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predstavuje O, S alebo (CR‘R’),,, kde m je 0 alebo 1, R*
a R st nezavisle od seba vodik alebo C,alkyl; R je
C,.salkylkarbonyl volitelne substituovany hydroxylom,
C,alkyloxykarbonylom, aminoC,ealkylkarbonylom, v
ktorom skupina C, _galkyl je volitelne substituovana Cs_scy-
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lom, aminokarbonylom substituovanym arylom, Ccalkyl-
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substituovand C,,alkylo, aminokyselinovym zvy$kom na-
viazanym na karbonylova skupinu, C,alkylom substituo-
vanym aminoskupinou alebo arylkarbonylom; R* je Fubo-
volPne substituovany 5-¢lenny heterocyklus alebo T'ubovol-
nc substituovany benzimidazol, R’ je bivalentny radikal
—CH,CH,-, ubovolne substituovany halogénom alebo fe-
nylmetylom, alebo je to bivalentny radikal.
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Inhibitory tripeptidylpeptidazy

Oblast techniky

Tento vynélez sa tyka novych zlG&enin vzorca I, ktoré st inhibitormi
membranovej tripeptidylpeptiddzy zodpovednej za inaktivaciu endogénnych
neuropeptidov ako su cholecystokininy (CCKy). Vynilez sa dalej tyka
sposobov pripravy tychto zlagenin, farmaceutickych zmesi oBsahujﬁcich tieto

zlugeniny prave tak ako pouzitie tychto zli&enin ako liekov.

Doteraj$i stav techniky

Cholecystokininy (CCKy) st skupina hormonilnych a neurénovych
peptidov, ktoré maji pleiotropné biologické u&inky vo vnutornostiach a
v mozgu. Posobenie CCK je sprostredkované receptormi CCKa a CCKg. Je
zname, Ze CCK mié fyziologickt dlohu pri riadeni prijmu potravy, ktory sa
zlep3uje agonistami CCK, (Smith G. P. a kol., J. Ann. N.Y. Acad. Sci., 713,
236-241 (1994)) a pri ovladani stresu, ktory sa zniZuje antagonistami CCKjp
(Woodruff G. a kol., Rev. Pharmac., 31, 469-501 (1991)).

Tripeptidylpeptidaza II (TPP II) je peptiddza inaktivujtica CCK. TPP II
sa nachddza v neurénoch reagujicich na cholecystokinin i v neneurénovych

bunkach. TPP II sa povaZuje za neuropeptiddzu zodpovednt za inaktivaciu
CCK-8 (Rose C. a kol., Nature, 380, 403-409, (1996)).

TPP II by sa mohla =zapojit do inaktivacie CCK-8 v zaZivacom trakte.
Exogénne CCK redukuji prijem potravy a navodzuji ostatné behaviorilne
sprievodné javy nasytenia. Prijem potravy sa zniZuje systematickym
podavanim agonistov receptoru CCK, (Smith G.P. a kol., Am. J. Ptysic'..

=49, R638-R641 (1985)).

Inhibitory TPP II su uZito&né ndastroje pri sktmani funkcii CCK
neurénov a mézu byt vhodnymi liekmi pri lie¢be portich, ako sa prejedanie,

obezita, problémy s motilitou zaZivacieho traktu a psychotické syndromy.



Eurépsky patentovy dokument WO 96/35805 vydany 14. novembra
1996, zverejiiuje inhibitory membréanovej tripeptidylpeptiddzy zodpovedné za
inaktivaciu endogénnych neuropeptidov, vhodné na lie¢bu mentalnych porich
a poruch zaZivacieho traktu. Eurépsky patentovy dokument WO 99/33801
vydany 8. jula 1999, zverejiiuje zluleniny inhibujice tripeptylpeptidédzu
inaktivujicu CCK (TPP II), vhodné na liec¢bu poruch stravovania, obezity,

psychotickych syndrémov a pridruZzenych psychiatrickych porach.

Zliceniny podla tohto vynalezu sa liSia od citovanych v odbore

znamych zlu&enin §trukturdlne substituentom RZ.

Podstata vynéalezu

Tento vynalez sa tyka zlu€enin vzorca I
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ich stereochemickych izomérnych foriem alebo ich farmaceuticky
prijatenych soli, kde vo vzorcil

n je 0 alebo 1;

X predstavuje O, S alebo —-(CR4R5)m, kde m je 0 alebo 1, R* a R’ st nezavisle
od seba vodik alebo Cj.salkyl;

R!' je C,.¢alkylkarbonyl volitePne substituovany hydroxylom, C;.alkyl-
oxykarbonylom, aminoC,_¢alkylkarbonylom, v ktorom skupina C;.salkyl je
volitene substituovand Cjsg¢cykloalkylom, mono a di(Cjsalkyljamino
Ci.¢alkylkarbonylom, aminokarbonylom substituovanym arylom, C;.sakyl-
karbonyloxyCj.¢alkylkarbonylom, Ci.salkyloxykarbonylaminoC;_salkyl-

karbonylom, v ktorom je aminoskupina volitene substituovana C;.salkylom,



aminokyselinovym zvy$§kom naviazanym na karbonylova skupinu, Ci.salkylom
substituovanym aminoskupinou alebo arylkarbonylom;

R? je 5-Clenny heterocyklus voleny z
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kde m” je 1 alebo 2;

R® je vodik alebo C;.4alkyl;

R’ je nezavisle od seba vodik, halogén, amino, hydrbxyl (-OH), trifluérmetyl,
Ci.salkyl, Ci.salkyl substituovany skupinou hydroxy, hydroxykarbonyl, C;.4-
alkyloxykarbonyl, aminokarbonyl, mono- alebo di(C;.4 alkyl)aminokarbonyl,
amino alebo mono- alebo di(Cy.4 alkyl)amino, fenyl, aminokarbonyl,
hydroxykarbonyl, Cj.salkyloxykarbonyl, Cj.salkylkarbonyl, alebo C,;.salkyl-
oxykarbonyl C;.salkyaminokarbonyl;

alebo R? je benzimidazol, alebo benzimidazol substituovany jednym alebo
dvoma nezdvislymi substituentmi vybranymi zo skupiny halogén, trifludr-
metyl, Cy.salkyl, hydroxyl, hydroxykarbonyl alebo C;_4 alkyloxykarbonyl;

R? je dvojvézny radikal -CH,CH,- volitel'ne substituovany halogénom alebo
fenylmetylom;

alebo R’ je dvojvidzny radikal vzorca



ol O T

(b-1) (b-2) (b-3)

kde (b-1), (b-2) alebo (b-3)mdZu byt voliteIne substituované jednym, dvoma
alebo tromi od seba nez4vislymi substituentmi vybranymi zo skupiny halogén,
hydroxyl, C,.¢alkyl, C;.¢alkyloxy, nitro, amino, kyano, trifluérmetyl, fenyl
alebo fenyl substituovany jednym alebo dvoma od seba nezéavislymi
substituentmi  vybranymi zo  skupiny halogén, hydroxyl, kyano,
Ci-salkyl, Ci.salkyloxy, nitro, kyano a trifluérmetyl;

aryl je fenyl alebo fenyl substituovany aminoskupinou, nitroskupinou alebo

hydroxykarbonylom.

Termin ,aminokyselinové zvyS$ky“ pouZivany v tomto dokumente
oznafuje glycin, alanin, valin, Ileucin, izoleucin, metionin, prolin,
fenylalanin, tryptofin, serin, treonin, cystein, tyrozin, asparagin, glutamin,
kyselinu aspartovi, estery kyseliny aspartovej, kyselinu glutdmovu, estery
kyseliny glutamovej, lyzin, arginin a radikaly aminokyseliny histidinu, ktoré
st viazané cez karbonylovi skupinu na atém dusika zvy$ku molekuly a ktoré

mdZu byt vSeobecne vyjadrené vzorcom “R-CH(NH,)-CO-*.

Pouzitie terminu halogén v predchadzajucich definiciach je v§eobecny
termin zahffiajici fluér, chlér, bréom a jéd, Cj.salkyl definuje radikaly
nasytenych uhlovodikov s priamym a rozvetvenym retazcom obsahujice 1 az
4 atémy uhlika, napriklad metyl, etyl, propyl, butyl, 1-metyletyl, 2-metyl-
propyl a d'al3ie; Cy_salkyl zahfiia C;.qalkyl a jeho vy$3ie homology obsahujuce
5 alebo 6 atémov uhlika, napriklad 2-metylbutyl, pentyl, hexyl a dalSie;
Cs.¢cykloalkyl je v3eobecny termin zahfiiajici cyklopropyl, cyklobutyl,
cyklopentyl a cyklohexyl; Cs.galkenyl definuje radikaly nenasytenych
uhl'ovodikov s priamym a rozvetvenym retazcom obsahujice 3 az 6. atémov

uhlika, napriklad propenyl, butenyl, pentenyl alebo hexenyl; C,.,alkdndiyl



definuje metylén alebo 1,2-etdndiyl; C,.salkandiyl definuje dvojvdzny
uhlTovodikovy radikal s priamym alebo rozvetvenym retazcom obsahujici 1 az
5 atdomov uhlika, ako je napriklad metylén, 1,2-etandiyl, 1,3-propandiyl, 1,4-
butandiyl, 1,5-pentandiyl a ich rozvetvené izoméry; C;.¢alkandiyl zahfiia
Ci.salkdndiyl a jeho vy3Sie homolégy majice 6 atémov uhlika, ako je
napriklad 1,6-hexdndiyl a podobne. Termin ,,CO“ sa vztahuje ku karbonylovej

skupine.

Termin ,stereochemicky izomérne formy*“ pouzivany v tomto
dokumente oznaluje vietky moZné izomérne formy, ktoré zlideniny vzorca I
mdZu nadobudat. Pokial to nie je uvedené inak oznaduje chemicky nidzov
zlacenin zmes vSetkych moZnych stereochemicky izomérnych foriem, priéom
tdito zmes obsahuje vSetky diastereoizoméry a enantioméry zakladnej
molekuldrnej Struktiry. Navy3e predov3etkym stereogénne centrd mdéZu mat
R- alebo S-konfigurdciu; substituenty dvojvdznych cyklickych (&iasto&ne)
nasytenych radikdlov méZu mat cis- alebo trans-konfigurdciu. Zludeniny
obsahujice dvojnu vizbu mdéZu mat E alebo Z-stereochémiu na zmienenej
dvojnej védzbe. Stereochemické izomérne formy zlidenin vzorca I su

samozrejme zahrnuté do rozsahu platnosti tohto vynalezu.

Farmaceuticky prijatelné soli uvedené hore zahffiaju farmaceuticky
prijateI'né soli vzniknuté adiciou kyseliny, terapeuticky u&inné, netoxické a
mienené su vSetky formy soli, ktoré st schopné tvorit zli&eniny vzorca I.
Farmaceuticky prijateI'né soli vzniknuté adiciou kyseliny sa moéZu ziskat’
spracovanim vychodiskovej formy vhodnou kyselinou. Vhodné kyseliny
zahffaju napriklad anorganické kyseliny ako st halogénové kyseliny napr.
kyselina chlorovodikova alebo bromovodikova, kyseliny sirovd, dusiéna
fosfore€nd a podobné alebo organické kyseliny ako su napriklad kyseliny
octova, propanovéa, hydroxyoctovad, mliedna, pyrohroznova, 3¥tavelova (tzn.
etdndiovad kyselina), malénova (tzn. propandiova kyselina), jantdrova (tzn.
butandiovd kyselina), maleinovd, fumarova, jablén4, vinna, citrénova,
metansulfénova, etdnsulfénovéa, benzénsulfénova, p-toluénsulfénqvé, N-

cyklohexylsulfamova, salicylovd, p-aminosalicylova a podobné.



Pokial zludenina podla tohto vynélezu nesie kyselinovt ¢ast’, st mozZné
farmaceuticky prijatelné soli vzniknuté adiciou baz, ktoré zahriiaju soli
alkalickych kovov, napr. sodné alebo draselné soli; soli alkalickych zemin,
napr. vapenaté alebo hore¢naté soli a soli vzniknuté adiciou baz tvorenych
vhodnymi organickymi ligandami, napr. primarne, sekundarne, terciarne alebo

kvartérne aménne soli ako su napr. morfolinyl, terc-butylamino apod.

Uvedené soli sa mdZu naopak konvertovat pdsobenim prislu$nej bazy

na formu volnej bazy.

Tu pouZivany termin soli zahffia tieZ solvitované formy, ktoré ako
zli&eniny vzorca I, tak ich soli s schopné tvorit. Tieto solvatované formy

st napriklad hydraty, alkoholaty apod.

Zaujimavé zlu&eniny vzorca I st tie, pri ktorych sa aplikuje jedno alebo
viac nasledujiacich obmedzeni:

a) nje 0;

b) R? je radikal vzorca (b-1) volitelne substituovany halogénom alebo
skupinou metoxy;

c) X predstavuje -CH;- alebo -CH,CH;-;

d) R? je radikal vzorca (a-2), v ktorom R® je vodik;

e) R? je radikél vzorca (a-2), (a-4), (a-6) alebo (a-7);

f) R? je benzimidazol, volitel'ne substituovany metylom, hydroxylom,
halogénom, trifluérmetylom, metylkarbonylom alebo
hydroxykarbonylom;

g) R! je Ci.salkylkarbonyl, aminoC;.¢alkylkarbonyl alebo aminokyselina.

Specifickymi zlu&eninami st zlaeniny vzorca I, v ktorych n je 0 a R?
je radikal vzorca (b-1) volitelne substituovany halogénom alebo skupinou

metoxy.

Vyhodnymi zla€eninami st zlu€eniny vzorca I, v ktorych n je 0 a R3 je
radikal vzorca (b-1) volitelne substituovany halogénom alebo skupinou

metoxy a X predstavuje -CH,-.



Dalsimi vyhodnymi zlu€eninami su zlu&eniny vzorca I, v ktorych n je 0,
R? je radikéal vzorca (b-1) volitelne substituovany halogénom alebo skupinou

metoxy a X predstavuje -CH,-.

ESte vyhodnej$imi zlt&eninami su zla&eniny vzorca I, v ktorych R! je

Ci.¢alkylkarbonyl, aminoC;.¢alkylkarbonyl alebo aminokyselina.

Zlt&eniny vzorca (I-a), definované ako zlideniny vzorca I, v ktorych
R'® predstavuje v3etky substituenty R' rdzne od Ci-salkylu substituovaného
aminoskupinou, sa mbéZu pripravit reakciou medziproduktu (II)
s medziproduktom vzorca (III) v pritomnosti 4-metylmorfolinu v inertnom
rozpustadle, ako je napr. dichlérmetdn alebo chloroform. VytaZok reakcie
moézZe zvy3it mie¥anie. Reakcia sa zvy&ajne vykonava pri teplotdch medzi
izbovou teplotou a teplotou refluxu reakénej zmesi a pokial je to Ziadtce
mdZe sa uskuto€nit’ za zvy$eného tlaku v autokldve. Volitene po tejto reakcii
nasleduje krok kyslej hydrolyzy, aby sa odstranili ochranné skupiny citlivé na

kyselinu, ako je napriklad terc-butyloxykarbonyl.

