmenované v zahlavi jako bilé tuhé latky.

l4-NMR (CDCly): 9,81 (1H, Siroky m), 8,40 (1H, Siroky m),
7,72-7,82 (4H), 7,45 (2H, m), 7,35 (2H, m), 6,85 (1H, d),
6,81 (1H, 4V, 4,81 (1H, siroky. s), 4,24 (2H, m), 4,12 (2H,
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9, 3,55 (2H, Siroky m), 3,40 (2H, s), 2,77 (2H, dd), 2,33

(2H, dd), 1,95 (2H, m), 1,51 (6H, d), 1,24 (3H, t).

eoNMR (CDCls): 173,15, 160,64, 147,29, 134,05, 133,42,

132,64, 132,16, 129,95, 128,99, 128,21, 127,95, 127,73,

126,42, 126,17, 122,26, 115,62, 110,50, 102,70, 70,94,

65,79, 61,68, 60,63, 45,31, 44,46, 33,74, 33,66, 25,77,

23,36, 23,18, 14,42. | |

Priklad 39

‘Priprava sodné soli (R)—N—[Z—hydroxy-3F(2—kyan—3—(3—
—ka;boxypropyl)fenoxy)propyl]—1,1—dimethyl42—(2—nafty12—

ethylaminu

(R)—N*[2—Hydroxy—3-(2-kyan—3—(3—ethoxykarbonyl¥
' propyl)fenoxy)propyl]—l,1—dimethyl—2—(2—naftyl)ethylamin
10,687 g, 1,3 mmol) se hydrolyzuje zplsobem z pfikladu 33,
viz vyse, k ziskéni 502 mg (80.%) sloudeniny pojmenované Vv

'zahlavi jako bilé tuhé latky.

'H-NMR (D,0) 7,00 (5H, m), 6,70 (3H, m), 6,53 (1H, d)y, 6,22
(14, d), 3,70 (1H, 8iroky s), 3,52 (2H, 8iroky s), 2,21-2,37
(6H), 1,92 (2H, m), 1,54 (2H, m), 0,53 (5H, Biroky s).

Ic-NMR (D,0) 176,89, 154,86, 142,43, 130,24, 129,08, 127, 58,
126,29, 123,66, 123,13, 121,91, 121,67, 120,21, 119,65,
116,37, 110,99, 104,04, 94,82, 65,87, 63,21, 60,58, 47,80,
40,61, 38,94, 31,64, 28,23, 21,29, 20,35.

4

Priklad 40

(R)QN—[2—Hydroxy—3—(2~kyan—4-(2—ethokaarbonyl—trans—



]

»—éthylen)fenoxy)propyl]—l,l—dimethyl—2—(2—naftyl)ethylamin

(a) Ethyl[-3—(2—kyan—4~hydroxyfenyl)propenoat]
' Roztok 2-kyan-4-bromfenolu (158,1 g, 0,8 mol),
ethylmethakrylatu (88,11 g, 0,88 mol), tri-o-tolylfosfinu
(36,5 g, 0,12 mol) a uhliéitang dfaselného-(110,6 g, 0,8'
mol) v 1000 ml acetonitrilu a 300 ml vody se michd a zbavuje
plynu 3-krat tak, Ze se lahev stfidavé odsaje ve vakuu a
poté se naplni dusikem. Pod atmosférou'dusiku se ptida

octan palladnaty (9 g, 0,04 mol)a émés'se 7 hodin udriuje
pfi teplote zpétného toku. Reakéni smé&s se naredi 500 ml
vody a hodnota pH se uprav1 na 3 a? 4 koncentrovanou
kyselinou chlorovodlkovou. Smé&s se poté extrahuje ethyl-
acetatem. Ethylacetatovy roztok se vysu$i siranem sodnym,
zfiltruje a odpafi na objem pribliZneé 500 ml. VYslédné
suspenze se rozpusti ve 4 litrech MéCN, zahfejevse ke
zpé&tnému toku a poté se ptelije pres.podloZku z rozsivkové
zeminy o tloustce 2,5 cm. Filtrat se odpafri na objem okolo
1,5 litrd a neché.se pfes noc vychladnout na teplotp
mistnpsti. Roztok se zfiltruje a tuha lét%a se vysusi ve

vakuu k ziskani 150 g bilé tuhé léatky (86 %).

Slou&enina pojmenovand v zahlavi se ziska podle

postupl popsanych v prikladech 30 a 31.