R*-X
Coyl. J~gp + RYF —> @
N am
H
)

Alternativne sa zludeniny vzorca (I-a) mbéZu pripravit reakciou
medziproduktu (II) s medziproduktom vzorca (IV) v pritomnosti vhodného
aktivaéného &inidla, ako jeA napr. izobutylchloroformat, v inertnom
rozpuistadle, ako je napr. dichlérmetan, v pritomnosti vhodnej bazy, ako je
napr. trietylamin. Volite'ne po tejto reakcii nasleduje krok kyslej hydrolyzy,
aby sa odstranili ochranné skupiny citlivé na kyselinu, ako je napriklad terc-

butyloxykarbonyl.
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Zluceniny vzorca (I-b), definované ako zluCeniny vzorca I, v ktorom R!
predstavuje Cj.galkyl substituovany skupinou amino, sa moéZu vyhodne
pripravit’ zo zodpovedajucej vychodiskovej zla€eniny (I-b"), v ktorej R!
predstavuje aminoCj.salkylkarbonyl, vhodnou reduk&énou reakciou. Touto

vhodnou redukénou reakciou mbézZe byt napr. spracovanie komplexom borédn-

tetrahydrofuran.
A i
(CHz)n\N >\R2 — > (CHz)n\N>\ R
! I
(|3“—=0 C\-6alkylamino
C1-5alkylamino
-(I-b") -(I-b)

Zluceniny vzorca (I-¢), definované ako zli€eniny vzorca I, v ktorom R!
predstavuje radikal (a-2), kde RS je vodik a R’ je lokalizovany na pozicii 3
imidazolovej &asti, sa mdZe pripravit reakciou medziproduktu vzorca (V)
s medziproduktom vzorca (VI) v pritomnosti octanu draselného vo vhodnom

rozpustadle, napr. metanole.

R*—X 0 1/13—X H
/ \)J\ > R
(CHa)n_ N 0 ~ + NH; R7 (CHp)n_ I\lI
,I'{I NH rR! N
V) (V) - (-9



ZliCeniny vzorca I sa d’alej mdZu pripravit konverziou jedna z druhej

transformaénymi reakciami zndmymi v odbore.

Vychodiskové latky a niektoré medziprodukty, ako napriklad
medziprodukty vzorca (III), (IV) a (VI) su zndme zlt&eniny a si komeré&ne
dostupné alebo sa méZu pripravit konven&nymi postupy vieobecne znidmymi

v odbore.

ZluCeniny vzorca I a niektoré medziprodukty méZu mat v Strukture
jedno alebo viac stereogénnych centier s konfigurdciou R alebo S, ako

napriklad atém uhlika nestuci substituent RZ.

Podla nézvoslovnej konvencie CAS, pokial sa v molekule nachadzaju
dve stereogénne centrd so zndmou absolitnou konfiguraciou, priradi sa (podra
Cahn-Ingold-Prelogovho sekven&ného pravidla) chirdlnemu centru s najniZ$im
poradovym &islom (referenénému centru) deskriptor R alebo S. Konfiguracia
druhého stereogénneho centra sa oznadi relativnymi deskriptormi [R’, R]
alebo [R’, S*], kde R” vzdy ozna&uje referenéné centrum a [R’, R'] oznaduje
centré s rovnakou chiralitou a [R’, S*] oznaduje centra s rozdielnou
chiralitou. Napriklad, pokial chirdlne centrum s najniZ$im poradovym &islom
v molekule ma konfigurdciu S a druhé centrum je R, bude stereo descriptor S-
[R”, S*].

ZluCeniny vzorca I pripravené hore uvedenymi postupmi sa mdZu
syntetizovat vo forme racemickych zmesi enantiomérov, ktoré sa mdZu
oddelit postupmi zndmymi v odbore. Racemické zliéeniny vzorca I sa mdZu
konvertovat na zodpovedajuce diastereomérne soli reakciou s vhodnou
chirdlnou kyselinou. Tieto diastereomérne soli sa nasledne oddelia napriklad
selektivnou alebo frakcionovanou kryS$talizdciou a enantioméry sa uvolnia
alkdliami. Alternativnym spdsobom separacie enantiomérnych foriem zlaenin
vzorca I je kvapalnd chromatografia pri pouziti chirdlnej stacionarnej fazy.
Tieto <¢Cisté stereochemicky izomérne formy sa mdZu tiez  ziskaf
zo zodpovedajucich ¢&istych stereochemicky izomérnych foriem vhodnych

vychodiskovych latok za predpokladu, Ze reakcia je stereo$pecificka.
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Pokial sa pozaduje 3pecificky stereoizomér, je vyhodné, aby sa dana
zli&enina syntetizovala stereo$pecifickymi spésobmi pripravy. Tieto sposoby

s vyhodou vyuzivaji ako vychodiskové latky ¢isté enantioméry.

Zli&eniny vzorca I, ich farmaceuticky prijatelné soli a stereoizomérne
formy sa inhibitormi membranovej tripeptidyipeptidazy zodpovedné za
inaktivaciu endogénnych neuropeptidov ako su cholecystokininy (CCKy), ¢o

dokazuje farmakologicky priklad C-1.

Pretoe zli&eniny podla tohto vyndlezu maju vlastnosti inhibujuce TPP
11, st vhodné na lie&bu stavov alebo porich spojenych s ¢innostou TPP II ako
také, napr. poruch stravovania, obezity, psychotickych syndromov a

pridruZenych psychiatrickych portch.

Z hladiska vyuZitia zlidenin vzorca I tento vynalez tiez poskytuje
sposob liegenia teplokrvnych Zivo&ichov, vratane ludi, (v tomto dokumente
vieobecne  pacientov)  trpiacich  poruchami stravovania, obezitou,
psychotickymi syndrémami a pridruZenymi psychiatrickymi poruchami a
nasledne poskytuje spdésob inhibicie innosti TPP II a/alebo Glavy pacientom
trpiacim stavmi, ako st napriklad poruchy stravovania, obezita, psychotické

syndrémy a pridruzené psychiatrické poruchy.

Pouzitie zli&eniny vzorca I ako lieku teda spoliva v pdsobeni ako
inhibitor peptidazy inaktivujucej CCK (TPP II) a/alebo v lie¢be porach
stravovania, najmid obezity a/alebo v lieCbe psychotickych syndrémov a
pridruZenych psychiatrickych poruch, pri¢om tento liek obsahuje terapeuticky
G&inné mno¥stvo zluleniny vzorca 1. Tento vynélez tieZz poskytuje vyuZitie
zlG&eniny vzorca I na vyrobu lieku na inhibiciu ¢innosti TPP II a/alebo na
lie¢bu porich stravovania, obezity, psychotickych syndrémov a pridruzenych
psychiatrickych porach. Pocita sa ako s preventivnou lie¢bou, tak s terapiou.
Predpoklada sa, ?e niektoré zliCeniny podla tohto vynalezu, najmé zlliu’:eniny

(153) a% (181), mdZu mat tieZ ucinky opiatov, ako su delta-opiaty (8), mi-



11

opiaty (pn) a/alebo kapa-opiaty (x). Tieto Glinky sa mdZu merat pri vyuZziti

testov opisanych vo farmakologickych prikladoch C.2 a C.3.

Pri priprave farmaceutickej zmesi podla tohto vynédlezu sa zmieSa
ufinné mnoZstvo jednotlivej zltéeniny vo forme soli vzniknutej adiciou
kyseliny alebo bazy, ako 1udinnej zloZky, s farmaceuticky prijatelnym
nosiom, ¢o mdze byt Sirokd Skala rdéznych foriem v zavislosti od formy
preparatu poZadovaného na aplikaciu. Farmaceutické zmesi siu vyhodne vo
forme jednotkovych dévok vhodnych na aplikdciu oralnu, rektdlnu alebo
parenterdlnou injekciou. Napriklad pri priprave zmesi vo forme ordlnej davky
sa mdZe pouzit akékolvek obvyklé farmaceutické médium, ako napriklad
voda, glykoly, oleje, alkoholy apod. v pripade oralnych kvapalnych
preparatov, ako su suspenzie, sirupy, tinktiry a roztoky; alebo pevné nosice
ako su Skroby, cukry, kaolin, mazivo, spojivo, latka zaist'ujlica rozpad tablety
a podobne v pripade praskov, piluliek, toboliek a tabliet. S ohladom na 'ahku
aplikdciu st najvyhodnej$ou oralnou jednotkovou formou tablety a tobolky a
v tomto pripade sa vyuZivaji pevné farmaceutické mnosife. V pripade
parenterdlnych zmesi bude nosi€¢ zvylajne obsahovat sterilni vodu, aspon
z velkej casti, i ked mbdZe obsahovat aj d'al§ie zlozky, napriklad podporujice
rozpustnost. M6Zu sa pripravit’ napriklad injek&né roztoky, v ktorych nosic
obsahuje soI'ny roztok, roztok glukézy alebo zmes solného roztoku a roztoku
glukézy. MOZu sa pripravit tieZ injek&né suspenzie. V tomto pripade sa
pouZivaju vhodné kvapalné nosife, suspenzné ¢inidld a podobne. V zmesiach
vhodnych na podkozZnu aplikaciu nosi¢ volitelne obsahuje ¢inidlo
podporujiuce penetraciu a/alebo vhodné zvlh&ovadlo, l'ubovolne kombinované
s dal§imi vhodnymi prisadami l'ubovolnej povahy v malych mnozZstvéch,
pricom tieto prisady nespdsobuju znatelné Skodlivé alinky na koZi. Tieto
prisady méZu ulah8ovat aplikaciu do koZu a/alebo mdZu byt uZitoéné pri
priprave pozZadovane] zmesi. Tieto zmesi sa méZu aplikovat rdéznymi
spésobmi, napr. ake transdermélna naplast, ako mast. Na pripravu vodnych
zmesi st samozrejme vhodnej$ie soli (I) vzniknuté adiciou kyselin ako soli

vzniknuté adiciou baz, pretoZe su rozpustnejsie vo vode.
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Osobitne vyhodné je vytvarat hore uvedené farmaceutické zmesi v
jednotkovej davkovacej forme, aby sa ulah&ilo podavanie a zaistila
jednotnost’ ddvkovania. Forma jednotkovej davky pouZivana v tomto
dokumente v 3pecifikdcii a v narokoch sa vztahuje k fyzikdlne oddelenym
jednotkdm, vhodnym ako jednotkové davky, ked kazd4d jednotka obsahuje
vopred dané mnoZstvo aktivnej zloZky vyratané tak, aby privodilo
pozadovany terapeuticky 1u&inok, v spojeni s vhodnym farmaceutickym
nosiGom. Prikladmi takych foriem jednotkovych ddvok st tablety (vratane
drazkovanych alebo potahovanych tabliet), tobolky, pilulky, vrecka
s pra§kom, prasky v oblatke, injek&né roztoky alebo suspenzie, ddvkovania
kadvovej lyzi€ky, davkovania polievkove] lyZice a podobﬁe a oddelené

nasobky tychto davok.

Na ordlnu aplikdciu mdéZu farmaceutické zmesi nadobudat formu
pevnych davkovacich foriem, napriklad tabliet (ako pastiliek tak drazé),
toboliek alebo gélovych toboliek, pripravenych konveninymi postupmi
s farmaceuticky prijatelnymi zékladmi, ako st spojiva (napr. vopred
Zelatinovany  kukuriény  8krob, polyvinylpyrolidén alebo  hydroxy-
propylmetylceluléza); plnivd (napr. laktéza, mikrokry$talickd celuléza alebo
fosfore€nan vapenaty); maziva (napr. steardt horednaty, talk alebo kremelina);
latky zaistujice rozpad tablety (napr. zemiakovy Skrob alebo sddn;’r glykolat
Skrobu); alebo zvlh&ovadla (napr. sulfit laurylsodny). Tablety sa mdZu

potahovat sp6sobmi zndmymi v odbore.

Kvapalné preparidty na ordlnu aplikdciu mdéZu nadobudat formu
napriklad roztokov, sirupov alebo suspenzii alebo mdZu byt dodavané ako
suchy produkt na rozpustenie vo vode alebo inom vhodnom vehikule pred
pouzitim. Tieto kvapalné prepardty sa mdZu pripravit konvenénymi postupmi,
voliteI'ne spolu s farmaceuticky prijate’nymi aditivami, ako si suspenzné
¢inidld (napr. sorbitolovy sirup, metylcelul6za, hydroxypropylmetylceluléza
alebo hydrogénované jedlé tuky); emulzné &inidla (napr. lecitin alebo Zivica);
nevodné vehikuld (napr. mandlovy olej, olejové estery alebo etylalkohol) a
konzerva¢né ¢&inidla (napr. metyl alebo propyl-p—hydroxybenzoé)t alebo

kyselina sorbova).
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Farmaceuticky prijatelné sladidla obsahuju vyhodne aspon jedno
intenzivne sladidlo ako sacharin, sodny alebo véapenaty sacharin, aspartam,
cyklamét sodny, alitam, dihydrochalkénové sladidlo, monelin, steviozid alebo
cukraldza (4,17,6 -trichlér-4,17,6"-deoxygalaktosachar6za), vyhodne sacharin,
sodny alebo véapenaty sacharin a volite'ne hromadné sladidlo, ako je sorbitol,
manitol, fruktéza, sachar6za, maltéza, izomalt, glukéza, hydrogénovany

glukézovy sirup, xylitol, karamel alebo med.

Intenzivne sladidld sa zvy&ajne pouZivaju v nizkych koncentracidch.
Napriklad v pripade sodného sacharinu sa koncentrdcia pohybuje v rozmedzi
od 0,04 do 0,1 % hmotn. celkového objemu vyslednej zmesi a vyhodne asi
0,06 % hmotn. pri nizkej davke a asi 0,08 % hmotn. pri vysokej davke.
Hromadné sladidld sa mdZu ulinne pouZivat vo via&dich mnoZstvach

v rozmedzi od asi 10 do asi 35 %, vyhodne od asi 10 do 15 % (hmotn./obj.).

Farmaceuticky prijatené prichuti, ktoré m6éZu maskovat horkd chut
niektorych zloZiek, st pri nizkom davkovani vyhodne ovocné prichuti ako
napr. CereSfiova, malinova, &iernych ribezli alebo jahodova. Dobré vysledky
mdéze poskytnit kombinacia dvoch prichuti. Pri prepardtoch s vy$$im
davkovanim modZu byt potrebné silnejSie prichuti ako je prichut Karamel
Cokolada, prichut Svieza Mita, prichut Fantdzia a podobné farmaceuticky
prijatel'né silné prichuti. Jednotliva prichut mbéZe byt vo vyslednej zmesi
pritomna v koncentracii od 0,05 do 1 % (hmotn./obj.). Vyhodne sa pouZivaju
kombinédcie tychto silnych prichuti. Vyhodne sa pouZivaju prichuti, ktoré
nepodlichaji zmendm alebo stratdm chuti a farby v kyslom prostredi

preparatu.

ZluCeniny podla tohto vynéalezu sa mézu formulovat tieZ ako depotné
preparaty. Tieto dlho pdsobiace prepardty sa mdZu aplikovat implantdciou
(podkozne alebo intramuskuiérne) alebo intramuskuldrnou injekciou.
Napriklad sa tieto zli€¢eniny méZu formulovat s vhodnymi polymérnymi alebo

hydrofébnymi latkami (napriklad ako emulzie vo vhodnom oleji) alebo
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i6nomeniCovymi Zivicami alebo ako tazko rozpustné derivaty, napriklad

tazko rozpustné soli.

Zli¢eniny podla tohto vyndlezu sa mézu formulovat na parenterdlne
aplikacie injekciou, zvy¢ajne vnutrozilnou, vniutrosvalovou alebo podkoZnou,
napriklad davkovou injekciou alebo kontinudlnou vnutrosvalovou infaziou.
Formulacie na injekcie sa mdZe realizovat v jednotkovej davkovacej forme
napr. v ampuldch alebo vo viacdavkovych zasobnikoch s pridanym
konzervaénym ¢inidlom. Zmesi mdZu nadobudat’ formu suspenzii, roztokov
alebo emulzii v olejovom alebo vodnom vehikule a m6Zu obsahovat podporné
¢inidla, ako su izotonikd, suspenzné, stabilizadné a/alebo disperzné &inidla.
Eventualne méZe byt ucinnd zlozka v prdSku a pred pouZitim sa zmiela
s vhodnym vehikulom, napriklad so sterilnou vodou bez pyrogénu (latka

pdsobiaca horucku).
Zlt€eniny podla tohto vyndlezu sa méZu formulovat tieZz do rektalnych
zmesi, ako s &apiky alebo prepardty na retenéné vyplachy, napr. obsahujice

konvenéné zdklady &apikov, ako je kakaové maslo alebo iné glyceridy.

Na intranazdlnu aplikdciu sa méZu zli¢eniny podla tohto vyndlezu

pouzit ako napr. kvapalné spreje, ako prasky alebo vo forme kvapiek.

Priklady uskutoénenia vynélezu

V néasledne opisanych procedurach sa pouZivaju tieto skratky: ,,ACN®
znamend acetonitril; , THF“ znamend tetrahydrofuran; ,,DCM®“ znamend

dichlérmetan a ,MIK*“ znamend metylizobutylketén.

Pre niektoré chemikalie sa pouZivaji chemické vzorce, napr. CH,ClL je
dichlérmetan, CH30H je metanol, NH; je amoniak, HCl je kyselina
chlorovodikova, NaOH je hydroxid sodny, NaHCO; je hydrogenuhliitan
sodny a Na;COj; je uhlicitan sodny.
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V pripade stereochemickych izomérov sa stereochemicka izomérna
y
forma, ktora sa izoluje prva, oznaluje ako ,,A“ a druh4a ako ,,B“, bez d'aliieho

odkazu na aktudlnu stereochemicka konfiguréciu.

Preparativna kvapalinovd chromatografia sa vykondva na semi-
preparativnej jednotke pri pouZiti kolény YMC ODS-A (30 x 100 mm, 5
mikrénov, teplota: okolia, prietok: 35 ml/min, mobilnd faza: a) 10:90
acetonitril/voda s 0,1% kyselinou trifluéroctovou, b) 90:10 acetonitril/voda
s 0,1% kyselinou trifluéroctovou, gradient: linedrny gradient od A do B pod&as

9 minat, UV detekcia pri 254 nm.

A. Priprava medziproduktov

Priklad A.1

a) 2,3-Dihydroxy-1H-indol-2-karboxamid (0,030 mol) sa suspendoval
v trichlérmetdne (400 ml). Zmes sa ochladila na 0 °C. Pridal sa trietylamin
(0,045 mol). Po dvoch minatach sa pridal acetylchlorid (0,045 mol). Po
tridsiatich mintGtach ukédzala TLC (chromatografia na tenkej vrstve), Ze
reakcia bola nekompletnd. Zatial ¢o banka bola e3te studend, pridal sa dali
trietylamin (6,26 ml) a o 15 mintt neskor$ie d’al3{ acetylchlorid (3,21 ml).
TLC ukézala, Ze reakcia bola stile nekompletna. Reakcia pokradovala za
mieS8ania, chladila sa na 0 °C a pridal sa d’al3i trietylamin (6,26 ml). Po dvoch
minutach sa pridal d’al3i neriedeny acetylchlorid (3,21 ml). Po 60 mintitach
TLC ukazovala 80% dokon&enie reakcie a po 30 minatach Ziadny pokrok.
Pridala sa tretia ddvka acetylchloridu a trietylaminu. Po d’alich 15 minttach
sa pridala l'adova voda (200 ml). Zmes sa mie§ala 10 mintt, prefiltrovala sa a
premyla sa vodou (3 x 100 ml) a trichlérmetdnom (2 x 75 ml). Vzorka sa
ponechala cez noc vysudit za vzniku 4,71 g (S)-1-acetyl-2,3-dihydro-1H-

indol-2-karboxamidu.

b) Medziprodukt (2) (0,0151 mol) sa suspendoval v dietylétere (200
ml). Pridal sa etanol (0,0214 mol) a zmes sa ochladila na 0 °C a prebublavala

sa HCI (plynnym) 45 mintt. Zmes sa odstranila z Fadového kupela a mie§ala
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sa. Po dvadsiatich minutach sa vytvorila na stendch usadenina. Steny sa
o¥krabali a vytvoril sa precipitat bielej pevnej latky. Po 1 hodine sa vzorka
prefiltrovala, premyla sa dietyléterom a rychlo sa vysuSila vzduchom za
vzniku 3,99 g monohydrochloridu (S)-etyl-1-acetyl-2,3-dihydro-1H-indol-2-
karboximidu (medziprodukt 3).

Analogicky sa pripravil monohydrochlorid etyl-1-acetyl-2,3-dihydro-1H-
indol-2-karboximidu (medziprodukt 6) z 1-acetyl-2,3-dihydro-1H-indol-2-

karbonitrilu.
Priklad A.2

a) Metylester kyseliny 5-chlér-2,3-dihydroxy-1H-indol-2-karboxylovej
(0,00761 mol) sa rozpustil v metanole (25 ml) a zmes sa ochladila na 0 °C.
Zmes sa 10 minat prebubldvala NH3;. Banka sa zazdtkovala a ponechala sa
ohriat na izbovu teplotu. Zmes sa mie3ala cez noc. TLC ukdzala, Ze reakcia
bola takmer kompletnid. Vzorka sa skoncentrovala asi na 1/3 objemu,
ochladila sa a prefiltrovala, vyslednd pevna latka sa premyla ladovym
metanolom (2 ml) a vysu$ila na vzduchu za vzniku 0,74 g 5-chlér-2,3-
dihydro-1H-indol-2-karboxamidu (medziprodukt 7, b.t. 151-152 °C).

b) Trietylamin (0,02080 mol) sa pridal k medziproduktu (7) (0,09632
mol) rozpustenému v trichlérmetane (700 ml). Zmes sa ochladila na 5 °C.
Polas 2 minut sa pridaval acetylchlorid (0,2480 mol) za mieSania. Po 5
mintitach sa vytvoril precipitdt. Ladovy kdpel sa odstranil a niddoba sa
ponechala odstat’ 15 mintt. Pridala sa Fadova voda (250 ml) a zmes sa mie3ala
10 minat. Vzorka sa prefiltrovala a premyla sa vodou a trichlérmetdnom.
Pevna latka sa suspendovala vo vode (200 ml) a zmes virila 10 minut. Pridal
sa trichlérmetan (200 ml) a zmes sa zamie$ala, potom prefiltrovala a premyla
vodou a trichlérmetdnom a vysusila sa na vzduchu cez noc za vzniku 19,71 g

1-acetyl-5-chlér-2,3-dihydro-1H-indol-2-karboxamidu (medziprodukt 8).

¢) Trietylamin (0,41291 mol) sa pridal k medziproduktu (8)
(0,08258 mol) suspendovanému v dichlérmetdne (500 ml) pri 0 °C. Pocas 10

minut sa pridaval trichléracetylchlorid (0,20645 mol). Ked sa reakcia zdala
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byt pomalé4, pridala sa d’al§ia ddvka trietylaminu (20 ml) a potom dal3i
trichléracetylchlorid (7,6 ml) a zmes sa mie3ala 2 hodiny pri nizkej teplote.
Ladovy kapel sa odstranil a zmes sa ponechala 2 hodiny odstat. Vysledkom
bola tmavo zafarbend zmes, ktora sa opidt ochladila na 0 °C. Pomaly sa
pridala 'adova voda (150 ml) a zmes sa mie$ala 5 minat. Oddelili sa vrstvy a
organicka faza sa premyla (Fadovou 3N HCI, nasytenym NaHCO3), vysusila,
prefiltrovala a skoncentrovala. Zvy3ok sa rozotrel v Fadovom dietylétere
(40 ml). Po filtracii a premyti Fadovym dietyléterom (10 ml) vzniklo 15,13 g
1-acetyl-5-chlér-2,3-dihydro-1H-indol-2-karbonitrilu (medziprodukt 9, b.t.
140-142 °C).

d) K medziproduktu (9) sa pomaly priddvala HCI (ako 2M roztok), kym
neustal vyvoj plynu. Potom sa zastavilo priddvanie pripravenej HCl (2N
v dietylétere) a pridala sa HCI suspendovand v dietylétere (150 ml) a potom
sa pridal etanol (0,042 mol). Zmes sa ochladila na 0 °C a hodinu sa priddval
HCI (plyn). Reakénd zmes sa zriedila na 11 dietyléterom. Zmes sa nechala
odstat 1 hodinu. Dietyléter sa odstranil dekantdciou. Zvy3ok sa zriedil
(dietyléter, 500 ml). Za&ala sa tvorit pevné latka a zmes sa mie3ala 2 hodiny.
Vzorka sa prefiltrovala, premyla sa dietyléterom a umiestnila sa vo vakuu za
vzniku 6,41 g monohydrochloridu etyl-1-acetyl-5-chlér-2,3-dihydro-1H-indol-
2-karboximidu (medziprodukt 10).

Priklad A.3

a) Bis(l,1-dimetyletyl)ester kyseliny uhligitej (0,07615 mol) v DCM
(50 ml) sa priddval 5 minut k 2,3-dihydro-1H-indol-2-metanolu (0,07615 mol)
v DCM (150 ml) pri 0 °C. Zmes sa ponechala ohriat na izbovu teplotu a
mieSala sa cez noc. Zmes sa skoncentrovala pri zniZenom tlaku a destilovala
sa Kogel-Rohrovou destilaciou za vzniku 11,98 g 1,1-dimetyl-2,3-dihydro-2-
(hydroxymetyl)-1H-indol-1-karboxylatu (medziprodukt 11).

b) Cisté Dess-Martinove &inidlo (0,011 mol) sa priddvalo 1' minutu
k medziproduktu (11) (0,010 mol) rozpustenému v DCM (35 ml). Po 15
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minutach sa odstranil 'adovy kupel a zmes sa ponechala ohriat’ na izbovu
teplotu. Pridalo sa d’al§ie Dess-Martinove €inidlo (0,33 g) a zmes sa mieSala
dal3ich 30 minat. Zmes sa opdf ochladila na 0 °C a pomaly sa nechala
pOsobit’ ¢iasto&na suspenzia/roztok Na,S,03 (25 g). Na,;S,0;3 sa vopred skusal
rozpustit v nasytenom vodnom roztoku NaHCO; (100 ml). Po 10 minttach sa
zmes vybrala z Fadového kupela a vrstvy sa oddelili. Pridal sa d’alsi DCM a
zmes sa prefiltrovala. Z filtratu sa oddelila organicka <Cast a zloZena
organicka faza sa vysudila, prefiltrovala, skoncentrovala a vyé&istila rychlou
chromatografiou na koléne (eludné &inidlo: 10 % etylacetat:hexan, vzorka
rozpustend v etylacetat:hexdne 3:1 (5 ml) za vzniku 1,1-dimetyletyl-2-formyl-
2,3-dihydro-1H-indol-1-karboxylatu (medziprodukt 12, b.t. 85-87 °C).

Priklad A.4

- Roztok 1-acetyl-2,3-dihydro-1H-indol-2-karbonitrilu (0,00988 mol) a
trietylaminu (0,0197 mol) v pyridine (50 ml) sa spracovaval sirovodikom
(plyn) pri izbovej teplote prostrednictvom prebubldavacieho zariadenia 2
hodiny a vysiednd nasytena reakénd zmes sa uzavrela a ponechala sa odstat
16 hodin. Reak&nd zmes sa naliala do 200 ml jemne rozomletého Tadu
s vodou. Vytvoril sa bohaty precipitdat. Zmes sa opiit ochladila v F'adovom
kipeli a precipitat sa oddelil filtrdciou pri zniZenom tlaku, premyl sa
studenou vodou a vysu$il za vzniku 1,62 g 1l-acetyl-2,3-dihydro-1H-indol-2-
karbotiamidu (medziprodukt 13, b.t. 194-195 °C).

Priklad A.S

1-acetyl-2,3-dihydro-1H-indol-2-karbonitril (0,0132 mol) sa pridal do
vody (54 ml) a vysledna suspenzia sa vystavila postupne pdsobeniu NaCO;
(0,00726 mol) a NH,OH.HCI (0,0145 mol). Zmes sa spracovala etanolom (26
ml) a ohriala na §0-90 °C. AZ do dosiahnutia reakénej teploty bola zmes stale
suspenziou. Pridanim d'al§ich 26 ml etanolu sa dosiahol &isty roztok. Reak<na
zmes sa zahrievala 2,5 hodiny a ochladila sa na izbova teplotu za stéleho

mieSania. Vytvoril sa bohaty precipitat, ktory sa odfiltroval pri zniZenom
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tlaku, premyl sa studenou destilovanou vodou a vysu$il sa na vzduchu. za
vzniku 2,23 g 1l-acetyl-2,3-dihydro-N-hydroxy-1H-indol-2-karboximidamidu
(medziprodukt 14, b.t. 204-205 °C)

Priklad A.6

l-acetyl-2-(4-etyl-1H-imidazol-2-yl1)-2,3-dihydro-1H-indol (0,0035
mol) a 6N HCI (50 ml) sa zmie$ali v dusikovej atmosfére. Reakéna zmes sa
ihned’ zahriala a zahrievanie pokradovalo 3,5 hodiny. Zmes sa ponechala
schladnit na izbovl teplotu, potom sa extrahovala dietyléterom (2 x 75m ml),
ochladila sa na 0 °C, alkalizovala sa (chladenym 3N NaOH) a potom sa
extrahovala chloroformom (3 x 60 ml). ZloZené organické vrstvy sa vysuS$ili,
prefiltrovali sa a rozpastadlo sa odparilo za vzniku 0,79 g 2-(4-etyl-1H-
imidazol-2-yl)-2,3-dihydro-1H-indolu (medziprodukt 15).