Priklad 41

Inhalac¢ni pripravek
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Sloucdenina obecného vzorce'(I) (1 mg na 100 mg) ve
form& aerosolu z davkovaciho inhaldtoru dodava v poiadbvaném

mnoZstvi lé&iva na pouZiti.

priklad 42

“ 1

Tabletovy pf¥ipravek

Tablety/sloZky Na>tabletu
1. Aktivni sloZka 40 mg
(Slou¢enina obecného vzorce (I))
2. Kukuficény Skrob v 20 mg
3. Kyselina alginova: » ‘ 20 mg
4. Alginat sodny | 20 mg
5. Stearat hofelnaty | _ 13.mg

‘Postup pripravy tablet

'Sloéky 1, 2, 3 é 4 se ve Vhodném.mixeru/michadle
smichaji. Po &&stech se po smichéni prida dostatecné
mnozstvi vody, pric¢emZ po kaZdém pridéni vody se peclive
miché, dokud neni hmoté takové konsisterce, aby umoznila
pievedeni na vlhké'granule. V1lhka hmota se prevede na
granﬁle protlaenim pfes osciladni granuldtor za pouZiti
sita o velikosti ok 2,38 mm. Vlhké granule se potom vysudi
dosucha v suéérné'pfi 60 ©OC. Suché granule se lubrikuji
sloZkou &. 5 a lubrikované granule se vylisuji na vhodné
tabletovaéce. ‘

-

Priklad 43



Parenterdlni pripravek

. Farmaceuticky pfipravek pro parenteralni podani ;e
ptripravi rozpudténim pfisludného mnozstvi slou&eniny
obecného vzorce (I) v polyethylenglykolu pfi zah¥ivani.
Tento roztok je potom natedén vodou pro injekce (na 100 ml).
Roztok je potom sterilizovan filtraci skrz membrdnovy filtr

o primé&ru péru 0,22 pum a uzavien ve sterilnich nadobach.

Viechny publikace, v&etné& patentl a patentovych
prihlasek, vycet tim viak neni omezen, citované v tomto
popisu jsou zde zahrnuty v odkazech, jako kdyby kazda
jednotlivé publikace byla specificky a individu&lné& oznacena

k zaélenéﬂi jako odkaz jako kdyby byla plné uvedena.
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1. Slou&énina podle obecného vzorce (I) uvedeného zde.déle:

ve kterém

vq

Yo

R5

je kovalentni vazba, alkylen nebo alkenylen

obsahujici aZ 4 atomy uhliku, nesubstituovany nebo

substituovany Cj-galkylem, nebo atom kysliku,

je methylen, nesubstituovany nebo substituovany

C1-g4alkylem nebo halogenalkylem,

‘Je kovalentni vazba nebo atom kysliku, siry,

skupina NRY nebo Cj_galkylen-O0, Ci-galkylen-S a

C1-4alkylen-NR',

jsou nezavisle methyl nebo ethyl nebo dohromady

tvori cyklopropyl,

. je aryl nebo kondenzovany aryl, kondenzovany

dihydro- nebo tetrahydroaryl, nesubstituovany nebo
substituovény jakymkoli substituentem zvolenym ze

skupiny sestédvajici z OH, atomu halogenu,

swee

sneos




Rs

R7

Rg

a
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Cp-4alkylu, Cq-g4alkoxyskupiny, C3-gcykloalkylu,
0S0,RIV, CN, NOp, OCF3, CF3, CHpCF3, (CH2)nCOpRIV a
O- (CHp) ,COoRIV, ‘kde n je celé &islo od 0 do 3 a

rIV je zvolen ze skupiny sestévajici z atomu

vodiku, C1_4alkylu nebo C3_écykloalkylu, nebo

je heteroaryl nebo kondenzovany heteroaryl, kde

heterokruh obsahuje atom dusiku, kysliku
nebo siry, a ktér§ je aromaticky, dihydro- nebo
tetrahydro-, nesubstituovany nebo substituovany

jakymkoli substituentem zvolenym ze skupiny

.‘ sestavajici z OH, OCH3, CH(CH3)p, atomu halogenu,

%,

Cl~4alkyluf‘Cl_4alkoxyskupiny, C3-gcykloalkylu,
0s0,RIV, CN, NOy, OCF3, CF3, CHpCF3, (CH2)nCO2H,

(CHp) nCOoRIV a O-(CHp) nCORTY,

je kovalentni vazba, CHRg nebo C-Rg, kde Rg je atom

vodiku, OH nebo atom kysliku (vytvati ketoskupinu),

je atom vodiku, OH, nebo 0-Cj_galkyl,

je atom vodiku nebo Cj-galkyl, nebo R7 a Rg

dohromady tvoii keton,

isou nezavisle zvoleny ze skupiny sestéavajici z
vazby, CHp, NH, atomu kysliku, atomu siry

a C=0, za ptedpokladu, Ze bud A nebo B Je zvoleno z
CHy a NH, nebo A a B dohromady tvofi vazbu, nebo

gast A-B je predstavovana CH=CH nebo CEC;
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X1 a X5 jsou nezadvisle zvoleny ze skupiny sestédvajici
z atomu vodiku[ haiogenu, CN, NOp, Ci-galkylu,
cykloalkylu, CHz—arylu a CHp-heteroarylu za

pfedpokladu, Ze bud Xj nebo X5 je atom vodiku,

Xo, X3 a X4vjsou zvoleny ze skupiny sestévajiéi z atomu
Qodiku, halogenu, 0-Cq1-4alkylu, O-arylu, thetero—
érylu, CHo-arylu, CH2fheteroérylu; alkylu,
C(0)arylu, C(O )heteroarylu, CH(OH)arylu,