Priklad A.7

a) K suspenzii etylesteru kyseliny 5-fluér-1H-indol-2-karboxylovej
(0,121 mol) v metanole (600 ml) sa pridal Mg (0,36 mol). Zmes bola
v trojhrdlej banke s ovdlnym dnom v atmosfére argénu pri izbovej teplote.
Teplota reakcie sa starostlivo monitorovala. Po asi 10 minutach zacala zmes
bublat’, spocdiatku pomaly a potom silnejSie. Reakénd teplota sa udrZovala
medzi 15 a 25 °C ob&asnym pouzitim Fadového kupela. Po 30 minutach sa
bublanie spomalilo. Zmes sa mie8ala pri izbovej teplote tri dni. Zmes sa
rozdelila medzi 600 ml chloroformu a 500 ml! nasyteného roztoku NH4ClL
Organicka vrstva sa vysu$ila nad MgSQO,4 a skoncentrovala sa na hnedy olej.
Olej sa rozpustil v éteri a extrahoval sa 3N HCI. Vodnad vrstva sa premyla
éterom, zneutralizovala sa 3N NaOH a extrahovala sa chloroformom. Extrakt
sa vysu$il nad MgSQO4 a skoncentroval za vzniku 13,91 g 5-fludér-2,3-dihydro-
1H-indol-2-karboxylatu metylnatého (medziprodukt 16).

b) K2M NH3; v metanole (0,6 mol) ochladenému Padovym kupelom
v atmosfére Ar sa pridal medziprodukt (16) (0,0574 mol) rozpusteny
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v metanole (150 ml). Zmes sa ponechala ohriat’ na izbova teplotu a mie3ala sa
pod argénom 6 hodin, skoncentrovala sa na 150 ml a prefiltrovala sa. Pevna
latka sa premyla malym mnoZstvom studeného metanolu a ponechala sa
vysudit za vzniku 2,33 g 5-fluér-2,3-dihydro-1H-indol-2-karboxamidu
(medziprodukt 17, b.t. 197-199 °C).

¢) K zmesi medziproduktu (17) (0,0094 mol) v DCM (30 ml) ochladenej
Padovym kiupelom pod argénom sa pridal trietylamin (0,031 mol) a potom
acetylchlorid (0,031 mol). Vyslednd zmes sa ponechala ohriat na izbovu
teplotu. Po 6 hodindch mie$ania sa zmes ochladila v Fadovom ktpeli a pridalo
sa 50 ml vody. Zmes sa ponechala mieSat’ asi 20 minat, prefiltrovala sa a
pevni litka sa ponechala vysudit za vzniku 1,58 g 1-acetyl-5-fluér-2,3-
dihydro—lH-ind‘ol—Z-karboxamidu (medziprodukt 18, b.t. 232-235 °C).

d) K suspenzii medziproduktu (18) (0,0076 mol) vDCM (30 ml)
ochladenej Padovym kupelom pod argénom sa pridal trietylamin (0,0228 mol)
a potom trichldracetylchlorid (0,0115 mol). Zmes sa ponechala ohriat na
izbovu teplotu a mie3ala sa 2 hodiny. Zmes sa premyla vodou, 2N HCI a
nasytenym roztokom NaHCO;. Organicka vrstva sa vysu§ila a skoncentrovala.
Koncentrat sa rozotrel éterom a &istil sa na koldne silikagélu eliciou 50%
etylacetatu v hexdne. Pozadované frakcie sa zmieSali a skoncentrovali.
Zvy$ok sa rozotrel v éteri, pevna latka sa oddelila filtrdciou a ponechala sa
vysugit za vzniku 0,30 g 1-acetyl-5-flu6r-2,3-dihydro-1H-indol-2-karbonitrilu
(medziprodukt 19, b.t. 93-95 °C).

e) Roztok medziproduktu (19) (0,004 mol) a zmes HCl/dietyléter (60
ml) sa ochladili Tadovym kipelom pod argénom. Pridal sa etanol (0,0075
mol). Do roztoku sa 50 minut vbubldvala HCIl, kym sa zmes nestala
homogénna. Zmes sa ponechala pomaly ohriat na izbovu teplotu a mieSala sa
4 hodiny. Eter sa oddelil dekanticiou a zmes sa rozpustila v metanole.
Metanolovy roztok sa skoncentroval vo vakuu a zvy3ok sa pouZil na ndsledny
krok, ktory poskytol monohydrochlorid 1-acetyl-5-fluér-2,3-dihydro-1H-
indol-2-karboximidu etylnatého (medziprodukt 20). |
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Priklad A.8

a) Metylester kyseliny 2,3-dihydro-5-metoxy-1H-indol-2-karboxylovej
(0,084 mol) a 2M NHj; v metanole (500 ml) sa zmieSali a mie3ali pri izbovej
teplote pod argénom cez vikend. Roztok sa skoncentroval na 100 ml, ochladil
sa v lPadovom kupeli a prefiltroval sa. Pevnd latka sa premyla malym
mnozstvom studeného metanolu a vysu$ila sa. Zvy$ok sa rozotrel v zmesi
metanol/ACN a prefiltroval sa za vzniku 4,56 g 2,3-dihydro-5-metoxy-1H-
indol-2-karboxamidu (medziprodukt 21, b.t. 228-229 °C).

b) Trietylamin (0,0106 mol) a potom acetylchlorid (0,0106 mol) sa
pridal do roztoku medziproduktu (21) (0,0032 mol) vDCM (40 ml)
ochladeného v l'adovom kiupeli pod argénom. Zmes sa ponechala pomaly
ohriat’ na izbova teplotu a mie$ala sa cez noc. Zmes sa ochladila v ladovom
kipeli a pridala sa 'adova voda (30 ml). Po 10 minGtovom mie$ani sa zmes
prefiltrovala a pevnad litka sa ponechala vysu$it cez noc. ZvySok sa
suspendoval v 50 ml vody. Suspenzia sa ponechala mieSat’ 30 minut,
prefiltrovala sa a su$ila cez noc za vzniku 0,40 g l-acetyl-2,3-dihydro-5-

metoxy-1H-indol-2-karboxamidu (medziprodukt 22, b.t. 196-197 °C).

c) K suspenzii medziproduktu (22) (0,022 mol) vDCM (150 ml)
ochladenej v 'adovom kipeli pod argénom sa pridal trietylamin (0,066 mol) a
potom trichléracetylchlorid (0,033 mol). Zmes sa ponechala pomaly ohriat’ na
izbovil teplotu cez noc. Zmes sa premyla vodou, 2N HCl a nasytenym
roztokom NaHCOs;. Organicka faza sa vysu$ila, skoncentrovala, rozotrela
s éterom a pevna latka sa oddelila za vzniku 1-acetyl-2,3-dihydro-5-metoxy-
1H-indol-2-karbonitrilu (medziprodukt 23, b.t. 108-110 °C).

d) Roztokom medziproduktu (23) (0,0154 mol) a etanolu (0,023 mol) v
zmesi 1M HCl/dietyléter (200 ml) ochladenému v Tadovom kupeli sa
prebubldval HCI (plyn) po&as 60 minut. Cadovy kupel sa udrzoval 45 mintt a
zmes sa skoncentrovala pri izbovej teplote vo vakuu na 200 ml olejovitého
precipitatu. ZvySok sa rozotrel na hnedd pevni latku, ktora sa po ;)ddeleni

dietyléteru dekantaciou stala olejovitou. ZvySok sa premyl dvakrat
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dietyléterom, rozpustil sa v metanole a pouZil sa bez d'alSieho Cistenia na
dal$iu syntézu ako hydrochlorid 1-acetyl-2,3-dihydro-5-metoxy-1H-indol-2-
karboximidu (medziprodukt 24).

Priklad A.9

Kyselina  (S)-2-(terc-butoxykarbonylamino)masiova (0,010 mol)
rozpustenda v DCM (25 ml) sa umiestnila v chladiacom kupeli pri —10 °C.
Pridal sa pyridin (0,010 mol) a potom 2,4,6-trifludr-1,3,5-triazin (0,0345
mol). Zmes sa mieSala pod dusikom. Po jednej hodine sa pridala Tadovéa voda
(75 ml), dalsi DCM (45 ml) a zmes sa pretrepala. Organicka faza sa oddelila,
premyla sa Padovou vodou (100 ml) a potom sa vysufila, prefiltrovala a
skoncentrovala za vzniku 2,29 g (S)-1,1-dimetyletyl[1-(fluérkarbonyl)-
propyllkarbamatu (medziprodukt 25).

Priklad A.11

Zlu&enina (8) (0,00170 mol) sa rozpustila v HCI (6N, 20 ml) a ihned sa
ohrievala v olejovom kupeli pri 100 °C pod dusikom 200 minit. Potom sa
zahrievanie zastavilo a vzorka sa ochladila na 0 °C. Pomaly sa pridal 3N
NaOH (35 ml). A zvySenie pH sa dokontilo nasytenym roztokom NaHCOj;.
Vzorka sa extrahovala chloroformom. ZloZené organické fazy sa vysusdili,
prefiltrovali a vysledny roztok sa pouZil bez dalSieho &istenia v d'alSich
syntézach ako (S)-2,3-dihydro-2-(4~propyl-1H-imidazol-2-yl)-1H-indol
(medziprodukt 5).

Priklad A.11

K zmesi medziproduktu (13) (0,00844 mol) v etanole (180 ml) sa pridal
v jednej davke 1-brém-2-butanén (0,0085 mol) a zmes sa zahrievala pod
spiatnym chladi¢om 16 hodin. Reak&nd zmes sa ochladila na izbovu teplotu a
rozdelila sa medzi éter a studeny 1M NaOH (vodny). Organicka fra\tkcia sa
vysudila nad MgSO4 a skoncentrovala sa vo vakuu za vzniku tmavej pevnej

latky, ktora sa podrobila rychlej chromatografii na kolone silikagélu (elu¢né
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¢inidlo 100% DCM az 97:3 DCM/dietyléter) za vzniku 0,91 g 2-(4-etyl-2-
tiazolyl)-2,3-dihydro-1H-indolu (medziprodukt 4).

Priklad A.12

terc-Butylester kyseliny 3-(2-oxo-2-fenyl-etylkarbamoyl)-3,4-dihydro-1H-

izochinolin-2-karboxylovej

O

-
k

2-terc-Butylester kyseliny 3,4-dihydro-1H-izochinolin-2,3-dikarboxy-
lovej (2,77 g, 10 mmol) a 2-amino-1-fenyletanén (1,71 g, 10 mmol) a HOBT

0

(1-hydroxybenzotriazol) (2,70 g, 20 mmol) sa rozpustili v dichlérmetane (100
ml). Roztok sa ochladil na 0 °C a pridal sa (4-dimetylaminobutyl)etyl-
karbodiimid (2,29 g, 12 mmol) a potom NMM (N-metylmorfolin) (1,31 g,
13 mol). Reakénéd zmes sa potom ohriala na izbovi teplotu. Po 72 hodinéch sa
reak&nd zmes extrahovala vodou a organickd fiza sa potom extrahovala
postupne nasytenym roztokom NaHCOj;, 2N kyselinou citrénovou a NaHCOj,
vysu$ila sa nad MgSOy, prefiltrovala sa a skoncentrovala za vzniku titulného
produktu ako Zltej peny. Kvapalinova chromatografia (LC) indikovala, Ze

zlu¢enina bola €istd na 86 % (214 nm) a pouzila sa bez d’al§ieho istenia.

Priklad A.12a

Dehydratiaciou benzylesteru kyseliny 3-(2-oxo-2-fenyletylkarbamoyl)-
3,4-dihydro-1H-izochinolin-2-karboxylovej (pripraveného podobnym
spOsobom ako terc-butylester kyseliny 3-(2-oxo-2-fenyl-etylkarbamoyl)-3,4-
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dihydro-1H-izochinolin-2-karboxylovej v priklade A.12) pomocou POCI;

vznikd nasledujici medziprodukt:

Skupina CBZ sa zvysledného oxazolu ihned odstrani pbésobenim jod-
trimetylsildnu. Vysledny noraminooxazolovy medziprodukt sa mdZe premenit
d’alej na zliéeninu 170 podobnymi postupmi, ako si postupy opisané d’alej

pre analogické imidazolové medziprodukty.
Priklad A.13

terc-Butylester kyseliny 3-(4-fenyl-1H-imidazol-2-yl)-3,4-dihydro-1H-izo-

chinolin-2-karboxylovej

Produkt pripraveny v priklade A.12 hore (3,55 g, 9 mmol), NH4OAc
(octan aménny) (20,8 g, 270 mmol) a AcOH (kyselina octovd) (30 ml) sa
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zmieSali pri izbovej teplote a reakénad zmes sa zahrievala v parnom kupeli asi
3 hodiny. Potom sa reak&na zmes ochladila na izbovi teplotu a naliala do
Fadovej kaSe (400 g). K tejto zmesi sa pridal koncentrovany hydroxid aménny
(50 ml) a etyléter. Vrstvy sa oddelili a vodna fdza sa premyla druhou ddvkou
etyléteru. Organické fazy sa zmie$ali, vysu§ili sa nad MgSQy, prefiltrovali sa
a skoncentrovali pri zniZenom tlaku za vzniku hnedej peny. T4to vzorka sa
Cistila preparativnou HPLC za vzniku &istej titulnej zlu&eniny ako bieleho
prasku. LC indikovala &istotu zli€eniny na 96 % pri 214 nm.

Namerané MW (MH"): 376

Priklad A.14

3-(4-fenyl-1H-imidazol-2-yl)-1,2,3,4-tetrahydroizochinolin

N

B
N
H
NH

Kyselina trifluéroctovd (TFA) (4 ml) sa ochladila v testovacej
skimavke na asi 0 °C. K studenému rozpuitadlu sa potom pridal produkt
pripraveny v priklade A.13 (0,75 g, 2 mmol) hore. Reak&nd zmes sa ponechala
ohriat na izbovi teplotu asi 45 minit. Nadbytok TFA sa odstranil pod pridom
plynného N,. Zvy%ok sa rozdelil medzi dichlérmetdan (15 ml) a nasyteny
roztok NaHCO;. Vodnid fiaza sa potom reextrahovala druhou davkou
dichlérmetdnu a organické fazy sa zmie3ali, vysuili nad MgSOs a
prefiltrovali za vzniku titulnej zlu&eniny v dichlérmetdnovom roztoku. Filtrat
sa pouzil v nasledujicom kroku (priklad A.15) bez dalSieho &istenia alebo
izolacie.

Namerané MW (MH*): 276
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Priklad A.15

terc-Butylester kyseliny [1-(4-terc-butoxy-benzyl)-2-0x0-2-[3-(4-fenyl-1H-
imidazol-2-yl)-3,4-dihydro-1H-izochinolin-2-yl]etyl]lkarbamovej

Kyselina 2-terc-butoxykarbonylamino-3-(4-t.erc-butoxyfenyl)-
propiénova (0,74 g, 2,2 mmol) sa rozpustila v dichlérmetine (40 ml) a
reakénd zmes sa ochladila na asi 0 °C. K roztoku sa pridal NMM (0,21 g. 2,1
mmol) a potom izobutylchloroformat (0,27 g, 2 mmol, 0,26 ml) a roztok sa
ponechal stadt asi 1,25 hodiny. K reakénej zmesi sa potom pridal produkt
pripraveny v priklade A.14 (0,55 g, 2 mmol) a reak&néd zmes sa mieSala asi 16
hodin. Potom sa reak&n4d zmes extrahovala vodou, nasytenym roztokom
NaHCOsj, 2N kyselinou octovou a nasytenym roztokom NaHCO;, vysusila sa
nad MgSOy, prefiltrovala sa a skoncentrovala za vzniku titulného produktu
ako peny.

Namerané MW (MH"): 595.

Na pozicii 5 imidazolového zvy3ku tejto medziproduktovej zluleniny sa
mdzZe zaviest brém reakciou uvedeného medziproduktu s 1 ekvivalentom Br;

pri 0 °C v chloroforme.