*

CH(OH)heteroarylu a J-K,

J C je kovalentnl vazba, alkylen, O- alkylen nebo
alkenylen obsahujici az 5 atomtt uhliku, nesubstl—
tuovanych nebo substituovanych substituentem
zvolenym ze skupiny sestavajici z C1-4alkylu, OH,
atomu kysliku (tvotri keton), arylu, heteroarylu
a NR'R", kde R' a R" jsou nezévisie zvoleny ze
skupiny sestéavajici z atomu vodiku, alkylu, arylu,
heﬁeroarylu,‘C(O)alkylu, C(O)Yarylu a C(O)hetero—

arylu,

K ‘e zvolen ze skupiny sestéavajici z COpR'™, OH a CN,
_ J . 2

a jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli a komplexy.

2..S8loucenina podle nérokuAl, kterd mé& strukturu podle

obecného vzorce (II) uvedeného zde dale:




ve kterém

R3 a Ry

Rg

Ry .

- %

jsou nezavisle methyl nebo ethyl, nebo dohromady

tvoti cyklopropyl,

je aryl nebo kondenzovany aryl, nebo kondenzovany

dihydro- nebo tetrahydroaryl, nesubstitudvany
nebo substituovany jakymkoli substituentem zvolenym
ze skupiny sestavajici z OH, atomu halogenu,

C1-4alkylu, Cj-_galkoxyskupiny, C3-gcykloalkylu,
030,RIV, CN, NOp, OCF3, CF3, CHpCF3, kde RIV je

zvolen ze skupiny sestédvajici z atomu vodiku,

C1-4alkylu nebo C3_6cykloalkylu, nebo

je heteroaryl nebo kondenzovany heteroaryl, kde

heterokruh obsahuje atom dusiku, kysliku

nebo siry, a ktery je aromaticky, dihydro- nebo

tetrahydro-, nesubstituovany nebo substituovany

jakymkoli substituentem zvolenYm ze skupiny

sestavajici z OH, OCH3, CH(CH3)2, atomu halogenu,

Ci-galkylu, Cjp-galkoxyskupiny, C3_6cykloalkyluf

CN, NOp, OCF3, CF3 nebo CHpCF3,




Rg

XlaX5

-s0- i

je atom vodiku, OH nebo atom kysliku (tvorici

keton), a

jsou nezavisle zvoleny ze skupiny sestavajici z
vazby, CHp, NH, atomu kysliku, atdmu'siry

a C=O, za ptredpokladu, Ze bud A nebo B je zvoleno.z
CHy a NH, nebo A a B dohromady tvori vazbu, nebo

¢ést A~-B je predstavovana CH=CH nebo C=C,

jsou nezévisle.zvoleny ze skupiny sestdvajici
z atomu vodiku, halogenu, CN, NOp, Cj_galkylu,
cykloalkylu, CHp-arylu a CH2 heteroarylu za

ptedpokladu, Ze bud X1 nebo Xg je atom vodiku,

Xp, X3 a X4 Jsou zvoleny ze skupiny sestavajici z atomu

vodiku, halogenu, O- Cl galkylu, O-arylu, O- hetero-
arylu, CHp-arylu, CHp-heteroarylu, alkylu,

C(0)arylu, C(O)heterbarylu, CH(OH)arylu,
CH(OH)hetercarylu a J-K,

je kovalentni vazba, alkylen, O—@lkylen nebo
alkenylen obsahujici aZ 5 atoml uhliku, nesubsti-
tuoﬁanych nebo substituovanych substituentem
zvolenym ze skupiny sestéavajici z Ci-galkylu, OH,

atomu kysliku (keton), arylu, heterocarylu

. a NR'R", kde R' a R" jsou nezavisle zvoleny ze

skupiny sestavajici z atomu vodiku, alkylu, arylu,
heteroarylu, C(0)alkylu, C(O)arylu a C(O)hetero-

arylu,

je zvolen ze skupiny sestavajici z COpH, COpR'Y, OH
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3. Sloucenina podle naroku 2, ve které

Rg

Rg

Rg

X1 a Xg

je aryl nebo kondenzovanyvaryl, nebo kondenzovany
dihydro- nebo tetrahydroaryl, nesubstituovany

nebo substituovany jakymkoli substituentem zvolenym
ze skﬁpiny sestavajici z OCH3, CHpCH3, atomu
halogenu, Cj3-gheterocykloalkylu, CN, NOp, OCF3,
CF3, CH)CF3, nebo

je heteroaryl‘nebo kondenzovany heteroaryl, kde

heterocyklicky kruh obsahuje atom dusiku, kysliku
nebo siry, a ktery je aromaticky, dihydro- nebo
tetrahydro-, nesubstituovany nebo Substituovany
jak§mkoli substituentém zvolenym ze skupiny

sestédvajici z OCHj3, atomu halogenu, Cj_galkylu,’

. CN, NOp, OCF3, CF3 nebo CHpCF3,

je atom vodiku a

jsou nezavisle zvoleny ze skupiny sestavajici z
vazby, CHp, NH, atomu kysliku, atomu siry
a C=0, za predpokladu, Ze bud A nebo B je zvoleno z

CHp a NH, nebo A a B dohromady tvofi vazbu,

jsou zvoleny ze skupiny sestavajici z atomu chloru,

fluoru, skupiny CN a NOp, za pfedpokladu, Ze bud Xj

b

nepbo X5 je atom vodiku,
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X2, X3 a Xy jsou nezévisle zvoleny ze skupiny sestavajici

z atomu vodiku, fluoru, chloru, skupinyACN, O-arylu,
O-heterocarylu, CHp-arylu, CHp-heterocarylu,
C(0O)arylu, C(O)heterocarylu, CH(OH)arylu, CH(OH) he-

teroarylu a J-K,

je kovalentni vazba, alkylen, alkenylenvnebo'

- O-alkylen obsahujici az 5 atom uhliku, nesubsti-

tuovanych nebo substituovanych Ci-galkylem, arylem,

heteroarylem nebo skupinou NR'R", kde R' a R" jsou

nezavisle zvoleny ze skupiny sestavajici z atomu

‘Vodiku, alkylu, arylu, heteroarylu, C(0)alkylu,

C(O)arylu a C(O)hetefoarylu,

je COoR™.

4. Sloucenina podle naroku 3, ve které

Rg

Rg

je fenyl, naftyl, heteroaryl nebo kondenzovany

heteroaryl, ve kterém heterokruh obsahuje
atom’dﬁsiku, kysliku nebo siry,'a je aromaticky,
dihydro- nebo tetrahydro-, nesubstituovany nebo
substituovany jakYmkoii substituentem zvolenym ze&

skupiny sestavajici z atomu halogenu, OCH3, CF3 nebo

Cq1-g4alkyluy,
je atom vodiku a
jsou nezévisle zvoleny ze skupiny sestavajici z

vazby, CHp a atomu kysliku, nebo A a B dohromady

tvori vazbu,

a0
ses8e
ecsas
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X1 a X5 jsou nezavisle atom chloru, skupina CN nebo NOy, za
pfedpokladu, Ze bud X7 nebo XS je atom vodiku,

X, X3 a X4 Jjsou atom vodiku, skupina CN, atom chloru nebo

J-K,

J je kovalentni vazba, alkylen nebo alkenylen obsa-
hujici aZz b5 atomﬁ uhliku, nesubstituovanych nebo
substituovanych arylem, heteroérylem nebo skupinou
NR'R", kde R' a R" jsoﬁ zvoleny.ze skupiny
sestavajici z atomu vodiku, alkylu, arylu,
heteroarylu, C(O)alkylu, C(0O)arylu a C(O)hetero-

'arylu,
K je COQRW.
5. Slouenina podle naroku 1 zvolend ze skupiny zahrnujici:

-(R)~N—[2—hydroxy—3—(2—kyah—4—(2—ethoxykarbonylethyl)fenoxy)—
propyl]—l,l—dimethyl—Z—(2—naftyl)ethylamin;

(R)—N—[Z—hydroxy-B—(2—kyan-4—(2-karboxyethyl)fenoXy)—
propyll-1,1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamin;

(R)—N—[2~hydroxy—3—(2—kyan¥5—(3—ethoxykarbonylpropyl)—
fenoky)propyl]—l,1—dimethyl—2—(2—naftyl)ethy1amin; '

(R)—N—[2—hydroxy—3—(2—kyan—5—(3—karboxypropy1)fenoxy)—
propyl]—l,1—dimethyl~2~(2—naftyl)ethylamin;

(R)—N—[Z—hydroxy—B—(2—kyan—5—(2—ethoxykérbonylethyl)fenoxy)-
propyl]—l,1—dimethy1—2—(2—naftyl)ethylamin;
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(R)—N—[Z*hydroxy-3-(2—kyan—5-(2-karboxyethyl)fenoxy)—
propyl]—l,l—dimethyl—2~(2~naftyl)ethylamin;

(R)—NF[2—hydroxy—3—(2—kyan—4—(3—ethoxykarbonylpropyl)—
fenoxy)propyl]—l,1—dimethyl—2—(2-naftyl)ethylamin;

(R)—N—[2—hydroxy~34(2—kyan—4—(B—karboxypropyl)fénoxy)—
propyl]l-1,1l-dimethyl-2~(2-naftyl)ethylamin;

(R)—N—[2—hydroxy—3—(2—kyan—3—(3—ethoxykarbonylpropyl)—

fenoxy)propyl]—l,1—dimethyl—2—(2~naftyl)ethylamin;