Na pozicii 5 imidazolového zvysku tejto medziproduktovej zlicCeniny sa
moéze zaviest chlér reakciou wuvedeného medziproduktu s N-chlo6r-

sukcinimidom.
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Priklad A.16

terc-Butylester kyseliny 3-(5-metyl-4-fenyl-1H-imidazol-2-yl)-3,4-dihydro-

1H-izochinolin-2-karboxylovej

terc-Butylester kyseliny 3-formyl-3,4-dihydro-1H-izochinolin-2-
karboxylovej (1,83 g, 7 mmol) sa zmie$al s AcOH (25 ml), ihned sa pridal
1-fenyl-propan-1,2-dién (3,11 g, 21 mmol) a NH4OAc (13,49 g, 175 mmol).
Reak&nd zmes sa potom umiestnila na parny kupel a zahrievala sa v atmosfére
argébnu 20 minut. Reak&na zmes sa ochladila v Fadovom ktpeli a naliala do
ladovej trieSte (44 g). Vyslednda zmes sa alkalizovala pridanim
koncentrovaného NH4OH (50 ml) a potom sa dvakrat extrahovala dietyléterom
(po 150 ml). ZloZené organické fizy sa sulili nad MgSO,, prefiltrovali sa a
skoncentrovali za vzniku surového produktu. Tento produkt sa &istil
preparativnou HPLC za vzniku titulnej zligeniny ako bielej pevnej latky.
Namerané MW (MH™): 390
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Priklad A.17

3-(5-metyl-4-fenyl-1H-imidazol-2-yl)-3,4-tetrahydroizochinolin

K roztoku TFA (5 ml) ochladenému na asi 0 °C sa pridala zluéenina
pripravena v priklade A.16 (1,10 g, 2,82 mmol) a reak&nd zmes sa mie3ala asi
30 minuit. Potom sa reak&né zmes odstranila z Tadového kipela a ponechala sa
ohriat’ na izbovid teplotu. Prebytok TFA sa odstranil pod pridom N,. Zvy$ok
sa rozdelil medzi nasyteny roztok NaHCOj; a dichlérmetdn. Vodnd faza sa
premyla d’alSou davkou dichlérmetdnu a organické fazy sa spojili, vysusdili sa
nad Na;SO4 a potom sa prefiltrovali za vzniku titulného produktu ako roztoku

v dichlérmeténe, ktory sa pouzil bez d’al§ieho Cistenia alebo izolacie.

Priklad A.18

terc-Butylester kyseliny [1-(4-terc-butoxy-benzyl)-2-[3-(5-metyl-4-fenyl-1H-
imidazol-2-yl1)-3,4-dihydro-1H-izochinolin-2-yl]-2-oxoetyl]karbdmovej
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Kyselina 2-terc-butoxykarbonylamino-3-(4-terc-butoxyfenyl)-
propiénova (0,74 g, 2,2 mmol) sa rozpustila v dichlérmetdne (60 ml) a
reakdna zmes sa ochladila na asi 0 °C. K reak&nej zmesi sa pridal NMM (0,30
g. 2,97 mmol) a potom izobutylchloroformat (0,39 g, 2,82 mmol, 0,37 ml) a
roztok sa ponechal stat pri 0 °C asi 90 minut. K reakénej zmesi sa potom
pridal produkt pripraveny v priklade A.17 (2,82 mmol) ako roztok
v dichlérmetane. Reak&na zmes sa potom nechala ohriat’ na izbovil teplotu a
miesala sa asi 16 hodin. Potom sa reakdna zmes extrahovala postupne vodou,
nasytenym roztokom NaHCOj;, 2N kyselinou octovou a nasytenym roztokom
NaHCO;, vysusila sa nad MgSQy, prefiltrovala sa a skoncentrovala za vzniku
surového produktu. Tato latka sa &istila preparativnou HPLC za vzniku
titulného produktu ako belastej peny.

Namerané MW (MH"): 609.

Priprava findlnych zltenin

Priklad B.1

4-Metylmorfolin (0,003 mol) sa pridal k medziproduktu (5) (0,003 mol)

rozpustenému v chloroforme (80 ml). Po ochladeni na 0 °C sa pridal
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neriedeny medziprodukt (25) (0,003 mol) ako olej. Po 27 mintitach sa reakéna
zmes premyla vodou, nasytenym roztokom NaHCO; a solankou, vysu$ila sa,
prefiltrovala a skoncentrovala za vzaiku [2S-[1(R"),2R"]]-1,1-dimetyletyl[1-
[{2,3-dihydro-2-(4-propyl-1H-imidazol-2-yl)]karbonyl]propyl]karbamatu

(zli&enina 14).
Priklad B.2

K medziproduktu (3) (0,047 mol) v metanole (200 ml) sa pridal octan
draselny (0,199 mol). Zmes sa zahrievala pod spéitnym chladiéom pod
argénom. Pomaly (45 minat) sa pridaval roztok chloridu 1-amino-2-pentandénu
(0,094 mol) v metanole (95 ml). Zmes sa ponechala mie$at pod spitnym
chladiéom cez noc a skoncentrovala sa. Koncentrat sa zachytdval DCM a
premyl sa nasytenym roztokom NaHCOj;. Vodnd vrstva sa extrahovala DCM.
ZlozZené organické extrakty sa vysusili a skoncentrovali na pevny zvy$ok. Ten
sa Cistil rozotrenim s dietyléterom a ACN a pripadne dalej ¢istil
chromatografiou na koléne za vzniku 5,83 g (S)-1-acetyl-2,3-dihydro-2-(4-
propyl-1H-imidazol-2-yl)-1H-indolu (zld&enina 8, b.t. 174-175 °C).

Priklad B.3

Medziprodukt (12) (0,00101 mol), 2,3-hexdndién (0,004 mol) a octan
aménny (0,025 mol) sa zmie3ali v kyseline octovej (4 ml) a ihned sa
umiestnili na 15 minut do parného kipela. Po 2 hodindch pri'izbovej teplote
sa reakénéd zmes vliala do adovej vody (100 ml), zalkalizovala sa 3N NaGH a
extrahovala sa dietyléterom (dvakrat). Organické fazy sa zla&ili, vysus$ili,
prefiltrovali a skoncentrovali. Zvy3ok sa zachytdval v dietyléteri,
skoncentroval sa a &istil sa preparativnou LC za vzniku 0,440 g 1,1-dimetyl-
etyl-2,3-dihydro-2(5-metyl-4-propyl-1H-imidazol-2-yl)-1H-indol-1-karboxy-

latu (zlacenina 99).

Analogicky sa pripravila zli¢enina (80) reakciou medziproduktu (12)

s aldehydom 1,1,1-trifludr-3,3-dibrémacetdnu.
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Priklad B.4

N-[(1,1-dimetyletoxy)karbonyl]-N-metyl-L-alanin (0,00181 mol) sa
rozpustil v DCM a ochladil sa na 0 °C. Pridal sa trietylamin (0,00181 mol) a
potom izobutylchloroformat (0,00181mol) a zmes sa mie3ala pri 0 °C 70
mintt. Pridal sa medziprodukt (5) (0,00181 mol) v DCM (6 ml). Zmes sa
ponechala ohriat’ na izbovu teplotu a mie$ala sa cez noc. Zmes sa extrahovala
(vodou, nasytenym roztokom NaHCO;), vysufila sa, prefiltrovala sa a
skoncentrovala. ZvyS$ok sa ¢&istil HPLC. Cisté frakcie sa odobrali a
rozpustadlo sa odparilo za vzniku [2S-[1(R‘),2R']]-1,1-dimety1etyl[2-[2,3-
dihydro-2-(4-propyl-1H-imidazol-2-yl)-1H-indol-1-yl]-1-metyl-2-oxoetyl]}-
metyl]karbamatu (zla&enina 63, b.t. 77-78 °C).

Priklad B.5

Zlu&enina (14) (0,0073 mol) a kyselina trifluéroctovd (5 ml), obidve
predchladené v 'adovom kupeli, sa zmie3$ali a ponechali sa pomaly ohriat’ na
izbovu teplotu pod dusikom. Po 1 hodine sa zmes skoncentrovala. Koncentrat
sa rozpustil vo vode a extrahoval sa dietyléterom. Vodnia vrstva sa
alkalizovala nasytenym roztokom NaHCO; a extrahovala dvakrat
chloroformom. Zludené organické extrakty sa vysu$ili nad MgSOs a
skoncentrovali sa. Zvy3ok sa rozpustil v éteri a spracoval sa 3 ml roztoku 1M
HCI v éteri. Precipitat sa prefiltroval a vysusil vo vdkuu. Zvy3ok sa rozdelil
medzi nasyteny roztok NaHCO; a chloroform. Organickd vrstva sa vysu3ila
nad MgSOy4 a skoncentrovala sa. Koncentrat sa &istil na koléne eliciou 5%
MeOH v chloroforme. Zvy3ok sa rozpustil v éteri a spracoval sa +2 ml 1M
HCIl v dietyléteri. Pevnd latka sa oddelila filtrdciou pod dusikom a suSila sa
cez noc vo vakuu za vzniku [ZS-[I(R*),2R*]]-a-etyl-2,3-dihydro-B-oxo-2-(4—
propyl-1H-imidazol-2-yl)-1H-indol-1-etanaminu (zld€enina 15, b.t. 132-
140 °C).
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Priklad B.6

K suspenzii medziproduktu (13) (0,0102 mol) v n-butanole (200 ml) sa
pridal hydrazid kyseliny butanovej (0,0254 mol). Zmes sa mie$ala 10 minut a
potom sa zahrievala pod spdtnym chladiCom 10 dni. Reak¢énd zmes sa
ochladila, skoncentrovala in vacuo a rozdelila sa medzi DCM a destilovanua
vodu. Skoncentrovana organickd faza sa podrobila reverznej faze
preparativnej chromatografie na koléne za vzniku 1-acetyl-2,3-dihydro-2-(5-

propyl-1H-1,2,4-triazol-3-yl)-1H-indolu (zli¢enina 91).
Priklad B.7

a) K roztoku zlageniny 91 (0,42 g) v etanole (25 ml) sa pridal vodny
roztok NaOH (3 M, 25 ml) a reak&na zmes sa zahrievala pod spidtnym
chladi€¢om 24 hodin. Reakénd zmes sa ochladila, zriedila sa etylacetitom a
spracovala sa destilovanou vodou. Vrstvy sa oddelili a vodna frakcia sa
extrahovala piatkrat etylacetdtom a zlidené organické frakcie sa vysusili,
skoncentrovali a vy&istili preparativnou chromatografiou na koléne za vzniku
2,3-dihydro-2-(5-propyl-1H-1,2,4-triazol-3-yl)-1H-indolu.

b) K roztoku 2,3-dihydro-2-(5-propyl-1H-1,2,4-triazol-3-yl)-1H-indolu
(0,00017 mol) v DCM (5 ml) sa pridal N-etyl-N-(1-metyletyl)-2-propanamin
(0,00072 mol), potom metylester kyseliny (2-flu6ro-2-oxoet)//l)-9H-flu(’)ren-yl-
karbamovej (0,00070 mol). Reak&nd zmes sa mielala pri izbovej teplote 15
hodin. Potom sa zriedila DCM, spracovala sa dvakrat nasytenym roztokom
NaHCOj;, vysu$ila sa nad Na,SO4 a skoncentrovala sa. Zvy3ok sa podrobil
reverznej faze preparativnej chromatografie za vzniku 0,02 g poZadovaného
mono-aduktu a 0,02 g bis-aduktu, ktory sa celkom konvertoval na poZadovany
mono-adukt pri spracovani preparativnou chromatografiou s eluénym
ginidlom 0,1% kyselinou trifludroctovou v zmesi voda/acetonitril za vzniku
0,03 g 9H-fluéren-9-yl-metyl-[2-[2,3-dihydro-2-(5-propyl-1H-1,2,4-triazol-3-
y1)-H-indol-1-yl]-2-oxoetyl]-karbamatu.
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¢) Kroztoku H-fluéren-9-yl-metyl-[2-[2,3-dihydro-2-(5-propyl-1H-
1,2,4-triazol-3-yl)-1H-indol-1-yl]-2-oxoetyl]-karbaméatu (0,00006 mol)
v DCM (10 ml) sa pridal piperidin (0,010 mol) a zmes sa mieSala pri izbovej
teplote 1 hodinu. Po skondeni reakcie sa zmes skoncentrovala vo vékuu a
podrobila sa reverznej fize preparativnej chromatografie na koléne za vzniku
0,02 g trifluéracetatu 2,3-dihydro-B-oxo-2-(5-propyl-1H-1,2,4-triazol-3-yl)-

1H-indol-etdnaminu (1:1) (zlu&enina 92).
Priklad B.8

Zmes medziproduktu (14) (0,00898 mol) a butanoylchloridu (0,0094
mol) v pyridine (140 ml) sa mie3ala pri izbovej teplote 40 hodin a potom sa
zahrievala pod spitnym chladi¢om. Po 21 hodinidch sa reak&nd zmes ochladila
a skoncentrovala vo vakuu. Zvy$ok sa extrahoval DCM a nasytenym roztokom
NaHCO; a organickd frakcia sa vysufila nad Na;SOy4, prefiltrovala sa a
skoncentrovala. ZvySok sa podrobil rychlej chromatografii na koléne
silikagélu (elu¢né ¢&inidlo 100% CH,Cl, az 95:5 CH,Cly/éter) za vzniku
1-acetyl-2,3-dihydro-2-(5-propyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)-1H-indolu (zld&enina
89, b.t. 93-94 °C).

Priklad B.9

a) K roztoku zlageniny 89 (0,0035 mol) v etanole (60 ml) sa pridal
vodny roztok NaOH (3 M, 60 ml) a reakéna zmes sa zahrievala na 55-60 °C
5,5 hodiny. Reaké&na zmes sa rychlo ochladila v adovom kupeli, zriedila sa
DCM a spracovala sa studenou destilovanou vodou. Vrstvy sa oddelili a
vodnéa frakcia sa extrahovala trikrdt DCM a zluené organické frakcie sa
premyli raz 1M NaOH, vysusili sa nad Na,SO4 a skoncentrovali sa vo vakuu.
Zvy$ok sa vy&istil preparativnou chromatografiou na koléne za vzniku 2,3-

dihydro-2-(5-propyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)-1H-indolu.

b) K roztoku 2,3-dihydro-2-(5-propyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)-1H-indolu
(0,00011 mol) vDCM (10 ml) sa pridal N-metyI-N—(l—metyietyl)-Z-
propanamin (0,40 ml) a potom metylester kyseliny (2-fluéro-2-oxoetyl)-9H-
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fluéren-yl-karbdmovej (0,67 g). Reakéna zmes sa mie$ala pri izbovej teplote
40 hodin. Potom sa pridala d’'al§ia davka N-metyl-N-(1-metyletyl)-2-propan-
aminu a potom wmetylester kyseliny (2-fluér-2-oxoetyl)-9H-fludren-yl-
karbamovej a zmes sa mieSala pri izbove] teplote d'alSie dva dni. Potom sa
zriedila DCM, spracovala sa dvakrat nasytenym roztokom NaHCOj;, vysudila
sa nad Na;SO4 a skoncentrovala sa. ZvySok sa podrobil reverznej faze
preparativnej chromatografie za vzniku 0,35 g 9H-fluéren-9-yl-metyl-[2-[2,3-
dihydro-2-(5-propyl-1H-1,2,4-0xadiazol-3-yl)-1H-indol-1-yl]-2-oxoetyl}-

karbamatu.

¢) Kroztoku 9H-fluéren-9-yl-metyl-[2-[2,3-dihydro-2-(5-propyl-1H-
1,2,4-0xadiazol-3-yl)-1H-indol-1-yl]-2-oxoetyl]-karbamatu (0,35 g) v DCM
(40 ml) sa pridal piperidin (0,50 ml) a zmes sa mieSala pri izbovej teplote 18
hodin. Po skonéeni reakcie sa zmes skoncentrovala vo vdkuu a podrobila sa
reverznej faze preparativnej chromatografie na koléne za vzniku 0,13 g
trifludracetatu  2,3-dihydro-B-oxo-2-(5-propyl-1H-1,2,4-oxadiazol-3-yl)-1H-
indol-etdnaminu (1:1) (zli€enina 90, b.t. 160-162 °C).

Priklad B.10

2,3-dihydro-2-(4-propyl-1H-imidazol-2-yl)-1H-indol (0,0024 mol) a
1,3-izobenzofurandién (0,0026 mol) sa zahrievali na 100 °C v 25 ml banke v
tvare hru$ky pod argénom 2 hodiny. Zmes sa rozpustila v metanole a
zahrievala sa pod spitnym chladiSom 15 hodin. Reak&énd zmes sa
skoncentrovala a zachytdvala sa DCM, premyla sa vodou a 3 N NaOH.
Zasadity vodny roztok sa okyslil 6 N HCI a extrahoval sa DCM. Organicky
extrakt sa vysu$il nad MgSO, a skoncentroval sa. Koncentrat sa rozotrel
s éterom a oddelil sa. Dalej sa &istil spolu skyslym vodnym roztokom
preparativnou kvapalinovou chromatografiou za vzniku 0,23 g trifludéracetdtu
kyseliny 2-[[2-(4-etyl-1H-imidazol-2-y1)-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl1}-
karbonyl]benzoovej (1:1) (zlicenina 85, b.t. 98-103 °C).
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Priklad B.11

1-Izokyanato-2-nitrobenzén (0,002 mol) sa pridal k roztoku
medziproduktu (15) (0,016 mol) v THF (10 ml). Zmes sa mie$ala pri izbovej
teplote pod argénom 5 hodin. Zmes sa zriedila hexdnom, prefiltrovala sa a
ponechala sa vyschnut za vzniku 0,34 g 2-(4-etyl-1H-imidazol-2-yl)-2,3-
dihydro-N-(2-nitrofenyl)-1H-indol-1-karboxamidu (zligenina 77, b.t. 208-
209 °C).

Priklad B.12

K zmesi zla¢eniny 77 (0,0006 mol), Raney-niklu (0,02 g; 50% kaSa vo
vode) a metanolu (20 ml) sa pridal hydrazin (0,003 mol). Vyslednd zmes sa
zahrievala pod spidtnym chladi¢om 2 hodiny. Po ochladeni na izbovi teplotu
sa zmes opatrne prefiltrovala cez celit a filtrat sa skoncentroval. Zvy3ok sa
rozotrel s éterom a prefiltroval sa. Dalej sa &istil preparativnou kvapalinovou
chromatografiou za vzniku 0,24 g trifluéracetdtu N-(2-aminofenyl)-2-(4-etyl-
1H-imidazol-2-yl)-2,3-dihydro-1H-indol-1-karboxamidu (1:2) (zlicenina 79,
b.t. 106-108 °C).

Priklad B.13

Zmes zltdeniny 16 (0,00697 mol) v THF (70 ml) bola vystaveni
pdsobeniu hydridu sodného (0,007 mol) v jednej davke. Zmes sa mieSala pri
teplote okolia 16 hodin. V jednej davke sa pridal jédmetdn (0,0071 mol). Po
mie$ani po&as 24 hodin pri teplote okolia sa pridala d’al§ia davka hydridu
sodného (0,007 mol) v atmosfére argénu. Po skon&eni Sumenia sa banka opit
zazatkovala a zmes sa mieSala d’al§ich 16 hodin. Po skon&eni reakcie sa
reak&néd zmes ochladila v Tadovom kupeli, naliala sa do DCM a spracovala sa
studenou vodou. Vrstvy sa oddelili a vodnd vrstva sa trikrat extrahovala
DCM. Zlugené organické fazy sa premyli NaHCOj3, vysu$ili sa nad NaxSOq4 a
skoncentrovali sa. Zvy$ok sa podrobil rychlej chromatografii na koléne
silikagélu (DCM k éteru k 9:1 éter/THF). Zodpovedajuce frakcie sa zluacili.

Zvy$ok sa zachytaval éterom a umiestnil sa v mraziacom boxe. Kry§$talizdciou
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vzniklo 0,55 g (29,3 %) 1l-acetyl-2-(4-etyl-1-metyl-1H-imidazol-2-yl)-2,3-
dihydro-1H-indolu (zld&enina 132, b.t. 105-106 °C). Zlutila sa aj druha sada
frakcii. ZvySok sa zachytdval éterom a umiestnil sa v mraziacom boxe.
Krystalizaciou vzniklo 0,38 g 1-acetyl-2-(4-etyl-1-metyl-1H-imidazol-2-yl)-
2,3-dihydro-1H-indolu (zluéenina 133, b.t. 135-137 °C).

Priklad B.14

Zl&enina 80 (0,001 mol) sa suspendovala v 1IN NaOH (12 ml). Zmes sa
intenzivne miefala a zahrievala na 88 °C pod dusikom 1 hodinu. Po d’alSom
trojhodinovom mie3ani pri izbovej teplote sa zmes ochladila na 0 °C, pomaly
sa neutralizovala 1M HCI1 tak, aby sa vyzraZala pevna latka. Ta sa
prefiltrovala a premyla 'adovou vodou. Vodna fiza sa dvakrat extrahovala,
vysu$ila, prefiltrovala, skoncentrovala a vysudila za vzniku 0,140 g
1,1-dimetyletyl-2-(4-karboxy-1H-imidazol-2-yl)-2,3-dihydro-1H-indol-1-

karboxylatu (zla¢enina 117).

Priklad B.15

Hydrat 1-hydroxybenzotriazolu (0,00036 mol), metylester glycinu
(0,00047 mol), chlorid 4-metylmorfolinu (0,00055 mol) a chlorid N-
(etylkarboimidoyl)-N,N-dimetyl-1,3-propandiaminu (0,00047) sa pridali
k zla&enine 117 (0,00036 mol) rozpustenej v DCM (30 ml) pri 0 °C. Zmes sa
ponechala ohriat’ na izbovu teplotu pod dusikom a mieSala sa cez noc. Zmes
sa extrahovala vodou, nasytenym roztokom NaHCOj3;, 2N kyselinou citrénovou
a opidt nasytenym roztokom NaHCO;, vysu$ila sa, prefiltrovala a
skoncentrovala za vzniku 0,100 g (69 %) 1,1-dimetyletyl-2,3-dihydro-2-{4-
[[(2-metoxy-2-oxoetyl)aminolkarbonyl]-1H-imidazol-2-yl]-1H-indol-1-

karboxylatu (zlaéenina 118).
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Priklad B.16

K zlu&enine 61 (0,00028 mol) sa pridal 3N NaOH (3 ml) a zmes sa
mieSala 20 minut pri izbovej teplote. K roztoku sa potom pridali 3 ml 3N HCI
a zmes sa extrahovala chloroformom. Vodné vrstva sa vy¢istila preparativnou
kvapalinovou chromatografiou za vzniku 0,12 g monohydréatu trifluéracetatu
kyseliny 2-[1-(aminoacetyl)-2,3-dihydro-1H-indol-2-yl]-1H-benzimidazol-
karboxylovej (1:2) (zlugenina 62, b.t. 208-211 °C).

Priklad B.17

Zlt&enina 102 (0,00238 mol) sa rozpustila v 40 ml metanolu a zmie3ala
sa s IN KOH (50 ml). Reak&n4 zmes sa zahrievala na 40 °C pod argénom cez
noc. Potom sa zahrievala na 55-60 °C d’al§iu noc. Zmes sa potom ochladila na
izbovl teplotu, prefiltrovala sa a pri 0 °C sa pomaly neutralizovala 1IN HCI,
patkrat sa extrahovala DCM, zlaéili sa fa’.zyba vysudili sa nad Na;SO4. Tento
organicky roztok sa prefiltroval a pouzil sa pri nasledujicich syntézach bez
d’alieho ¢&istenia ako 1,1-dimetyletyl-2-(4-karboxy-5-propyl-1H-imidazol-2-
y1)-2,3-dihydro-1H-indol-1-karboxylat (zlu€enina 105).

Priklad B.18

Hydrat 1-hydroxybenzotriazolu (0,00318 mol) sa pridal k roztoku
zlugeniny 105 (0,00159 mol) v DCM (160 ml) pri izbovej teplote. Pri izbovej
teplote sa pridal neriedeny N,N’-metan-tetrayl-biscyklohexdnamin (0,00206
mol). Po 60 mindtach sa roztok prebubldval 5 mintt plynnym NH; a vyzrdzZala
sa pevnda latka. Zmes sa ponechala ustat cez vikend, prefiltrovala sa a filtrat
sa extrahoval nasytenym roztokom NaHCO;. Organicka fiza sa vysudila nad
MgSO4, prefiltrovala sa a skoncentrovala. Zvy3ok sa ¢&istil kvapalinovou
chromatografiou za vzniku 0,21 g 1,1-dimetyletyl-2-[4-(aminokarbonyl)-5-
propyl-1H-imidazol-2-yl1]-2,3-dihydro-1H-indol-1-karboxylatu (zluéenina
106).
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Priklad B.19

Hydrat 1-hydroxybenzotriazolu (0,00158 mol) sa pridal k roztoku
zlaeniny 105 (0,0079 mol) v DCM (80 ml). Dalej sa pridali chlorid
metylesteru glycinu (0,00103 mol), chlorid N’-(etylkarboimidoyl)-N,N’-
dimetyl-1,3-propadndiaminu (0,00103 mol) a 4-metylmorfolin (0,00103 mol).
Dalej sa pridal THF (25 ml). Reakénd zmes sa miedala pri izbovej teplote 3
dni. Potom sa extrahovala vodou, organickd faza sa premyla nasytenym
roztokom NaHCOj, vysuSila sa nad MgSOQ,, prefiltrovala sa a skoncentrovala
za vzniku 0,20 g 1,1-dimetyletyl-2,3-dihydro-2-[4-[[(2-metoxy-2-0xo0etyl)-
amino]karbonyl}-5-propyl-1H-imidazol-2-yl]-1H-indol-1-karboxyladtu
(zlt&enina 109).

Priklad B.20

Zligenina 81 (0,0005 mol) sa suspendovala v IN NaOH (6 ml) pod
argbnom. Zmes sa ihned zahriala na 80 °C a zahrievala sa 60 mindt. Pri
izbovej teplote sa pridal chloroform (6 ml), potom ester kyseliny (2-fluér-2-
oxoetyl)-1,1-dimetyletylkarbamovej (0,001 mol). Zmes sa mieSala cez noc,
oddelili sa vrstvy a vodnd fadza sa ochladila, okyslila a extrahovala sa dvakrat
chloroformom. Organické fazy sa zlugili, vysu§ili sa, prefiltrovali a
skoncentrovali. Vzorka sa ¢istila preparativhou HPLC za vzniku 0,040 g
kyseliny  2-[1-[[[(1,1-dimetyletoxy)karbonyl]amino]acetyl}-2,3-dihydro-1H-
indol-2-yl]-1H-imidazol-4-karboxylovej (zlaéenina 138).

Priklad B.21

K zluEenine 145 (0,00097 mol) rozpustenej v etanole (5 ml) sa pridalo
niekolko kvapiek 21% roztoku NaOFEt v etanole. Zmes sa ponechala mie3at
pri izbovej teplote pod argénom. Po tridsiatich mintGtach sa pridali d'alSie 2
kvapky 21% roztoku NaOEt v etanole. Dal3ie 2 kvapky 21% roztoku NaOEt
v etanole sa pridali po 16 hodindch. Po dal$ich 30 mindtach sa zmes
skoncentrovala a rozdelila sa medzi vodu a DCM. Vodné vrstva sa lpremyla

DCM. Zlugené organické fazy sa premyli vodou, vysu$ili sa a skoncentrovali
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za  vzniku  [2S-[1(R’),2R"]]-2,3-dihydro-a-metyl-B-oxo-2-(4-propyl-1H-
imidazol-2-yl)-1H-indol-1-etanolu (zlti¢enina 146). |

Analogicky sa pripravila zlu¢enina 148, ked sa vychéadzalo zo

zliceniny 147.

Priklad B.22

K suspenzii zli¢eniny 58 (0,0019 mol) v acetonitrile (15 ml) sa pridal
anhydrid kyseliny octovej (0,074 mol). Zmes sa mieSala pri izbovej teplote
pod argénom 4 hodiny. Pridal sa d’al3i anhydrid kyseliny octovej (1,0 ml) a
reak&né4 zmes sa mie$ala cez noc. Po dal§ich 6 hodindch mieSania bola reakcia
kompletnd. Zmes sa skoncentrovala a zvy3ok sa rozdelil medzi nasyteny
roztok NaHCO; a chloroform. Organicka vrstva sa vysu$ila a skoncentrovala.
Zvy$ok sa &istil chromatografiou na koléne. PoZadované frakcie sa zludili,
rozotreli sa v éteri a zachytavali za vzniku 0,37 g 1-[[1-[(4-chl6rfenyl)-
acetyl]-4-(3-metoxyfenyl)-4-piperidinyl]metyl]-1,3-dihydro-2H-benz-

imidazol-2-onu (zli¢enina 149).

Priklad B.23

Roztok zludeniny 149 (0,0012 mol) v THF (200 ml) sa umiestnil do
fotochemického reaktoru a oZaroval sa UV svetlom 14 hodin. Zmes sa potom
ponechala ustélit pri izbovej teplote pod dusikom 2 dni a skoncentrovala sa.
Koncentrat sa &istil na koléne Biotage elunym &inidlom 1:9 THF v DCM za
vzniku 1-[2-(1-acetyl-2,3-dihydro-1H-indol-2-y1)-5-propyl-1H-imidazol-4-

yl]etanénu (zlucenina 150).

Priklad B.24

Na zlt&eninu 13 (0,00106 mol) rozpusteni v 10 ml THF sa posobilo pri
izbovej teplote BH3.THF (19 ml), ¢o bol roztok v THF. Roztok sa potom
umiestnil na olejovy ktpel a zahrieval sa na 60 °C cez noc. Po ochladeni na

0 °C sa opatrne pridalo 15 ml 3N HCIl. Reaklnd zmes sa potom ohriala na
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izbovu teplotu a mie$ala sa 4 hodiny. Potom sa opif ochladila na 0 °C,
alkalizovala sa 12 ml 3N NaOH a alkalizdcia sa dokon&ila pevnym Na,COs.
Oddelili sa vrstvy a vodna vrstva sa premyla chloroformom. Organické vrstvy
sa zla€ili, malé mnoZstvo vodnej vrstvy sa oddelilo a organicka vrstva sa
vysu§ila nad Na,SO4. Zmes sa prefiltrovala a filtrdt sa skoncentroval pri
znizenom  tlaku. ZvySok sa  podrobil preparativnej kvapalinovej
chromatografii za vzniku 0,33 g trifluéracetatu [2S-[1(R"),2R"]}-2-(4-etyl-
1H-imidazol-2-yl)-2,3-dihydro-o-metyl-1H-indol-1-etdnaminu (zli¢enina
127).