(R)—N~[2fhydroxy—3~(2—kyan—3—(3—karboxypropyl)fenoxy)—
propyl]-l,l—dimethyl—Z-(Z—naftyl)ethylamin;

(R)—N—[2—hydrpxy—34(2-kyan—3~(2—ethoxykarbonylethyl)fenoxy)—
propyl]—l,l~diﬁethyl—2—(2—naftyl)ethylamin;

(R)—Nf[thydroxy—B—(2—kyan—3—(2—karboxyethyl)fenoxy)—
propyl]—1,1~dimethy1—2—(2—nafty1>ethy1amiﬁ; '

(R)—N—[2—hydroxy—3—(2—kyan—4—(ethoxykarbonylmethyl)fenoxy)—
propyl]—1,1—dimethyl—2—(Z—naftyl)ethylamin; '

(R)—N—[2—hydroxy—3f(2—kyan—4~(karboxymethyl)fenoxy)—prole]—
1,1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamin; ‘

(R)—N—[2—%ydroxy—3—(2—kyan—5—(ethoxykarboﬁylmethyl)fenoxy)—
propyl]-1,1-dimethyl-2- (2-naftyl)ethylamin;
(R)—N—[2—hydroxy—3—(2—kyan—5—(karboxymethyl)fenoxy)propyl)4
-1, 1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamin;

(R)—N—[2—hydroxy—3—(2—kyan—4—(2—ethoxykarbonyl—trans—
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—eﬁhylen)fenOxy)propyl]—l,1—dimethyl—2—(2-naftyl)ethylamin;

(R)—N—[2—hydroxy—3—(2—kyan—4e(2—karboxy-trans—ethylen)—
fenoxy)propyl]~l,l—dimethyl—Z—(2—naftyl)ethylamin;

(R)—1—[1,1—dimethyl—2—(4fmethoxyfenyl)ethylamino]—B—(4—(2—
—fenyl—Z—R,S—methoxykarbonylethyl))fenoxy)propan—2—ol;

(R)-1-[1, 1-dimethyl-2~ (4-methoxyfenyl)ethylamino]-3~[(4- (2~
—fenyl—Z—R,S—karboxyethyl))fenoxy)propép—2—ol;

(R)—l—[1,1—dimethyl—2—(4—methoxyfenyl)ethylamino]—3~[(3—
—benzyl—4—methoxykarbonylmethyl)fenoxy)propan—Z—ol;

(R)—1-[1,l—dimethyl—2—(2—naftyl)ethylamino]—3—[(3—benzyl—4—
—méthoxykarbonylmethyl)fenoxylpropan—Z—ol;'A

(R)—1—[1,l—dimethyl—2—(2—naftyl)ethylamino]—3—[(3—benzyl-4~

—karboxymethyl)fenoxy}propan-Z—ol;

(R)—1—[1,1—dimethyl—2—(4—methoxyfenyl)ethylamino]—3—[(3—
—benzyl—4—karboxymeghyl)fenoxy]propan~2—ol;

(R)—1—[1,1—dimethyl—2—(4—methoxyfeny1)ethylamino]—3—[(4—(3—
—hydroxy)propyl)fenoxy]propan—Z—ol; |

(R)—1—[1,1~dimethyl~2—(4—methoxyfenyl)ethylamino]—3—[(4—(3—
—hyaroxy)ethyl)fenoxy]propan—2—ol;

(R)—l—[l,l—dimethyl—Z—(4—methoxyfenyl)ethylamino]—3—[(4—(2—
—kyan)ethyl)fenoky]propan—Z—ol;_

(R)—methyl—z—[4—(3—[2—(4—methoxyfenyl)-1,1—dimethylethyl—

-
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—amino]—2—hydroxypropoxy]benzoylbenzoat;

kyselina (R)-2-[4-[3-[2- (4-methoxyfenyl)-1, 1-dimethyl-

ethylamino]—Z—hydroxypropoxy]benzoylbenzoové;

(R)—14[1,l—dimethyl—2—(4-methoxyfenyl)ethylamino]—3—[(4—
v ~kyanmethyl)fenoxy]propan—Z—ol; ' '

(R)-1—[1,1—dimethyl—2—(4—methoxyfenyl)ethylamino]-3—[(4—
—kyan)fenoxy]propan—Z—ol; ‘

(R)—1~[l,1-dimethyl—2—(4—methoxyfenyl)ethylamino]—3—[(4—
—methoxykarbohylmethyl)fenoxy]propan—2¥ol;

(R)—l—[l,l—dimethyl—2—(4—methoxyfehylethylamino]—3—[(2—

—nitro—4—kyan)fenoxy]propan-Z—ol;

(R)—l—[l,1—dimethy1—2—(4Jmethoxyfeny1)ethylamino]~3—[(2-
—nitro—4f(hydroxymethyl))fenoxy]prdpan—2—ol;

(R)~1—[1,1—dimethyl—2—(4—methoxyfenyl)ethylamino]—3—[(2—
4nitfo~4—methoxykarbonylmethyl)fenoxy]propah—z-ol;

(R) -1-[1, 1-dimethyl-2- (4-methoxyfenyl)ethylamino]-3-[(2-
-nitr0*4—karboxymethyl)fenoxy]propan—2—ol; .

(R)—1—[l,1—dimethyl—2—(2—naft§l)ethylamino}—3—[(44methoxy—
karbonyl) fenoxylpropan-2-ol; '

(R)—15[1;1—dimethyl—2¥(2—naftyl)ethylamino]—3—[(4—karboxy)—

fenoxy]propan~2—ol;

(R)-1-[1, 1-dimethyl-2~ (4-methoxyfenyl)ethylamino]-3-[(2-
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~kyan-4-ethoxykarbonylmethyl) fenoxy]propan-2-ol;

(R) -1-[1, 1-dimethyl-2- (4-methoxyfenyl)ethylamino] -3~ (2-
-kyan-4-karboxymethyl) fenoxy]propan-2-ol;

(R)—1—[1,1—diméthyl—2—(4~methoxyfenyl)ethylamino]-3—[(4—me-
thoxykarbonylethyl) fenoxy] propan-2-ol; I

N—[2R—hydrox§—3—[[2-nitro—44[2S—ethoxyka:bonyl—2—[methyl—
sulfonyllamino] fenoxy]propyl]-1,1-dimethyl-2-[4~-methoxy-
fenyl]ethylamin;

N- [2R-hydroxy-3-[[2-nitro-4-[2S-methoxykarbonyl-2-[ftal-
imido] fenoxylpropyl]-1, 1-dimethyl-2-[naftyl]ethylamin;

N—[2R—hydroxy—3—[[2—nitro—4~[ZS—karboxy—Z—[[[Z—karboxy]—
fenyl]karbonyl]amino]ethyl]fenoxy]propyl]—l,1—dimethy1— 

-2~ [naftyllethylamin;
N—[2R—hydroxy—3—[[2—nitro—4—[ZS—methoxykarbonyl—Z—[[[2kar—
b0xy]fenyl]karbonyl]émino]ethyl]fenoxy]prqpyl]—l,1—dimethyl—

—2-[naftyllethylamin;

(R)-1~[1,1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamino]-3-{{3-(2-ami-

nofenoxy)—4—methoxykarbonyl)fenoxy]propan—2—ol;

(R)—1f(l,1—dimethyl—2—(2—naftyl)ethylamino]—3~[(3—(2—aminof

fenoxy) ~4-karboxy) fenoxy]propan-2-ol
a jeji farmaceuticky pfijatelné soli a komplexy.

6. Sloudenina podle naroku 5 zvolenad ze skupiny zahrnujici:
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(R) -N-[2-hydroxy-3- (2-kyan-4- (2-ethoxykarbonylethyl) -
fenoxy)propyl]—l,1—dimethyl—2—(2—néftyl)ethylamin;

(R)—N-[2—hydroxy—3—(2—kyan—4—(2—karboxyethyl)fenoxy)—
propyl]—l,l—dimethyl—2—(2-naftyl)ethylamin;

(R)—N—[2—hydroxy—3-(2—kyan—5—(3—e£hoxykarbonylpropyl)—
fenoxy)propyl]—l,1—dimethyl—2—(2—néftyl)ethylapin;

(R) =N-[2-hydroxy-3=(2-kyan-5-(3-karboxypropyl) fenoxy) -

propyl]-1,1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamin;

(R) -N-[2-hydroxy=-3- (2-kyan-5~-(2~-ethoxykarbonyléthyl) fenoxy) -
propyl]—l,1—dimethyl—2—(Z—naftyl)ethylamin;'
(R)—N—[2—hydroxy—3—(2—kyan—5—(2—karboxyethyl)fenoxy)»
propyll-1,1l-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamin;

(R) ~N-[2~hydroxy-3- (2-kyan-4~ (3-ethoxykarbonylpropyl) -
fenoxy)propyl}—l,l—dimethyl—zf(2~naftyl)ethylamin;
(R)-N—[2-hydroxy—3-(2—kyan—4—(3—karboxypropyl)fehoxy)—
vpropyl]—1;1—dimethyl—2—(2—naftyl)ethylamin;

(R)—Nf(2—hydroxy—3—(2—kyan—3—(3—ethoxykarbonylpropyl)—_
fenoxy)pfopyl]-l,l—dimethyl—Z—(2—naftyl)ethylamin;

(R) -N- [2-hydroxy-3=-(2-kyan-3~ (3~karboxypropyf) fenoxy) -.
propyl]-1,1-dimethyl-2~-(2-naftyl)ethylamin;