Priklad B.25

3-amino-4-(4-hydroxyfenyl)-1-[3-(4-fenyl-1H-imidazol-2-y1)-2,3-dihydro-1H-

izochinolin-2-yl]-butan-1-on (zluéenina 155)

TN
N
H
N_ _O
NH,
OH

TFA (4 ml) sa ochladilo na asi 0 °C a pridal sa produkt pripraveny
v priklade A.15 (1,10 g, 1,85 mmol). Reak&nd zmes sa ponechala ustalit’ asi
0,5 hodiny. Nadbytok TFA sa potom odstranil pod pridom N> za vzniku
hnedého oleja. Olej sa &istil preparativnou HPLC za vzniku titulnej ziﬁéeniny

ako bielej pevnej latky.
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Namerané MW (MH™): 439.

Priklad B.26

2-amino-3-(4-hydroxybenzyl)-1-[3-(5-metyl-4-fenyl-imidazol-2-yl)-3,4-
dihydro-1H-izochinolin-2-yl]-propan-1-on (zlt&enina 153)

OH

K roztoku TFA (4 ml) ochladenému na asi 0 °C sa pridala zli¢enina
pripravend v priklade A.18 (0,24 g, 0,4 mmol) a reak&n4 zmes sa mieSala asi
20 minat. Potom sa vybrala z 'adového kupela a ponechala sa ohriat na
izbovl teplotu. Nadbytok TFA sa potom odstranil pod pridom N; za vzniku
surového produktu. Ten sa ¢&istil preparativnou HPLC za vzniku titulnej
zliCeniny ako bielej pevnej latky.

Namerané MW (MH"): 453.

V tabulke F-1 je zoznam zluCenin pripravenych podl'a hore uvedenych
prikladov. V tabulke sa pouZivaji nasledujice skratky: .C,HF3;0, znamend
trifludéracetat, .C2H,04 znamena etandioat a Ci10HgO3S znamena
2-naftalénsulfonat. V tabulke F-1 je zoznam S$truktdr zlu&enin, &isel pfikladov
v ktor}'lch boli zliéeniny pripravené, forma soli, stereochemické oznalenie a

bod topenia (pokial sa meral).
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Z1. ¢.12; Pr. B.1;
[28-[1(R"),2R"]]




H
0 N /\(ko
NH °
[¢) NH NH 2
>y
(0]
Z1. C.13; Pr. B.5 Z1. &.14; Pr. B.1; Z1. &.15; Pr. B.5;
[2S-[1(R"),2R]] [2S-[1(R"),2R"]] .2HCL.2H,0

b.t. 116-118 °C

[2S-[1(R"),2R"]];
b.t. 132-140 °C

Y

Soar

(0]
(0] NH
'Y

Z1. C.16; Pr. B.2

Z1. ¢.17; Pr. B.1;
[2R-[1(S7),2R"]]

Z1. ¢.18; Pr. B.1;
b.t. 198-199 °C

— Seuwe
N § N ﬁ
oo v | %

Z1. C.19; Pr. B.5
b.t. 184-186 °C

Z1. ¢.20; Pr. B.5;.H,0
[2R-[1(S7),2R"]]
b.t. 73-74 °C

Z1. §.21; Pr. B.1;
[2R-[1(S"),2R"]]+
[2S-[1(R"),2R"]]

<

Xo\g/ NH

z1. C.22; Pr. B.1;
b.t. 184-186 °C

Z1. £.23; Pr. B.5;.H,0
[2R-[1(S7),2R]]
b.t. 73-74 °C

Z1. €.24; Pr. B.1;
[2R-[1(S"),2R"]]+
[2S-[1(R7),2R"]]




44

e

Z1. €.25; Pr. B.5
.2HCI1.2H,0;[1(S),2B];
b.t. >100 °C

Z1. 8.26; Pr. B.2;(S)
b.t. 208-210 °C

Z1. 8.27; Pr. B.4;
[S-[1(R"),R]];
b.t. 107-109 °C

NH;

CU{]A

EHe e

Z1. 8.28; Pr.B.5;.3HCL;
[S-[1(R"),R]];
b.t. 240-242 °C

Zl. ¢.29; Pr. B.4;
b.t. 170-171 °C

Z1. ¢.30; Pr. B.4;
.C,HF30,; [S-(R",RD];
b.t. 173-175 °C

Ao A
XO\'C]:NH

Z1. ¢.31; Pr.B.2;
b.t. 261-262 °C

Z1. 8.32; Pr. B.2;
b.t. 256-257 °C

Z1. &.33; Pr. B.1;
.C,HF;0,; [R-(R",S))]

NH, F

Z1. ¢.34; Pr.B.2;
b.t. 261-262 °C

Z1. €.35; Pr. B.2;
b.t. 256-257 °C

Z1. &.36; Pr. B.5;
.C,HF302; [S-(R",R")]
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Cr
o

o

Z1. ¢.37; Pr.B.5;
.CzHF302;
[R-(R,SM)]+[S-(R",R")]

Z1. ¢.38; Pr. B.2;
b.t. 214-216 °C

Z1. €.39; Pr. B.1;[1(S)];
b.t. 137-138 °C

.

Z1. £.40; Pr.B.5; [1(S)];
b.t. 198-203 °C

Z1. ¢.41; Pr. B.2;
b.t. 221-222 °C

Z1. €.42; Pr. B.1;
.2C,HF;0,; [R-(R",S")]

:Y’Lo 0,
.

Z1. ¢.43; Pr. B.1;
.C2HF;0,; [R-(R",R")]

Z1. ¢.44; Pr. B.5;
.3C,HF30,; [S-(R",RM]

Z1. £.45; Pr.B.5;
.2C2HF3 Oz;
[R-(R",8M)]+[S-(R",R")]

B B

Z N l_—\l,/\
HzN/\/gO N

| f
S
0

JEET

Zl1. &.46; Pr. B.5;
b.t. 158-160 °C

Z1. ¢.47; Pr. B.5;
.2C;H,04; [S-(R",R")]
b.t. 135-137 °C

Z1. ¢.48; Pr.B.5;
.2HC1.3H,0; [S-(R",R")]
b.t. 85-87 °C
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Z1. £.49; Pr. B.4;
.HzO.CzHF;;Oz;

Z1. €.50; Pr. B.5;
b.t. 116-118 °C

Zl. ¢.51; Pr. B.1;
.C2HF;0,;
[R-(R",8M)]+[S-(R",R)]

NH, F

:Y‘LO ney

NP

>mr

Zl. &.52; Pr.B.5;
.2C,HF;0,; [R-(R",SM)]

Z1. &.53; Pr. B.5;
.H20.2C,HF;30,;
[R-(R",8)]

.54; Pr.B.4;
.C,HF;0,; [S-(R",R)]
b.t. 66-68 °C

CU\(R
— LY
ro

o2

Z1. ¢.55; Pr. B.5;
.C10H303S.H20.;

Z1. 8.56; Pr. B.1;
[S-(R",RN)];

Zl. 8.57; Pr. B.5;
[S-(R",RN];

[S-(R",RN]; b.t. 76-78 °C b.t. 141-143 °C
b.t. 195-197 °C
CCx O« LA
Z N l N |
S OO e (e LG ng

Z1. ¢.58; Pr. B.2;
b.t. 173-174 °C

Z1. 8.59; Pr. B.2;
b.t. 220-222 °C

Z1. €.60; Pr. B.1; .H,0O
b.t. 183 °C
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N
BN K N

CU{OY\

L«
HzN\/J\O I\}——\'@\N/OH
o)

o

>r0\g/N\

Z1. ¢.61; Pr. B.5;
b.t. 122 °C

Z1. ¢.62; Pr. B.16;
.2H20.2C2HF302;

Z1. ¢.63; Pr. B.4;
[S-(R",R];
b.t. 77-80 °C

O

Zl. £.64; Pr. B.5;
[S-(R",R)];
b.t. 137-138 °C

Z1. €.65; Pr. B.1;
[2S-[1R*,2R]]

Z1. £.66; Pr. B.5;
[2S-[1R*,2R"]];
b.t. 153-156 °C

i\
N T I
Sy T

Co
o b, T

Z1. .67, Pr. B.1;
b.t. 100-104 °C

Z1. &.68; Pr. B.5;
.HC1.H,0; b.t. 152 °C
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WOEHVLO ] 5;2

Z1. ¢.70; Pr. B.5; .H,0
b.t. 167-170 °C

Z1. ¢.71; Pr. B.2; .2KCI;

b.t. 189-191 °C

Z1. ¢.72; Pr. B.1;
b.t. 168 °C

HN

G

LA »
N
>TpﬁrN\/lﬁog“;]/«\/A\

Z1. &.73; Pr. B.5;
.HzO.ZCzHF;;Oz;
b.t. >300 °C

Z1. £.74; Pr. B.2;
b.t. 191-192 °C

Z1. &.75; Pr. B.1;
b.t. 214-216 °C

E;EEIiEEfil/\V/\\

Z). ¢.76; Pr. B.5;
b.t. 158-160 °C

@m

Z1. 8.79; Pr. B.12;
.2C,HF30;,

Z1. £.80; Pr. B.3;
b.t. 179-181 °C

Zl1. &.81; Pr. B.1

©:j\‘/}{ FF
N
ri§ N
@)
NH,

- L ae

HN\/J\ s
2 o

Z1. ¢.82; Pr. B.5;
b.t. 186-188 °C

Z1. £.83; Pr. B.1;

Z1. &.84; Pr. B.5;.C4H404;

b.t. 173-174 °C
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Zl1. ¢.85; Pr. B.10;
.C,HF;0;

Zl. £.86; Pr. B.2;
b.t. 225-226 °C

Zl. ¢.87; Pr. B.4

A

H:N

Cl N
m(]\/\
N N

H

N Nék/\

o
H,N

Zl. £.88; Pr. B.5;
b.t. 193-195 °C

Z1. £.89; Pr. B.8

Z1. ¢.90; Pr. B.9;
.C2HF;0;

N\
N N?K/\
-

X
IS

NH,

Z1. £¢.91; Pr. B.6

Z1. £.92; Pr. B.7;
.C,HF;0,

Z1. €.93; Pr. B.2

F N
\ij;_fgl/\
NH

=,
A

Z]. £.94; Pr. B.1;
.C2HF;0,

Zl1. ¢.95; Pr. B.5;
.CzHF302

Z1. ¢.96; Pr. B.2

zi
7z Nz

)Or ‘




50

Z1. ¢.97; Pr. B.4

Z1. ¢.98; Pr. B.5;
b.t. 214-215 °C

Z1. €.99; Pr. B.3 .

e

NH,

T

Z1. €.100; Pr. B.1
b.t. 165-167 °C

Z]. €.101; Pr. B.5;
b.t. 197-198 °C

Z1. €.102; Pr. B.3

N
m(‘ 0~
N N
kOH (o]
NH
=<

B

O

cc;;ﬂw

NH,

N
CO~T o
N N

H

Z1. ¢.103; Pr. B.4
b.t. 165-167 °C

Z1. &.104; Pr. B.5;
.CzHF302;b.t. 102-105 0C

Z1. ¢.105; Pr. B.17

N
CO<T
N N

kOH 0]

NH,

Z1. €.106; Pr. B.18

Z1. €.107; Pr. B.1;

Zl. ¢.108; Pr. B.5
.C,HF30,;b.t. 124-131 °C
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N. . fe)
&
N
%N \/[‘Lo/
(0] H (0]

;) w9 ) H
74
©\/N¥<N [ XL ©:}—<N [ 2 0
>=0 i NH 2’10 o0
o)
)( Oj& NH;
Z1. .109; Pr. B.19 Z1. ¢.110; Pr. B.1; Z1. ¢.111; Pr. B.5 ]

.C;HF30,;b.t. 95-99 °C

1~

\
o
\/
Z
z\z

fas]

)=o

o—(

/0\( )\/\ N
N /N]\/\

C
O

A o
Z1. &€.112; Pr. B.2 Zl. ¢.113; Pr. B.1; Z1. ¢.114; Pr. B.5

b.t. 236-237 °C

b.t. 184-188 °C

.C2HF;30;

T

\
O

Z—i—
ez 2z

N
< o
N N

O H
O
A o, e
Z1. é.115; Pr. B.1; Z1. €.116; Pr. B.5; Zl. &.117; Pr. B.14
.C,HF;0, .C,HF;0,

[2R-[1S*,2R"]]

[2R-[1S*,2R"]}




, oG
%N]\,(N\)J\o/
(8] H O

2l

Zl. ¢.118; Pr. B.15

Z1. €.119; Pr. B.1;

Zl1. €.120; Pr. B.5
.C2HF30;

_2:0

NH

o~

o]

7(

/Om—(;]\/\
-2.: )

NH,

Z1. ¢.121; Pr. B.1;
.C,HF;0,
[2S-[1R*,2R"]]

Z1. ¢.122; Pr. B.5;
.C,HF;0,
[2S-[1R*,2R]]

Zl. ¢.123; Pr. B.1;
.C,HF;0,
[2S-[1R*,2R"]]

NH,

Q

al

Cl A </I:I ]\/\
—4: _g

Cl N
/4
T~ o~
e
NH-

2

Z1. £.124; Pr. B.5;
.CoHF30,
[2R-[1S*,2R"]]

Zl. &.125; Pr. B.4;
.C2HF;0,
[2R-[1S*,2R"]]

Z1. ¢.126; Pr. B.5;
.C,HF;0,
[2R-[1S*,2R"]]
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) [ I_NF(:]\/\
<7
-

Z1. €.127; Pr. B.24;
.C2HF30,
[2S-[1R*,2R]]

Zl1. ¢.128; Pr. B.1;
.C,HF30,
[2S-[1R*,2R"]]

Zl1. ¢.129; Pr. B.5;
.C,HF;0,
[2S-[1R*,2R]]

T

NH,

O~

O)\ I

Zl. ¢.130; Pr. B.4;
.C2HF30,
[2S-[1R*,2R"]]

Z1. ¢.131; Pr. B.5;
[2S-[1R*,2R"]];
b.t. 235-240 °C

Z1. €.132; Pr. B.13

5%

CO<7
oy
X

NH,

Z1. ¢.133; Pr. B.13

Z1. ¢.134; Pr. B.1

Z1. €.135; Pr. B.5;
b.t. 115-117 °C

Co—~a.
A

HN\(OK

o

O~
A

NH,

O

Z1. ¢.136; Pr. B.1;

Z1. ¢.137; Pr. B.5;
b.t. 107-109 °C

Z1. €.138; Pr. B.20;
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Z1. ¢.139; Pr. B.5;

Z1. €.141; Pr. B.1;
.CzHF30z;
[2R-[1S*,2R"]]

Ygo

NH,

S

NH;