(R)~N—[2—hydroxy—3—(2—kyan—3—(2—ethoxykarbonylethyl)fenoxy)—
prdbyl]—l,lfdimethyl-2—(2—naftyl)ethylamin;‘ |

*e L2 ]

*e [ X
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(R)—N—[2—hydroxy—3—(2—kyan—3—(24karboxyethyl)fenoxy)—
propyl]—1,1—dimethyl—2—(2—naftyl)ethylamin;
(R)—Nh[2—hydroxy~3~(2—kyan—4—(ethoxykarbonylmethyl)fenoxy)—
propyl]-1, 1-dimethyl-2~(2-naftyl) ethylamin; '

L

(R)~N~[2—hydroxy—3—(2—kyan—4—(karboxymethyl)fenoxy)*propyl]—
-1, 1-dimethyl-2- (2-naftyl)ethylamin; | -
'(R)—N—[2—hydroxy—3;(2—kyan~5~(ethoxykaxbonylmethYlXfenoxy)-
propyl]-1,1l-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamin;

(R)—N—(2—hydroxy—3—(2—kyan—5~(karboxymethyl)fénoxy)—propyl]?
-1, 1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamin;

(R)—N—[Z—hydroxy-3—(2—kyan—4—(2—ethoxykarbonyl—trans—
—ethylen)fenoxy)propyl]—l,1~dimethyl—2—(2—antyl)ethylamin;
& .

(R)—N_[2~hydroxy—3—(2—kyan—4—(2—karboxy—trans—ethylen)—
fenoxy)propyl]—1,1—dimethyl—2-(2—naftyl)ethylamin;

(R)—1—[1,1—dimethyl—2—(2—naftyl)ethylamind]~3—[(3—(2—ami—

nofenoxy)—4—methoxykarbonyl)fenoxy]propan—Z—ol;

L

(R) -1-[1, 1-dimethyl-2- (4-methoxyfenyl)ethylamino] -3 (4- (2~
—fenyl—Z—R,S—methoxykarbonylethyl))fenoxy]propan—Z—ol;

(R)—1—[1,1—dimethyl—2—(4-methoxyfenyl)ethylamino)—3—[(3-
~benzyl—4—methoxykarbonylmethyl)fenoxy]propaﬁ—é—ol;

(R)—1—[1,l-dimethyl;Z-(2—naftyl)ethylamino]—B—[(3—benzyl—4—
.—methoxykarbonylmethyl)fenoxy]propan¥2—ol;

e~
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(R)—1—[1,1—dimethyl—2—(Z—naftyl)ethylamino]-3—[(3—benzyl—4—

-karboxymethyl) fenoxylpropan-2-0l;

(R)—methyl—2—[4—[3—[2—(4—methoxyfenyl)—1;1—dimethylethy1_

amino)—2—hydroxyprdpoxy]benzoylbenzoat;

(R)=1-[1,1l-dimethyl-2- (4-methoxyfenyl)ethylamino)-3-[ (2-
—kyan—4—ethoxykarbony(methyl)fenoxyjpropan—Z—ol;

(R)—l—[l,l~dimethyl—2—(4—methbxyfenyl)ethylamino]—3—[(2—
-nitro-4-methoxykarbonylmethyl) fenoxylpropan-2-ol; ‘

(R)—lf[1,1—dimethyl—2-(2-naftyl)ethylamino)~3-[(2—methoxyf
karbonyl) fenoxylpropan-2-ol;

N—[2R—hydtoxy-3—[[2—ni£ro~4—[ZS—ethoxykarbonyl—Z—[methyl—
sulfonyllamino] fenoxylpropyl]l-1,1-dimethyl-2-[4-metho-
xyfenylfethylamin;

N-[2R-hydroxy-3-[[2-nitro-4- (2S-methoxykarbonyl-2-[ftal-
imido]fenoxy]propyl]—l,lfdimethyl~2*[naftyl]ethylamin;

N—[2R~hydroxy—3—[[2—nitro-4-[ZS—methoxykarbonyl—Z—[[[2—kar—
boxy]fenyl]karbonyl]amino]ethYl}fenOxy]propyl]—1,1~dimethyl—
—2~-[naftyl]ethylamin a '

jeji farmaceuticky prijatelné soli a komplexy.

7. Slou&enina podle na&roku 6 zvolend ze skupiny zahrnujici:

“(R)—N—[2—hydroxy—3—(2—kyan—4—(24ethoxykarbonylethyl)fenoxy)—
propyl]—l,l—dimethyl~2—(2—naftyl)ethylamin; | '
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(R)—N—[2—hydroxy—3—(2—kyan—4-(2—karboxyethyl)fenoxy)—
propyl]—l,1wdimethyl~2+(2—naftyl)ethylamiﬁ;.

(R) -N-[2-hydroxy~3~(2-kyan-5-(3-ethoxykarbonylpropyl) -
fenoxy)propyl]-1,l-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamin;

(R)—N—[2—hydrbxy—3—(2—kyan—5~(3-karboxypropyl)fenpxy)—
propyi]—l,ludimethyl—Z—(2—naftyl)ethylamin;

.(R)—N—[2~hydroxy~3~(2—kyan—5—(2~ethoxykarbonylethyl)fenoxy)—

- psopyl]-1,1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamin;

’
(R) -N-[2-hydroxy-3- (2-kyan-5- (2-karboxyethyl) fenoxy) -
propyll-1,1-dimethyl-2- (2-naftyl)ethylamin; |

(R) -N-[2-hydroxy-3-(2-kyan-4-(3-ethoxykarbonylpropyl) -
fenoxy)propyl]l-1,1l-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamin;

(R)—N—[Z—hydroxy—3—(2—kyan—4—(3—karboxypropyl)fenoxy)—
propyl]—1,1?dimethyl~2—(2—naftyl)ethylamin;

(R)=N=-[2~hydroxy=-3- (2-kyan-3- (3-ethoxykarbonylpropyl) -
fenoxy)propyl]—1,1—dimethyl—2—(2—naftyl)ethylamin;

(R)—Nf[2—hydroxy—3—(2—kyan~3—(3-karbbxypropyl)fenoxy)—
propyl]-1,1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamin; -

(R)—N—[2—hydroxy—3—(2—kyan~3—(2—ethoxykarbonylethyl)fenoxy)—

propyll-1,1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamin;

(R)=N~[2-hydroxy-3-(2-kyan-3- (2-karboxyethyl) fenoxy) -
propyl]-1,1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamin;
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(R) =N=-[2-hydroxy-3~-(2-kyan-4- (ethoxykarbonylmethyl)fenoxy)
propyl]-1,l1-dimethyl-2- (2-naftyl)ethylamin;

(R)~N~[2~hydroxy—3—(2—kyan~4-(karboxymethyl)fenoxy)propyl]~

1, l1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamin;

(R) -N=-[2~-hydroxy~3-(2-kyan~5- (ethoxykarbonylmethyl) fenoxy) -
propyl]l-1,1l-dimethyl-2~(2-naftyl)ethylamin; '

(R)~N-[2-hYdroxy—3—(2—kyan—5—(karboxymethyl)fenoxy)propyl]—
-1,1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamin;

(R)—N—[2—hydroxy~3-(2—kyan—4—(2—ethoxykarbonylétrans—
' —ethylen)fenoxy)propyl}—1,1—dimethy1—2—(2—naftyl)ethylamin;

(R) =N=-[2-hydroxy-3- (2-kyan-4- (2-karboxy-trans-ethylen) -
fenoxy)propyl]—1,1—dimethyl—2—(2fnaftyl)ethylamin;

(R)=1-[1,1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamino]-3-((3-(2-ami-
nofenoxy)—4~methoxykarbonylffenoxy)propaﬁ~2—ol a -

jeji farmaceuticky pfijatelné'soli a komplexy.

8. Farmaceuticky pfipravek pro pouZiti pfi 1é&bé& choroby ne-

bo poruchy charakterizované abnormdlni homeostizou kosti ne-

bo minerallt, vy znac u Jici se tim Ze obsahu;e

slouceninu podle néaroku l a farmaceuticky pf¥ijatelny nosic.

9. Zpusob antagonizovani receptoru vapniku, vy z n a ¢ u-
jici se ti m,'ze‘subjektu, ktery to potkebuje, se

podévé U¢inné mnoZstvi slouCeniny podle naroku 1.

(XX X J
(XX XJ
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10. Zpusob lé&eni nemoci nebo poruchy, kterd je charakteri-
" zovéna abnormalni homeostézou kosti nebo minerdll, v y-
znadujici se tim Ze subjektu, ktery to potre-

buje, se podavad ul¢inné mnoZstvi slouleniny podle naroku 1.

11. Zplsob podle nérbku 9, vyznacujici se

t i m, Ze nemoc nebo porucha kosti nebo mineralu je zvolena
ze skupiny sestévajici z osteosarkomu, periodontdlni nemoci,
hojeni zlomenin, bsteoartritidy, revmatoidni artritidy,
‘Pagetovy choroby, humoralni hyperkalcémie doprovazené

zhoubnym Bujenim a osteopordzy.

12. Zptsob podle ndroku 10, vy znacujici se
t 1 m, Ze nemoc nebo porucha kosti nebo mineralu je

osteopordza.

13. ZpGsob zvySovani sérovych hladin parathyroidalniho

hormonu, vy znadcuijici s e t i m, %e zahrnuje
@ -

podavani u&inného mnoZstvi slou€eniny podle naroku 1

subjektu, ktery potfebuje lé&bu.

14. Pouziti slouleniny obecného vzorce (I) k vyrobé léciva
‘pro pouZiti pri léceni nemoCi‘nebo poruchy, kteréd je

charakterizovana abnormalni homeostézou kosti nebo minerald.

(XX 2]
[ X X} J




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