Z1. ¢.142; Pr. B.5;
[2R-[(1S*),2R™]]

Z1. ¢.143; Pr. B.1;
.C2HF302;
[2S-[1(R*),2R"]]

Z1. £.144; Pr. B.5;
[2S-[(1R*),2R™]]

SeT N
\{: 0
~

OH

OH

N
<
N N
\kOH
O

~

ZI1. ¢.145; Pr. B.1;
[2S-[(1R*),2R]]

Z1. €.146; Pr. B.21;
[2S-[1(R*),2R]]

Zl. &.147; Pr. B.1;
[2R-[(18*),2R"]]

SN
\2: 0

OH

o~

Z1. ¢.148; Pr. B.1;
[2S-[(1R*),2R]]

Z1. ¢.149; Pr. B.21;
[2S-[1(R*),2R"]]

Z1. &.150; Pr. B.1;
[2R-[(1S*),2R"]]
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: N
oH m«Njﬁ:\ | 1: CH,
1 & .
: O Lo
o
\‘g NH, HO NE,
Z1. ¢.151; Pr. B.1 Z1. €.152; Pr. B.5; Z1. ¢.153; Pr. B.26
.C2HF302;
CH,
| \ CH; 1\1 \ I\i \ CHj;
N H N B N N
Wo Wo WO
HO NH; HO NH, HO NH,
Zl1. €.154; Pr. B.26 Z1. €.155; Pr. B.25 Z1. €.156; Pr. B.26
CH,
N N
NN —cn, | )—CHs | Y—cHs
N ﬁ N ?I{ N ﬁ
NH, NH,
HO NH, ’
Zl1. &.157; Pr. B.26 Zl1. §.158; Pr. B.26 Z1. ¢.159; Pr. B.26
ohs O o
| CH, | | CH,
N § N e N B
HO NH, HO NH HO NH;
Z1. ¢.160; Pr. B.26 Z1. ¢.161; Pr. B.25 Z1. £.162; Pr. B.26
N
et ; geEs
XN B N N B
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Z1. ¢.163; Pr. B.25

Z1. €.164; Pr. B.25

Zl. ¢.165; Pr. B.25

N ﬁ N N\CH3 N °
Wo o )
o NH, o NH, o NH,
Z1. €.166; Pr. B.25 Z1. ¢.167; Pr. B.25 Z1. ¢.168; Pr. B.25
HC
N N e, 07N O N—ca,
N =N N =N N =N
) WO mo
HO NFe HO NHz HO N
Zl. €.169; Pr. B.25 Z1. ¢.170; Pr. B.25 Z1. ¢.171; Pr. B.25
Br
S e
N H N i g 1: CF;
o o N H
HO Nt
Z1. ¢.172; Pr. B.25 Z1. ¢.173; Pr. B.26 Z1. €.174; Pr. B.26
D TN & N N—cocms
N i N B ° N i

mo
NH
HO 2

Z1. €.175; Pr. B.26

Z1. €.176; Pr. B.26

Z1. ¢.177; Pr. B.26
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(6]
O NH,

TZ

N

WO
NH
HO 2

Cl

NH
HO ?

Br

Z1. €.178; Pr. B.26

Z1. €.179; Pr. B.26

Z1. ¢.180; Pr. B.26

(D
Do

o NH;

Z1. ¢.181; Pr. B.26
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C. Farmakologické priklady

C.1. Inhibicia tripeptidylpeptidazy II (TPP II)

Inhibicia TPP Il sa merala pri pouziti postupu opisaného C. Rosem a
kol. v Nature, 380, 403-409 (1996).

Aktivita TPPII sa vyhodnocovala s vyuZitim 15 pM AAF-AMC ako
substratu v 50 mM tlmivého roztoku fosforeénanu draselného s pH 7,5 s 1 mM
DTT a 1 mM EGTA. Zli€eniny sa pridavali aZ do vyslednej koncentracie
DMSO 1 %. Fluorescencia sa merala pri 405 nm. U&innost’ zlu&enin vzorca I
sa vyjadrovala hodnotou ICso, tzn. koncentridciou potrebnou na 50% inhibiciu.
Zlageniny 6, 10, 13, 15, 19, 22, 24, 28, 30, 44, 47, 48, 54, 55, 57, 61, 62, 66,
68, 70, 73, 76, 82, 84, 88, 90, 92, 95, 101, 104, 108, 111, 114, 116, 120, 122,
124, 126, 129, 131, 135, 142 a 144 maji hodnoty ICso niZ$§ie alebo rovné
1'107° M.

C.2 Test viazby na receptor mozgu potkanov ako 8-opiat

Saméeky potkanov Wistar (150-250 g, VAF, Charles River, Kingston,
NY) byli usmrtené cervikdlnou dislokdciou a ich mozgy sa vyberali a ihned
umiestnili do l'adového tlmivého roztoku Tris HCI (50 mM, pH 7,4). Predné
mozgy sa oddelili od zvy$ku mozgu koronarnou transekciou, pocinajlicou
dorzdlne od pahorkov a pokradujicou ventrdlne po rozhranie stredného
mozgu. Po oddeleni sa predné mozgy homogenizovali v tImivom roztoku Tris
v homogenizéri Teflon®-glass. Potom sa zriedili na koncentraciu 1 g tkaniva
predného mozgu na 100 ml tlmivého roztoku Tris a odstred’ovali sa pri 39000-
nasobnom pretaZeni 10 minat. Pelety sa opdt homogenizovali v rovnakom
objeme tlmivého roztoku Tris niekolkymi kratkymi pulzmi homogenizéra
Polytron. Tato S§pecidlna priprava sa pouZila na testy vdzby &é-opidtov.
Nasledovala inkubacia &-selektivnym peptidovym ligandom [3H]DPDPE pri
25 °C, obsah skumaviek sa prefiltroval cez filtre Whatman GF/B na

Brandelovom pristroji. Skimavky a filtre sa trikrdt premyli 4 ml 10 mM
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HEPES (pH 7,4) a radioaktivita filtrov sa ur&ila pomocou scintilaénej
kvapaliny Formula 989 (New England Nuclear, Boston, MA) na scintiladnom

po&itadi.

Udaje sa pouzivaji bud’ na vyrativanie % inhibicie v porovnani s
kontrolnou vzorkou (pokial’ sa vyhodnocuje iba jedna koncentricia testovanej
zliCeniny) alebo na vyratuvanie hodnoty K; (pokial sa testuji koncentracie

v uréitom rozmedzi).

% inhibicie sa vyrata takto:

(Testované zli€enina dpm — Kontrolné dpm)

1- x 100 %
Celkové dpm — Kontrolné dpm

Hodnota K; sa vyrata pri pouziti programu LIGAND (Munson P.J. a Rodbard
D., Anal. Biochem. 107: 220-239, 1980) analyzujiceho tudaje.

C.3 Test vizby na receptor mozgu potkanov ako u-opiat

Samé&eky potkanov Wistar (150-250 g, VAF, Charles River, Kingston,
NY) byli usmrtené cervikdlnou dislokdciou a ich mozgy sa vyberali a ihned
umiestnili do Fadového tlmivého roztoku Tris HCI (50 mM, pH 7,4). Predné
mozgy sa oddelili od zvy$ku mozgu korondrnou transekciou, poé&inajicou
dorzalne od pahorkov a pokradujicou ventrdlne po rozhranie stredného
mozgu. Po oddeleni sa predné mozgy homogenizovali v timivom roztoku Tris
v homogenizéri Teflon®-glass. Potom sa zriedili na koncentraciu 1 g tkaniva
predného mozgu na 100 ml tlmivého roztoku Tris a odstred’ovali sa pri 39000-
nasobnom pretazeni 10 mintt. Pelety sa opit homogenizovali v rovnakom
objemu tlmivého roztoku Tris niekolkymi kratkymi pulzmi homogenizéra
Polytron. Tato 3pecidlna priprava sa pouZila na testy vidzby p-opiatov.
Nasledovala inkubicia p-selektivhym peptidovym ligandom [PH]JDAMGO pri
25 °C, obsah skumaviek sa prefiltroval cez filtre Whatman GF/B na

Brandelovom pristroji. Skumavky a filtre sa trikrat premyli 4 ml 10 mM
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HEPES (pH 7,4) a radioaktivita filtrov sa urila pomocou scintilaénej
kvapaliny Formula 989 (New England Nuclear, Boston, MA) na scintilaénom

poéitaci.

Udaje sa pouZivaju bud na vyratavanie % inhibicie v porovnani s
kontrolnou vzorkou (pokial sa vyhodnocuje iba jedna koncentracia testovanej
zlt&eniny) alebo na vyratiivanie hodnoty K; (pokial sa testuju koncentracie

v uréitom rozmedzi).

% inhibicie sa vyrata takto:

(Testovana zltudenina dpm — Kontrolné dpm)

1- x 100 %
Celkové dpm — Kontrolné dpm

Hodnota K; sa vyrata pri pouziti programu LIGAND (Munson P.J. a Rodbard
D., Anal. Biochem. 107: 220-239, 1980) analyzujiceho udaje.
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Patentové ndroky

1. Z1lG¢enina vzorca I

R*-X
CAP @

]
Rl

jej stereochemické izomérne formy alebo ich farmaceuticky prijatelné soli,
vyznaclujuca sa tym, Ze

n je 0 alebo 1;

X predstavuje O, S alebo —(CR*R®),, kde m je 0 alebo 1, R* a R® sii nezavisle
od seba vodik alebo C;.salkyl;

R! je Ci.salkylkarbonyl volitelne substituovany hydroxylom, C;.s alkyl-
oxykarbonylom, amino C;.g¢alkylkarbonylom, v ktorom skupina C;.¢ alkyl je
volitelne substituovand Cj.cykloalkylom, mono a di(Cj.salkyl)amino
Ci.salkylkarbonylom, aminokafbonylom substituovanym arylom, C;.¢ alkyl-
karbonyloxyC;.¢alkylkarbonylom, Ci-salkyloxykarbonylaminoC;.¢alkyl-
karbonylom, v ktorom je aminoskupina voliteI'ne substituovani Cj.q4 alkylom,
aminokyselinovym zvy$kom naviazanym na karbonylova skupinu, Ci.salkylom
substituovanym aminoskupinou alebo arylkarbonylom;

R? je 5-Clenny heterocyklus voleny z
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RS R R® RS '

I l l |

N N N N R’
e X e X0

R N R NYNRN N-N

(a-1) (a-2) (a-3) (a-4)
\(N \(N \/NYR7

\ \ ﬁ /

OJ\(R%, S— >R N=6

(a-5) (a-6) (a-7)

kde m” je 1 alebo 2;

RS je vodik alebo Cj.salkyl;

R’ je nezéavisle od seba vodik, halogén, amino, hydroxyl (-OH), trifluérmetyl,
Ci.¢alkyl, C;.;alkyl substituovany skupinou hydroxy, hydroxykarbonyl, Ci.s-
alkyloxykarbonyl, aminokarbonyl, mono- alebo di(Ci.4 alkyl)aminokarbonyl,
amino alebo mono- alebo di(C,.4 alkyl)amino, fenyl, aminokarbonyl,
hydroxykarbonyl, Cj.salkyloxykarbonyl, Ci.salkylkarbonyl, alebo Cj.4alkyl-
oxykarbonyl C;_salkyaminokarbonyl;

alebo R? je benzimidazol, alebo benzimidazol substituovany jednym alebo
dvoma nezavislymi substituentmi vybranymi zo skupiny halogén,
triflusrmetyl, Ci.salkyl, hydroxyl, hydroxykarbonyl alebo Ci.salkyloxy-
karbonyl;

R} je dvojvizny radikdl -CH,CH,- volitel'ne substituovany halogénom alebo
fenylmetylom;

alebo R? je dvojvizny radikal vzorca

sGNNI O

(b-1) (b-2) (b-3)
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kde (b-1), (b-2) alebo (b-3)mdéZu byt volitelne substituované jednym, dvoma
alebo tromi od seba nezavislymi substituentmi vybranymi zo skupiny halogén,
hydroxyl, C;.¢alkyl, C,.salkyloxy, nitro, amino, kyano, trifluérmetyl, fenyl
alebo fenyl substituovany jednym alebo dvoma od seba nezdavislymi
substituentmi vybranymi zo skupiny halogén, hydroxyl, kyano, Ci.¢alkyl,
Ci-salkyloxy, nitro, kyano a trifluérmetyl; ‘
aryl je fenyl alebo fenyl substituovany aminoskupinou, nitroskupindu alebo

hydroxykarbonylom.

2. Zlugenina podla naroku 1, vyzmalujiica sa tym, e n je 0 a R} je
radikdl vzorca (b-1) Pubovolne substituovany halogénom alebo skupinou

metoxy.

3. Zla&enina podla naroku 1, vyznalujica sa tym, %e n je 0, R’ je
radikdl vzorca (b-1) Pubovolne substituovany halogénom alebo skupinou
metoxy a X je -CH; alebo -CH,CH;-.

4. Zludenina podla ktoréhokolvek =z predchadzajucich narokov,

vyznaclujuca sa tym, Ze (a-2), (a-4), (a-6) alebo (a-7).

5. Zludenina podla ktoréhokolvek z predchadzajicich narokov,
vyznalujica sa tym, fe R! je Cy.¢alkylkarbonyl, aminoC;.¢alkylkarbonyl alebo

aminokyselina.

6. Farmaceutickd zmes obsahujuca farmaceuticky prijateny nosié
a terapeuticky u€inné mnoZstvo zlu€eniny podPa ktoréhokolvek z narokov 1

az 5.
7. SpOsob pripravy farmaceutickej zmesi podl'a naroku 6, vyznalujuci
sa fym, Ze terapeuticky uéinné mnozstvo zliéeniny podla nirokov 1 aZ 5 sa

zmie$a s farmaceuticky prijateInym nosiom.

8. Zlucenina podla ktoréhokolvek z narokov 1 aZ 5 pouzité ako liek.
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9. Sp6sob pripravy zla&eniny vzorca I, vyznadujiuci sa tym, e
a) medziprodukt vzorca (II) reaguje s medziproduktom vzorca (I1I) v inertnom
rozpudtadle a voliteI'ne v pritomnosti vhodnej badzy za vzniku zlugenin vzorca
(I-a), definovanych ako zlideniny vzorca I, v ktorych R'* predstavuje vietky

R! substituenty okrem C;.4alkylov substituovanych aminoskupinou

R-X
(CH2)11/\N>\R2 + REYF —— ()
1 (D)
H
1D

alebo

b) medziprodukt vzorca (II) reaguje s medziproduktom vzorca (IV) za vzniku

zluCeniny vzorca (I-a)

R-X
(CHz)I{\ N >\ R + R OH —_— (I-a)
I

av)
H

1D

kde radikaly R', R%, R3 a &islo n v predchadzajucej schéme st definované

rovnako ako v ndroku 1
alebo

c) zlaCeniny vzorca [ sa konvertuji medzi sebou v odbore znémymi

transformacnymi reakciami alebo, pokial’ je to ZiadGce, premeni sa zlucenina

4

vzorca I na sol' vzniknutou adiciou kyseliny alebo naopak sa tato sol
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zlG¢eniny vzorca I premeni na vol'mi bazu pridanim alkalie a pokial je to

pozadované pripravia sa stereochemické izomérne formy zli&enin vzorca I.
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